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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

 

Тромбофилия в практике врача акушера-гинеколога на протяжении 

последних двух десятилетий завоевала прочные позиции и ассоциируется не 

только с риском развития тромбоэмболических, но и рядом акушерских 

осложнений, таких как ранние репродуктивные потери (РРП), преэклампсия (ПЭ), 

задержка роста плода (ЗРП) и преждевременные роды (ПР) [81, 94, 380, 394].  

С точки зрения патогенеза представляет интерес изучение клинической 

реализации носительства мутации Лейден, распространенность которой 

достаточно велика и составляет 4-15% 34, 104, 247, 336, 439, 443, 444. Согласно 

заключениям международных научных сообществ [407, 438] риск 

тромбоэмболических и гестационных осложнений определен и значим как для 

генотипа F5L(1691)AA, так и для генотипа F5L(1691)GА. Установлено, что 

носительство F5L(1691)GА увеличивает риск развития РРП в 1,68; ПЭ в 2,19; ЗРП 

в 2,68; преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты (ПОНРП) 

в 4,70 раза 127, 291, 434, 473. В Российских клинических рекомендациях и 

протоколах данный факт ставится под сомнение, а в качестве фактора риска 

развития тромбоэмболических и гестационных осложнений рассматривается 

только редкий гомозиготный вариант носительства мутации гена F5L(1691)AA 78, 

102.  

Несмотря на то, что роль отдельных факторов риска в реализации клинически 

значимого события при носительстве тромбофилического генотипа определена, 

значение тромбоз-ассоциированной коморбидности до конца не установлено 140, 

533, доказательства ассоциативной связи с риском развития гестационных 

осложнений опираются в основном на данные ретроспективных исследований 225, 

291, 447, 516. Остается не решенным вопрос, почему клинически значимое 

событие реализуется только у 20-25% носителей генетической тромбофилии 
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Лейден 110, 438 и, что является дополнительными, инициирующими факторами 

развития осложнений. 

Кроме того, в ранее представленных работах феномен резистентности F5а к 

активированному протеину С (АПС-резистентность) не обсуждался как звено 

патогенеза развития тромбозов и осложнений беременности у носителей генотипа 

F5L(1691)GA, несмотря на то, что именно выраженность АПС-резистентности и 

определяет наклонность к тромбообразованию 40, 70, 138, 461. 

Полиморфизм генов белков – участников гемостатических реакций, 

рассматривается в качестве одного из факторов риска нарушения формирования 

плаценты 98, 154, 215, 516. Показано, что формирующийся дисбаланс 

гемостатических реакций при фенотипической (субклинически) проявленности 

тромбофилического генотипа может приводить к нарушению процесса инвазии и 

плацентации, что в дальнейшем способно клинически реализоваться плацента 

опосредованными осложнениями 2, 7, 377, 396.  

Таким образом, можно предположить, что эффективность профилактических 

мероприятий у пациенток с генетическими тромбофилиями будет зависеть от 

своевременности определения фенотипической проявленности 

тромбофилического генотипа и адекватной коррекции дисбаланса в системе 

гемостаза с использованием антикоагулянтов 119, 380. 

В мировой практике использование низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 

неоднократно рассматривалось в качестве профилактики ПЭ и ЗРП в группах 

высокого риска. Акцент был сделан не на антикоагулянтные свойства, а на 

дополнительные эффекты гепаринов, реализующиеся в период развития 

трофобласта 143, 144, 179. В то же время результаты исследований по 

гепаринопрофилактике осложнений беременности достаточно противоречивы 

119, 274, 310, 378, 441, 451, 513, что возможно обусловлено широкими 

критериями включения, недостаточной стратификацией пациенток в группы риска 

с учетом индивидуальных особенностей и/или технологией использования НМГ. 

Неоднозначное мнение исследователей о значимости гетерозиготного 

носительства F5L(1961)GA в качестве фактора риска развития 
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тромбоэмболических и/или гестационных осложнений, отсутствие данных о роли 

лабораторного фенотипа в виде АПС-резистентности в реализации клинически 

значимых событий, отсутствие данных об эффективности гепаринопрофилактики 

плацента опосредованных осложнений при носительстве генотипа F5L(1691)GA 

послужило поводом для проведения настоящего исследования. 

 

Цель исследования: исследовать механизмы репродуктивно-значимой 

фенотипической реализации тромбофилического генотипа мутации Лейден и 

патогенетически обосновать гепаринопрофилактику акушерских осложнений.  

 

Задачи исследования 

 

1. Определить диапазон референсных значений показателей системы 

гемостаза при физиологически протекающей беременности у женщин с 

нормальным F5L(1691)GG и тромбофилическим F5L(1691)GA генотипом. 

2. Изучить частоту возникновения тромбоэмболических и гестационных 

осложнений у женщин с тромбофилическими генотипами F5L(1691)АA и 

F5L(1691)GA и определить место генотипа F5L(1691)GA в структуре факторов 

риска путем проведения многофакторного анализа. 

3. Определить роль и структуру коморбидности при клинической 

реализации тромбофилического генотипа F5L(1691)GA в виде осложнений 

беременности (преэклампсия, задержка роста плода, преждевременные роды). 

4. Определить зависимость частоты и тяжести осложнений беременности 

(преэклампсия, задержка роста плода, преждевременные роды) от выраженности 

АПС-резистентности при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA. 

5. Оценить связь показателей теста генерации тромбина (ETP, Peak 

thrombin) с клинической реализацией тромбофилического генотипа F5L(1691)GA в 

виде осложнений беременности (преэклампсия, задержка роста плода, 

преждевременные роды). 

6. Определить связь субклинически проявленного фенотипа генотипа 

F5L(1691)GA с показателями маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
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кровотока при осложненном течении беременности во втором и третьем 

триместрах.  

7. Изучить эффективность персонифицированной, патогенетически 

обоснованной гепаринопрофилактики и определить показания для ее проведения с 

целью улучшения акушерских и перинатальных исходов у носительниц 

тромбофилического генотипа F5L(1691)GA. 

 

Научная новизна исследования 

 

Впервые показано, что клиническая реализация тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA в виде тромбоэмболических и гестационных осложнений 

обусловлена степенью выраженности фенотипической (субклической) 

проявленности и коморбидностью.  

Впервые выявлено, что определяющим фактором риска развития венозных 

тромбоэмболических осложнений во время беременности при тромбофилическом 

генотипе F5L(1691)GA является выраженность АПС-резистентности 

(по НО ≤0,49), увеличивая риск развития острых тромбозов в 27,5 раза и 

ретромбозов в 31,5 раза. 

Впервые определено, что показатель AПС-резистентности (по НО ≤0,49) при 

тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA является одним из прогностических 

маркеров развития преэклампсии и задержки роста плода с наибольшей точностью 

при сроке 7-8 недель беременности (патент РФ № 2636228). 

Впервые установлено, что показатель AПС-резистентности (по НО ≤0,41) в 

совокупности с показателем ЕТР (по данным оценки генерации тромбина      ≥2 600 

нмоль×мин) при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA могут рассматриваться 

как прогностический маркер развития преждевременной отслойки нормально 

расположенной плаценты при преждевременных родах.  

Впервые определена обратная корреляционная связь умеренной силы между 

уровнем АПС-резистентности и показателями кровотока в маточных артериях при 
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тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA во втором и третьем триместре 

беременности. 

Впервые показано, что гепаринопрофилактика с использованием 

низкомолекулярного гепарина у женщин с тромбофилическим генотипом 

F5L(1691)GA при выраженной АПС-резистентности (по НО ≤0,49) со срока 

беременности 7-8 недель позволяет снизить абсолютный риск развития 

преэклампсии на 29,5%, задержки роста плода на 23,8% и преждевременных родов 

на 12,6% (положительное решение о выдачи патента на изобретение № 01/2651 от 

25.05.2018, РФ). 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Обоснована необходимость и определены показания для дополнительного 

лабораторного обследования при носительстве мутации Лейден в виде АПС-

резистентности и выраженности генерации тромбина у женщин репродуктивного 

возраста.  

Предложен новый алгоритм прогноза преэклампсии при тромбофилическом 

генотипе F5L(1691)GA основанный на определении в сроки беременности            7-

8 недель АПС-резистентности и обладающий чувствительностью 84,0%, 

специфичностью 74,0%. 

Предложен новый алгоритм прогноза задержки роста плода при 

тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA основанный на определении в сроки 

беременности 7-8 недель АПС-резистентности и обладающий чувствительностью 

86,2%, специфичностью 70,7%. 

Предложен новый алгоритм прогноза преждевременной отслойки нормально 

расположенной плаценты основанный на определении в сроки беременности 27-28 

недель АПС-резистентности в совокупности с показателем ЕТР (по данным оценки 

генерации тромбина) и обладающий чувствительностью 87,2%, специфичностью 

88,7%. 
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Обоснована и апробирована персонифицированно ориентированная 

профилактика гестационных осложнений при носительстве тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA основанная на патогенетически обоснованном применении 

низкомолекулярного гепарина в профилактических дозах в сроки беременности   7-

8, 18-19 и 27-28 недель на протяжении 14 дней. 

 

Методология и методы исследования 

 

Для решения поставленных цели и задач проведены проспективное 

когортное и одноцентровое рандомизированное контролируемое исследования. 

Объектами исследования стали женщины с наличием/отсутствием носительства 

тромбофилического генотипа F5LG(1691)A. В процессе исследования 

использованы следующие методы: общеклинические, гематологические, 

молекулярно-генетические, ультразвуковые, статистические. Профилактические 

мероприятия в группе риска проводились по разработанному алгоритму, который 

включал медикаментозное воздействие с последующей оценкой эффективности 

превентивных мероприятий. 

 

Степень достоверности, апробация результатов, 

личное участие автора 

 

Исследование проводилось в соответствии с принципами доказательной 

медицины. Достоверность полученных в ходе исследования научных результатов, 

обоснованность выводов и рекомендаций определялись достаточным числом 

наблюдений и объемом современных методов исследований с применением 

рекомендуемых статистических методик и прикладных статистических пакетов 

программного обеспечения MedCalc Version 17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-

BBS55-YAH5M-UBE51) и MS Excel. 
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Апробация и внедрение результатов работы в практику 

 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на краевых 

научно-практических конференциях (Барнаул – 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 

2015, 2016, 2017 годы); пятой всероссийской конференции «Клиническая 

гемостазиология и гемореология в сердечно-сосудистой хирургии» 

(с международным участием (Москва, 2011 год); межрегиональной научно-

практической конференции, посвященной 120-летию кафедры акушерства и 

гинекологии СибГМУ «Амбулаторно-поликлиническая помощь в акушерстве и 

гинекологии» (Томск, 2011 год); Международном конгрессе «Ранние сроки 

беременности» (Москва 2011 год); общероссийском научно-практическом 

семинаре «Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» (Сочи – 

2011, 2013, 2017, 2018 годы); общероссийском научно-практическом семинаре 

«Репродуктивный потенциал России. Сибирские чтения» (Новосибирск – 2012, 

2014 годы); международном конгрессе «Новые технологии в акушерстве, 

гинекологии, перинатологии и репродуктивной медицине» (Новосибирск – 2013, 

2015, 2017 годы); III региональной научно-практической конференции 

«Приоритетные задачи охраны репродуктивного здоровья и пути их решения» 

(Ростов–на–Дону, 2015 год); международных научно-практических конференциях, 

организованных кемеровской общественной организацией «Ассоциация акушеров-

гинекологов» (Кемерово – 2016, 2017, 2018 годы); Мать и Дитя – 2016 год; XVII 

Всероссийский научно-образовательный форум (Москва, 2016 год); 

Международный конгрессе «Большие акушерские и неонатальные синдромы – 

патофизиология и клиническая практика» (Санкт-Петербург, 2017 год); третьем 

международном форуме антикоагулянтной + антиагрегантной терапии 

(ФАКТplus2018) (Москва, 2018 год); II Международная конференция «Гемостаз, 

тромбоз и репродукция: междисциплинарный подход» (Санкт-Петербург, 2018 

год). 

Апробация работы состоялась на заседании экспертного совета ФГБОУ ВО 

АГМУ МЗ России 15 июня 2018 года. 



 12 

Личный вклад автора в работу 

 

Автором работы лично проанализированы и обобщены данные 

отечественной и зарубежной литературы по изучаемым вопросам, самостоятельно 

сформированы клинические группы, проведено анкетирование, обследование и 

наблюдение пациентов. Автором лично проведен анализ и интерпретация 

клинических и лабораторных данных, их систематизация и статистическая 

обработка, подготовка публикаций и докладов, оформление диссертационной 

работы. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

 

Результаты исследования внедрены в работу медицинских организаций, 

оказывающих специализированную акушерско-гинекологическую и 

гематологическую помощь на территории Алтайского края. Утверждены и 

внедрены в практическое здравоохранение (2018) Методические рекомендации 

(проект) «Оценка состояния системы гемостаза при физиологически протекающей 

беременности» (утверждены методической комиссии института ДПО ФГБОУ ВО 

АГМУ МИНЗДРАВА РОССИИ протокол № 1 от «28» марта 2018 года). 

Результаты исследования используются в педагогическом процессе на 

кафедре Акушерства и гинекологии с курсом ДПО, кафедре терапии и общей 

врачебной практики с курсом ДПО ФГБОУ ВО АГМУ МЗ РФ по образовательным 

программам: 

1. Образовательная программа повышения квалификации в области 

«Управление рисками тромбозов и патологии беременности, связанными с 

нарушениями гемостаза» гранта РОСНАНО (Москва, 2016) для врачей Алтайского 

края.  

2. Авторская дополнительная профессиональная программа НМО 

повышения квалификации врачей «Венозные тромбоэмболические и акушерские 

осложнения при патологии системы гемостаза» по специальности «Акушерство и 

гинекология». 
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3. Авторская дополнительная профессиональная программа НМО 

повышения квалификации врачей «Управление массивными акушерскими 

кровотечениями» по специальности «Акушерство и гинекология». 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Носительство тромбофилического генотипа F5L(1691)GA является 

фактором риска развития не только тромбоэмболичесих, но и гестационных 

осложнений (ранние репродуктивные потери, преэклампсия, задержка роста плода 

и преждевременные роды), которые формируются на фоне коморбидности.  

2. Фенотипическая (субклиническая) реализация тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA в виде выраженной АПС-резистентности является 

определяющей для прогнозирования как тромбоэмболических, так и гестационных 

осложнений (преэклампсия, задержка роста плода и преждевременные роды).  

3. Проведение обоснованной персонифицированной гепаринопрофлактики, 

выполняемой с учетом субклинически проявленного фенотипа, способствует 

снижению тромботической готовности и уменьшению числа случаев 

преэклампсии, задержки роста плода и преждевременных родов. 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По теме диссертации опубликовано 35 научных работы, в том числе: 

15 печатных работ в рецензируемых научных журналах из списка ВАК, две в 

зарубежной печати. По материалам диссертации получено сидетельство о 

государственной регистрации базы данных «Носители мутации Лейден 

[F5L(G1961A)] на территории России»  (№ 2018621464 - зарегистрировано в 

Государственном Реестре базы данных 07.09.2018), два патента РФ: «Способ 

прогнозирования преэклампсии у беременных при носительстве мутации гена 

фактор V Лейден 1691, генопит G/A и A/A» (№ 2636228 – зарегистрирован в 

Государственном Реестре изобретений РФ 21.11.2017); «Способ профилактики 

преэклампсии у беременных с мутацией фактора V Лейден 1691 GA» 
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(положительное решение о выдачи патента на изобретение № 01/2651 от 

25.05.2018, РФ). 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 297 страницах машинописного текста, содержит 60 

таблиц и иллюстрирована 59 рисунками. Работа состоит из введения, обзора 

литературы, общей характеристики методов исследования и обследованных лиц, 

собственных результатов, обсуждения, выводов, практических рекомендаций и 

указателя литературы. Библиографический указатель содержит 533 источников 

литературы, из которых 102 отечественных и 431 иностранных авторов. 
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Глава 1 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА О ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ТРОМБОФИЛИЙ НА РЕПРОДУКТИВНУЮ ФУНКЦИЮ ЖЕНЩИНЫ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Эпидемиология и клиническая реализация генетических тромбофилий 

 

На современном этапе развития предиктивной медицины проведение 

персонифицированной профилактики не возможно без междисциплинарного 

взаимодействия, в том числе и в части разработки этиопатогенетически 

обоснованных профилактических мероприятий при наследственной 

предрасположенности к заболеваниям 76.  

Тромбофилия (греческое слово, состоящее из слова «thrombos», что означает 

сгусток и «philia», что означает дружба) – это состояние, при котором имеется 

индивидуальная предрасположенность к тромботическому заболеванию 

вследствие нарушения регуляции белков системы гемостаза [108, 139, 251]. 

Генетические тромбофилии являются наследственным патологическим 

состоянием, которое предрасполагает не только к развитию тромбоза 128, 191, 196, 

202, 204, 357, 376, 420, 482, 491, но и к целому спектру акушерских осложнений 

6, 10, 17, 101, 132, 189, 211, 300, 317, 359, 372, 402, 411, 465. 

С позиций доказательной медицины с риском развития тромбоэмболических 

и акушерских осложнений ассоциируется пять видов генетических тромбофилий: 

дефицит антитромбина 3, дефицит протеинов С и S, носительство мутации гена 

протромбина (F2) и мутация Лейден (F5L) 127, 146, 304, 354, 376, 457, 510, 516.  

Необходимо отметить, что частота встречаемости генетически 

обусловленного дефицита физиологических антикоагулянтов достаточно низкая. 

Так, дефицит антитромбина 3 определяется в популяции в 0,02% случаев 169, 247, 

248, дефицит протеина С в 0,2-0,3% 169, 247, протеина S в 0,03-0,13% 247, 227, 
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263. Распространенность аномалии гена протромбина составляет 1-3% 243. В 

связи с этим проспективные исследования высокого уровня доказательности, 

направленные на изучение ассоциативных связей выделенных тромбофилий с 

развитием тромбоэмболических и гестационных осложнений в популяции, 

безусловно, перспективны и важны, но достаточно сложны 491.  

С точки зрения практической направленности представляет интерес изучение 

тромбоэмболических и гестационных осложнений у носительниц мутации F5 

Лейден, которая характеризуется аутосомно-доминантным типом наследования и 

широкой распространенностью – 4-15% 34, 104, 247, 336, 439, 442, 444.  

Считается, что вариант мутации Лейден возник приблизительно                       

21000-34 000 лет назад у европеоидов 129. Мутация Лейден – это дефект гена, 

кодирующего проакцелерин (FV), при этом в 1691 положение гена происходит 

замена гуанина (G) на аденин (A). В результате генетической поломки 

аминокислотная последовательность в белке (V фактор) меняется: в позиции 506 

происходит замена аргинина на глютамин 138, 220, 461. 

Определено, что мутация Лейден отвечает за 20-25% верифицированных 

тромботических событий и случаев потери плода, и за 40-45% случаев семейной 

тромбофилии [108, 193, 246, 442]. Некоторые авторы классифицируют 

генетические тромбофилии как «сильные» или «слабые» на основании величины 

риска, связанного с тромбозом [319, 393]. В частности, генотип F5L(1691)GА 

мутации Лейден рассматривают как тромбофилию «низкого», а генотип 

F5L(1691)АА как тромбофилию «высокого» риска 78, 124, 184, 304, 407, 489. 

В имеющихся рекомендациях по рискам венозных тромбоэмболических 

осложнений (ВТЭО) понимание данного разделения неоднозначно из-за широких 

доверительных интервалов оценок риска развития тромбоза [141, 165, 183, 202, 252, 

259, 406]. Имеющееся разногласие экспертов объясняется, прежде всего, тем, что 

риск тромбоза на фоне носительства генетической тромбофилии может 

варьироваться в зависимости от воздействия дополнительных факторов риска, 

которые целесообразно разделять на постоянные (неуправляемые) и временно 

действующие (условно управляемые) 58. 
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К неуправляемым факторам риска относятся возраст, семейный и личный 

тромботический анамнез, носительство генетических тромбофилий, не «0» группу 

крови, системные проявления ангиодисплазии и ряд других, которые не поддаются 

коррекции и сопровождают человека пожизненно 57, 58, 189. 

Сравнительно управляемые и временные факторы риска более 

многочисленны и могут быть обусловлены образом жизни (вредные привычки, 

гиподинамия, дистресс при психических и физических перегрузках), 

индивидуальными особенностями (беременность), болезнью или патологическим 

состоянием (сахарный диабет, ожирение, атеросклероз, артериальная гипертензия, 

нарушения ритма сердца) и ятрогенией (оперативное вмешательство, назначение 

некоторых медикаментов) [111, 122, 319, 401,482, 524].  

Так, например, относительный риск развития начальной ВТЭО у женщин с 

генотипом F5L(1691)GА мутации Лейден составляет 3,5-5,5; с генотипом 

F5L(1691)АА – 6,8-19,3. Описано значительное возрастание риска развития 

тромбоза при приеме комбинированных гормональных контрацептивов: для 

носителей генотипа F5L(1691)GА риск колеблется в диапазоне 5,5-15,1; для 

генотипа F5L(1691)АА – 35,0-55,0 191, 261, 420, 482, 522. 

Беременность – это самостоятельный фактор риска развития тромботических 

событий, вызывающий его относительное увеличение в 4-6 раз 287, 306, 428 и 

еще больше после родов [302, 428]. Определено, что первые 6 недель после родов 

связаны с 22-кратным увеличением риска, при этом абсолютный пик приходится 

на первые три недели 314, 493. Примерно 80% случаев тромбоэмболии во время 

беременности являются венозными [306] и связаны либо с предшествующей 

личным анамнезом ВТЭО [412], либо с тромбофилией [128, 305, 307]. 

Ретроспективные исследования показывают, что до 40% женщин с ВТЭО во время 

беременности являются носителями генотипа F5L(1691)GА мутации F5 Лейден 

[140, 247, 253, 281, 533].  

Согласно данным многочисленных исследований риск развития ВТЭО во 

время беременности у пациенток с генотипом F5L(1691)GА составляет 4,6-10,0%; 

с генотипом F5L(1691)АА – 17,0-25,8% 40, 128, 191, 204, 357, 523. При этом 
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исследователи делают акцент на то, что наряду с носительством 

тромбофилического генотипа риск развития тромбоза во время гестации 

ассоциирован либо с семейной историей ВТЭО у родственника первой степени до 

50 лет [140, 247, 253, 281, 533], либо с соматическими заболеваниями самой 

пациентки. 

Примерами сопутствующих заболеваний, которые связаны с увеличением 

риска тромбозов у беременных, являются: инфекции мочевыводящих путей [110], 

сердечно-сосудистые заболевания 362], вызванная беременностью 

гипертензия/преэклампсия [316, 520, ожирение 100, 303, 330, 345, 449], 

варикозное расширение вен [83, 492]. Множественные факторы риска также 

увеличивают риск развития тромбоза [303]. Однако, до настоящего времени 

имеющаяся доказательная база не позволяют дать точную оценку риска развития 

ВТЭО на основании комбинации различных факторов 438. 

Управляемость выделенных факторов риска развития ВТЭО различна и 

должна рассматриваться с точки зрения, как этиологии, так и патогенеза 

тромбообразования, но во всех случаях индивидуально. И если современные 

возможности медицины ограниченны в радикальном исправлении пожизненно 

действующих факторов риска (генетическая тромбофилия Лейден), то коррекция 

массы тела, исключение приема эстрогенсодержащих препаратов, 

антикоагулянтная профилактика и другие виды патогенетически обоснованной 

профилактики позволяют модифицировать предрасположенность к тромбозу, 

снижая вероятность его клинической манифестации.  

Учитывая вышесказанное, требуется определенная форма стратификации 

пациенток – носительниц тромбофилического генотипа с целью выделения группы 

женщин высоко риска развития ВТЭО, которым показала фармакологическая 

тромбопрофилактика [131]. 

Необходимо отметить, что первоначально акценты при изучении 

генетических тромбофилий в основном касались риска развития ВТЭО и 

возможности управления ими путем применения антикоагулянтов. Тем не менее, в 

последние 20 лет активно изучается связь патологии генов белков гемостатических 
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реакций с риском развития осложнений беременности, такими как ранние 

репродуктивные потери (РРП), преэклампсия (ПЭ), задержка роста плода (ЗРП), 

преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП) и 

преждевременные роды (ПР). 

С целью всестороннего изучения вопроса об ассоциации генетической 

тромбофилии Лейден с риском развития осложнений беременности нами проведен 

поиск литературных данных в системах Pubmed и Medline для англоязычных 

источников и в системе научной библиотеки LIBRARY.RU для русскоязычных 

источников. За период 1998-2018 гг. в базах Pubmed и Medline опубликовано более 

4 000 полнотекстовых статей, из них 17 мета-анализов 225, 241, 291, 296, 313, 335, 

338, 355, 356, 446, 453, 455, 473, 479, 497, 516, 524, направленных на выявление 

связи мутации Лейден с осложнениями гестации (таблица 1.1). 

 

Таблица 1.1 – Риски развития осложнений беременности при носительстве 

генотипа F5L(1691)GА по данным мета-анализов за период 2003-2018 гг. 

 

Исследователи год 

Вид 

иссле-

дования 

РРП 

(OR, 

95%Cl) 

ПЭ 

(OR, 

95%Cl) 

ЗРП 

(OR, 

95%Cl) 

ПР 

(OR, 

95%Cl) 

ПОНРП 

(OR, 

95%Cl) 

Kosmas I.P. 

et.al. 335 
2003 

Рерто- 

спектив 
– 

2,5 

(1,5-3,4) 
– – – 

Tempfer C.B. 

et.al. 497  
2004 

Ретро-

спектив 
– 

2,0 

(1,6-2,5) 
– – – 

Kovalevsky G. 

et.al. 338 
2004 

Ретро-

спектив 

2,1 

(1,6-2,7) 
– – – – 

Lin J. et.al. 

355 
2005 

Ретро-

спектив 
– 

1,8 

(1,2-2,9) 
– – – 

Howley H.E. 

et.al. 296 
2005 

Ретро-

спектив 
– – 

2,7 

(1,3-5,5) 
– – 

Robertson L. 

et.al. 446 
2005 

Ретро-

спектив 

1,7 

(1,1-2,6) 

2,2 

(1,5-3,3) 

2,7 

(0,6-12,3) 
– 

4,70 

(1,1-19,6) 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosmas%20IP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12817161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tatsioni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12817161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tempfer%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29793228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tatsioni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12817161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tatsioni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12817161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15625161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tatsioni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12817161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howley%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15746660
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Продолжение таблицы 1.1 

 

Исследователи год 

Вид 

иссле-

дования 

РРП 

(OR, 

95%Cl) 

ПЭ 

(OR, 

95%Cl) 

ЗРП 

(OR, 

95%Cl) 

ПР 

(OR, 

95%Cl) 

ПОНРП 

(OR, 

95%Cl) 

Wu O. et.al. 

524 
2006 

Ретро-

спектив 

1,9 

(1,1-1,7) 
– – – – 

Dudding T. 

et.al. 225 
2008 

Ретро-

спектив 
– 

1,49  

(1,1-2,0) 
– – – 

Facco F. et.al. 

241 
2009 

Ретро-

спектив 
– – 

1,23 

(1,1-1,4) 
– – 

Rodger M.A. 

et.al. 455 
2010 

Ретро-

спектив 

1,5 

(1,1-2,2) 

1,2 

(0,9-1,7) 

1,0 

(0,8-1,3) 
– 

1,8 

(0,9-3,7) 

Linda A. et.al. 

356 
2012 

Ретро-

спектив 

2,0  

(1,6-2,6) 
– – – – 

Wang X. et.al. 

516 
2014 

Ретро-

спектив 
– 

2,5 

(1,6-3,7) 
– – – 

Rodger M.A. 

et.al. 453 
2014 

Проспек

-тивная 

когорта 

1,8 

(1,1-3,0) 

1,2 

(0,9-1,6) 

1,0 

(0,8-1,2) 
– 

1,8 

(0,6-5,4) 

Sergi C. et.al. 

473 
2015 

Ретро-

спектив 

1,7 

 (1,2-2,4). 
– – – – 

Shi X. et.al. 

479 
2016 

Ретро-

спектив 

1,9 

 (1,6-2,3) 
– – – – 

Hemsworth 

E.M. et.al. 291 
2016 

Ретро-

спектив 
– – 

1,4 

(1,2-1,7) 

1,2 

(1,0-1,2) 
– 

Kamali M. et.al. 

313 
2018 

Ретро-

спектив 
1,4 – – – – 

Примечание – РПР – ранние репродуктивные потери; ПЭ – преэклампсия; ЗРП –

задержка роста плода; ПР – преждевременные роды; ПОНРП – преждевременная 

отслойка нормально расположенной плаценты. 

 

Согласно представленным результатам в большинстве работ носительство 

мутации Лейден определено как фактор риска развития осложнений беременности. 

Изучение русскоязычных источников научной библиотеки LIBRARY.RU за 

период 1998-2018 гг. показало значительно меньшее количество исследований. 

Мета-анализы по изучаемому вопросу в русскоязычной литературе не 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Facco%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19461414
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представлены. Систематические обзоры, как правило, отражают данные 

зарубежных коллег. Исследовательские работы, направленные на изучение 

ассоциативной связи носительства генетических тромбофилий с риском развития 

гестационных осложнений, основаны на небольших исследованиях серии случаев, 

включают малое число участников, носительниц генетической тромбофилии 

Лейден (от 1 до 14). Из представленных данных не всегда представляется 

возможным рассчитать риски (таблица 1.2). 

 

Таблица 1.2 – Риски развития осложнений беременности при носительстве 

генотипа F5L(1691)GА по данным русскоязычных источников научной библиотеки 

LIBRARY.RU за период 2003-2018 гг. 

 

Исследователи год 
Вид 

исследования 

РРП 

(OR, 95%Cl) 

ПЭ 

(OR, 95%Cl) 

ПОНРП 

(OR, 95%Cl) 

Калашникова Е.А. 

с соавторами 33 
2005 ретроспективное 

4,18 

(1,5-11,9) 
– – 

Малышева О.В.  

с соавторами 42 
2007 ретроспективное 

3,2 

(0,4-27,8) 
– – 

Вашукова Е.С. 

с соавторами 12 
2010 ретроспективное – 

1,8 

(0,3-11,0) 
– 

Зайнулина М.С.  

с соавторами 32 
2010 ретроспективное 

5,7 

(0,6-50,4) 

2,3 

(0,2-22,8) 
– 

Трифонова Е.А.  

с соавторами 93 
2012 ретроспективное 

1,6 

(0,5-4,6) 

1,7 

(0,5-5,2) 
– 

Фролов А.Л.  

с соавторами 96 
2012 ретроспективное 

0,3 

(0,03-3,2) 
– – 

Воронин К.В.  

с соавторами 14 
2013 ретроспективное 

6,0 

(1,3-28,5) 
– – 

Фетисова И.Н.  

с соавторами 95 

2014 ретроспективное 
– 

0,1 

(0,0-1,9) 

– 

Шифман Е.М.  

с соавторами 101 

2015 ретроспективное 
– 

1,7 

(0,5-5,2) 

– 

Давиденко Н.В.  

с соавторами 23 
2015 ретроспективное 

6,8 

(1,9-24,8) 
– – 
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Продолжение таблицы 1.2  

 

Исследователи год 
Вид 

исследования 

РРП 

(OR, 95%Cl) 

ПЭ 

(OR, 95%Cl) 

ПОНРП 

(OR, 95%Cl) 

Буштырева И.О  

с соавторами 10 
2015 ретроспективное 

3,2 

(0,1-68,6) 
– – 

Андреева М.Д  

с соавторами 3 
2015 

про- / 

ретроспективное 
– 

5,2 

(0,3-92,0) 

10,8 

(0,6-187,5) 

Гамыркина Д.Р.  

с соавторами 17 
2016 ретроспективное 

0,9 

(0,3-3,1) 
– – 

 

Как видно из таблицы 1.2 невозможно сделать каких-либо заключений с 

достаточной степенью доказательности о наличие ассоциативной связи 

носительства генотипа F5L(1691)GА с риском развития осложнений беременности 

по причине небольшой численности женщин в выборках и отражающему данный 

факт широкому доверительному интервалу. Также, необходимо отметить, что в 

большинстве своем, как Российские, так и зарубежные работы носят 

ретроспективный характер. И если в мета-анализах число носительниц мутации 

Лейден удовлетворяет критериям мощности выборки для получения корректных 

эпидемиологических данных о встречаемости генотипа F5L(1691)GА при 

осложнениях беременности, то исследования в небольших группах этому 

требованию не соответствуют. 

Незначительное число проспективных исследований, объеденное в мета-

анализе M.A. Rodger с соавторами (2014), показало на небольшое повышение риска 

развития ПЭ (OR = 1,2), ЗРП (OR = 1,03), РРП (OR = 1,79) и ПОНРП (OR = 1,84) 

при носительстве генотипа F5L(1691)GА 453. Несмотря на достаточное число 

гетерозиготных носительниц мутации Лейден F5L(1691)GА, включенных в 

представленный обзор (n = 337), полученные выводы отражают связь характера 

течения лишь одного эпизода беременности с наличием исследуемого генотипа, 

что на наш взгляд не отражает степень экспрессивности патологического аллеля 

(А) гена F5, в том числе и в части реализации репродуктивной функции. По 
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проявленности патологического гена в единичном наблюдение нельзя предсказать 

диапазон экспрессивности патологического генотипа в течение жизни, который 

зависит от множества вмешивающихся (условно управляемых) факторов риска. 

Также, необходимо понимать, что установленное в большинстве работ 

наличие ассоциативной связи носительства тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GА с риском развития осложнений беременности констатирует лишь 

факт наличия у данных пациенток постоянного генетически детерминированного 

фактора риска, повлиять на который на современном этапе мы не можем. Кроме 

того, до настоящего времени не раскрыты патогенетические механизмы 

гестационных осложнений у носительниц мутации Лейден, что исключает 

проведение патогенетически обоснованной первичной и вторичной профилактики 

в данной когорте и требует проведения дальнейших исследований. 

 

1.2 Патофизиология системы гемостаза  

при носительстве генетической тромбофилии Лейден  

и клиническая значимость фенотипической проявленности 

 

Ведущая роль в гемостатическом балансе крови принадлежит V фактору, 

который может проявлять в зависимости от вариантов полиморфизма 

соответствующего гена противоположные функции: прокоагулянтную или 

антикоагулянтную [41]. Фактор V циркулирует в плазме крови в неактивном 

состоянии. Прокоагулянтную активность FV приобретает после его активации 

тромбином. Активный фактор V (FVa) является одним из ко-факторов 

протромбокиназного комплекса и при взаимосвязи с фактором Xa катализирует 

реакцию превращения протромбина в тромбин, ускоряя ее в 300 раз 430. Тромбин, 

в свою очередь, активирует ко-факторы FVIII и FV и процесс повторяется. 

Повышение уровня коагуляционных факторов в крови, избыточная генерация 

тромбина при воздействии дополнительных факторов (беременность, прием 
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комбинированных гормональных контрацептивов) или вследствие генетической 

тромбофилии (мутация Лейден) может привести к нарушению гемостатического 

равновесия в сторону гиперкоагуляции 70.  

Инактивация FVа происходит в две фазы и заключается в протеолизе трех 

пептидных связей в сайтах Arg506, Arg306 и Arg679. Быстрая фаза обусловлена 

взаимодействием активированного протеина С (АПС) с аргинином в позиции 

Arg506. В результате активность FVа снижается на 50% и образуются FVac и ко-

фактор АПС. Последний совместно с протеином S участвует в инактивации FVIIIa. 

После инактивации сайта Arg506 FVa теряет способность взаимодействовать с FXa 

и препятствует образованию протромбиназного комплекса. В медленную фазу 

происходит расщепление сайта Arg306, катализатором реакции является протеин 

S. По завершении медленной фазы реализуется полная инактивация FVa 

(неактивный фактор – FVi). Пептидная связь в позиции Arg679 расщепляется 

только при длительной инкубации фактора Vа с АПС 22, 52. 

Как было показано ранее, миссенс – мутация Лейден F5LG(1961)A 

обусловлена заменой гуанина на аденин в позиции 1 691 в 10 экзоне гена F5, что 

приводит к замене аргинина (Arg) на глутамин (Gln) в 506 позиции кодируемого 

белка (FV). При этом фактор V, кодируемый генотипами F5L(1961)GA и 

F5L(1961)АA, сохраняет способность активации тромбином и в последующем 

активирует фактор Xа в протромбиназном комплексе.  

А вот инактивация фактора FVа при патологических генотипах мутации 

Лейден существенно затруднена. В результате замены аргинина (Arg) на глутамин 

(Gln) в 506 положение фактор Vа становится не чувствительным, резистентным к 

активированному протеину С, так как последний не способен расщеплять глутамин 

и активировать первую фазу процесса. Данное утверждение подтверждено в 

эксперименте. Очищенный Gln506-FVa, генерируемый тромбином или FXa, был 

устойчив к АПС. Инактивация FVа при генотипе F5L(1961)GA активированным 

протеином С происходила примерно в 10 раз медленнее, чем при генотипе 

F5L(1961)GG 267. Как следствие, формируется первичная АПС-резистентность 

[31, 40, 138, 200, 220, 461, 469], что приводит к неконтролируемому увеличению 
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образования тромбина и к усилению активации FV и FVIII 341 (рисунок 1.1). 

Снижение антикоагулянтных свойств фактора Vа обусловлено также снижением 

способности инактивации фактора VIII в следствие недостаточного расщепления 

глутамина в 506 положение 4, 25, 409, 418].  

 
 

АПС – активированный протеин С; Ca2+ – ионы кальция; FVа – активированный V фактор;  

FVi – инактивированный V фактор; FVIII – фактор VIII; «+» – активация; «-» – инактивация; 

FXа – активированный X фактор; R306 – сайт Arg 306 гена F5; R506 – сайт Arg 506 гена F5. 

 

Рисунок 1.1 – Роль АПС-резистентности при мутации Лейден  

для реализации гемостатических реакций (разработан автором). 

 

Наряду с прокоагулянтными эффектами мутации Лейден в настоящее время 

описано опосредованное действие рассматриваемого тромбофилического генотипа 

на фибринолиз. При повреждениях сосудистой стенки тромбин, генерация 

которого при патологическом генотипе Лейден избыточна, с целью локализации 

тромботических реакций стимулирует активируемый тромбином ингибитор 

фибринолиза (ТАFI). Угнетение фибринолиза происходит за счет удаления С-

концевых остатков лизина и аргинина с молекулы фибрина при взаимодействии с 

ТАFI. В результате дальнейшая деградация фибрина затрудняется – нет точки 
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приложения для плазмина, активированного тканевым активатором плазминогена 

(t-PA) 38, 496. 

Таким образом, носительство мутации Лейден фенотипически реализуется 

формированием первичной АПС-резистентности, способствующей избыточной 

генерации тромбина, угнетению фибринолиза и формированию состояния 

гиперкоагуляции. 

Мутация Лейден является причиной первичной АПС-резистентности в      90-

95% случаев [170, 429]. Также описаны ряд других дефектов гена F5 при которых 

резистентность FVа к активированному протеину С может быть нарушена, это 

мутация фактор V Кембридж (замена Arg 306 Thr) 348, 519 и мутация фактор V 

Hong-Kong (замена Arg 306 Gly) 177, 353. Учитывая изменения в сайте Arg 306 

сложно говорить о значительно выраженной АПС-резистентности при данных 

тромбофилических генотипах, так как протеолиз в данной позиции происходит в 

10 раз медленнее, чем в Arg506 (изменения которого характерны для мутации 

Лейден) 137, 170, 371.  

Также описан полиморфизм аллели R2 (HR2-полиморфизм), который 

кодирует две замены аминокислот 1299His/Arg и 1736Met/Val и встречается чаще 

у носителей мутации Лейден с генотипом F5L(1961)GA. Механизм формирования 

АПС-резистентности при данном полиморфизме не совсем понятен. Реакция 

взаимодействия FVа с активированным протеином С протекает нормально, а вот в 

качестве кофактора при инактивации FVIIIа формируется резистентность 

[171, 293, 528]. 

Кроме первичной (наследственной) выделяют приобретенные (вторичные) 

формы АПС-резистентности, которые обусловлены состояниями, 

сопровождающимися снижением уровня протеина С (антифосфолипидный 

синдром, прием эстрогенсодержащих препаратов, наследственный дефицит 

протеина С), снижением уровня протеина S (беременность, наследственный 

дефицит), увеличением уровня VIII фактора 67, 172, 285, 336, 392, 461, 519]. 

Многочисленные клинические исследования выявили важность АПС-

резистентности в этиопатогенезе тромбоза глубоких вен во время беременности и 
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в послеродовом периоде 135, 250, 267, 271, 477. При этом, еще в конце прошлого 

века в работе R.M. Bertina (1999) было высказано предположение, что риск 

развития тромбозов зависит от степени выраженности АПС-резистентности [208], 

но в дальнейшем эта позиция не получила своего развития. 

Нужно подчеркнуть, что исследований, направленных на изучение роли 

первичной АПС-резистентности в структуре факторов риска осложнений 

беременности крайне мало. Кроме того, в некоторых работах авторы либо 

отождествляют, либо противопоставляют понятия «тромбофилический генотип 

мутации Лейден» и его фенотипическая проявленность в виде «АПС-

резистентности», что делает исследования не репрезентативными и 

противоречивыми.  

Исследователи из Израиля в своей работе (2000) сравнили частоту 

репродуктивных потерь в первом и втором триместрах у женщин с приобретенной 

АПС-резистентностью и с мутацией Лейден. Как тромбофилический фенотип, так 

и генотип определены значимо чаще у всех пациенток с рецидивирующей потерей 

беременности по сравнению с группой контроля: 38% (30/78) и 19% (15/78) в 

отличие от 8% (11/139) и 6% (8/139) соответственно. Кроме того, авторы отмечают, 

что число пациенток с АПС-резистентностью значимо больше при потере 

беременности во втором триместре (22% против 6% группы контроля). Для 

носителей мутации Лейден такая закономерность не определена 529. 

В крупном ретроспективном исследовании 2001 года, включающем 1 111 не 

беременных женщин с привычным невынашиванием показано, что приобретенная 

АПС-резистентность увеличивает риск развития как ранних (р = 0,02), так и 

поздних (р = 0,04) репродуктивных потерь в 2,8 раза. А вот АПС-резистентность 

как проявление носительства мутации Лейден не влияет на данное осложнение 

беременности (OR = 0,8; р = 0,55) 436. 

Ученые Башкирского медицинского университета (2014) при исследование 

ассоциативной связи носительства генетических тромбофилий с риском развития 

ранних репродуктивных потерь в виде неразвивающейся беременности 

определили, что носительство мутации Лейден не влияет на частоту данного 
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исхода гестации (р = 0,76), а вот АПС-резистентность по нормализованному 

отношению (НО) ˂0,8 увеличивает риск ранней потери беременности в 2,3 раза 

(р < 0,0001), при этом генез резистентности FVа к активированному протеину С не 

уточняется 97. 

В работе N.A. Al-Allawi с соавторами (2014) показано, что АПС-резистентность 

статистически значимо связана с повторяющимися ранними репродуктивными 

потерями в популяции женщин Ирака. Авторы пришли к выводу, что резистентность 

к активированному протеину С увеличивает риск повторных репродуктивных потерь 

в 23,9 раза (р = 0,0005). Необходимо отметить, что в исследование включены 

женщины с АПС-резистентностью, обусловленной как носительством мутации 

Лейден, так и антифосфолипидным синдромом 107. 

Y. Mekaj с соавторами (2015) при изучение генетических полиморфизмов 

генов гемостаза определили, что АПС-резистентность достоверно связана с 

ранними репродуктивными потерями (RR 1,5; р = 0,05), при этом ассоциации с 

носительством мутации Лейден не проводилось 386. 

В 1995 году ученые из США проиллюстрировали связь АПС-резистентности 

с развитием ранней преэклампсии. В проведенном исследовании у 16,0% женщин 

(8 от 50) с дебютом преэклампсии до 30 недель определена резистентность FVа к 

активированному протеину С. В связи с полученными результатами авторы 

пришли к выводу о необходимости обследования пациенток с ранней 

преэклампсией в анамнезе и в настоящую беременность на носительство мутации 

Лейден и наличие антифосфолипидного синдрома 210. Аналогичные результаты 

получены немецкими учеными в 1999 году, которые показали, что АПС-

резистентность является фактором риска развития тяжелой ПЭ 295. 

В 2001 году P. Clark с соавторами проанализаровали корреляцию между 

показателем приобретенной АПС-резистентности, определяемом в сроки 7-16 

недель беременности, и осложнениями гестации. Критерием включения в 

исследование было отсутствие патологических аллелей мутации Лейден. 

Результаты показали, что при показателе медианы АПС-резистентности <2,69 риск 
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развития ПЭ увеличивается в 2,95 раза. Ассоциаций с ЗРП, ПР и ПОНРП в 

представленной работе не найдено 188. 

Несколько позже, Cande V. Ananth с соавторами (2010) при анализе показателя 

АПС-резистентности при преждевременной отслойке плаценты определили связь 

между изучаемыми явлениями. Среднее отношение АПС-резистентности в группе 

женщин с ПОНРП составило 2,86 + 0,29 против 2,68 + 0,27 в группе при 

благоприятном течением беременности (р = 0,039). При этом носительство мутации 

Лейден не ассоциировалось с данными осложнениями (р = 0,59) 112. 

В целом, представленные наблюдения свидетельствуют об интересе со 

стороны исследователей и потенциально значимой роли АПС-резистентности в 

реализации клинически значимых событий. Остается не понятным, почему 

корреляция была установлена только для приобретенной (вторичной) АПС-

резистентсности, которую выявляют лишь у 10-20% больных с наклонностью к 

тромбообразованию 35, 137. По всей видимости, это обусловлено тем, что 

критический порог клинической проявленности фенотипа АПС-резистентности у 

носителей мутации Лейден существенно отличается от такового при 

приобретенной резистентности FVa к активированному протеину С. По всей 

видимости, сравнивать клиническое значение генетически детерминированной и 

приобретенной АПС-резистентности просто невозможно, учитывая их исходные 

показатели и степень выраженности.  

Вероятно, проспективные исследования достаточной мощности позволят не 

только соотнести фенотипическую проявленность тромбофилического генотипа 

мутации Лейден с различными клиническими ситуациями, но и на основание 

полученных данных разработать алгоритм выделения групп риска по развитию 

осложнений беременности как на предгравидарном этапе, так и в ранние сроки 

гестации. 
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1.3 Физиология и патофизиология системы гемостаза во время гестации. 

Тесты лабораторной диагностики 

 

Беременность представляет собой период жизни женщины, который 

ассоциируется с физиологической и прогрессирующей по срокам гестации 

активацией свертывания крови и повышенным тромбинообразованием 64, 85, 116, 

224, 239, 276, 284, целесообразность которых обусловлена необходимостью 

предотвращения кровотечения во время инвазии цитотрофобласта, в родах и в 

послеродовый период [55, 85, 133, 488, 514, 530]. 

Определено, что в течение физиологической беременности происходит двух- 

кратное увеличение уровня фибриногена [195, 197, 230, 262, 329, 476]. Содержание 

и активность факторов коагуляции VII, VIII, IX и XII увеличиваются на 20-100% 

[148, 182, 186, 375, 494], фактора Виллебранда в 2-5 раза [59, 148, 224, 432, 466, 

518]. Факторы II, V и X остаются в пределах референсных интервалов, характерных 

для женщин вне беременности [229, 494]. 

Также беременность связана со снижением антикоагуляционной активности. 

Так, например, уровень антитромбина-3 остается достаточно стабильным во время 

беременности, родов и в послеродовой период. При этом медиана его показателя 

несколько ниже, чем референсные значения вне беременности 147, 151, 494, 507. 

Динамики уровня протеина C (PC) при физиологической беременности не 

отмечается 182, 462, 494, а концентрация свободного протеина S (PS) снижается 

значительно (до 55%) 148, 462, 494. 

В результате увеличение уровня FVIII и уменьшения содержания и 

активности свободного протеина S во время беременности формируется известная 

вторичная резистентность FVa к активированному протеину C [134, 185, 229, 340, 

379, 469, 500].  

Определено, что для физиологического течения беременности характерны 

разнонаправленные изменения со стороны фибринолитической системы, наиболее 

четко проявляющие себя к 28 неделям гестации 63, 398. Именно с этого срока 
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начинается прогрессирующее снижение активности пристеночного фибринолиза 

(за счет преобладания потенциала PAI-1 над t-PA) 148, 182, 395 и активация 

фибринолитических реакций в системном кровотоке (связанной со снижением 

активности α2-антиплазмина на фоне увеличения u-PA) 55, 56, 60. Данный 

дисбаланс приложения векторов фибринолитических реакций способствует 

минимизации кровопотери в родах и в тоже время препятствует 

тромбообразованию в сосудистом русле 53.  

Для физиологической беременности характерно динамическое 4-5 кратное 

нарастание уровня D-димера начиная с ранних сроков и до момента родов с 

сохранением тенденции увеличения на 2-3 сутки послеродового периода 54, 87, 

195, 197, 262, 284. 

По результатам оценки результатов интегральных тестов исследования 

системы гемостаза при беременности однозначного вывода нет. Ряд работ 

свидетельствует о нарастании способности к образованию тромбина при 

физиологическом течение беременности 62, 462, 472. Другие исследователи не 

выявили такой закономерности 229, 309. Можно видеть, что состояние 

гиперкоагуляции при физиологически протекающей беременности подтверждается 

наличием множества отложений фибрина и зон «фибриноидного некроза» с 

отложениями фибрина (до 7% площади хорионических ворсинок) в 

гистологических образцах плаценты 158, 344, 382, 403.  

Таким образом, с учетом представленных выше данных, во время 

физиологической беременности формируется тонкий баланс между процессами 

фибринообразования и фибринолиза [53, 364]. Нарушение представленного 

равновесия может быть, в том числе, причиной дефекта имплантации и снижения 

глубины децидуальной инвазии трофобласта, образования микротромбозов 

плацентарных сосудов, ограниченного ремоделирования и обструктивных 

поражений миометральных сегментов спиральных артерий [2, 7, 88, 154, 215]. 

Кроме того, имеется ряд исследований, указывающих на связь между АПС-

резистентностью с сосудистым и эндотелиальным повреждениям на стадии 

имплантации и плацентации 149, 408, 469.  
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Определено, что указанные патогенетические механизмы едины и являются 

одним из звеньев формирования так называемых больших акушерских синдромов 

(преэклампсия, задержка роста плода, преждевременные роды и преждевременная 

отслойка плаценты) 65, 86, 460.  

Тромбин – ключевой фермент гемостаза, его количеством и динамикой 

образования определяется скорость и интенсивность превращения фибриногена в 

фибрин и, в конечном счете, формируемый коагуляционный потенциал. При этом 

баланс между уровнем и активностью коагулянтных и антикоагулянтных белков 

является одним из определяющих факторов образования тромбина 72, 380. Как 

было показано ранее для мутации Лейден характерно повышение генерации 

тромбина. Наличие данной причинно-следственной связи предполагает 

использовать расширенный арсенал функциональных методов лабораторной 

диагностики для скрининга и ранней стратификации женщин, подверженных риску 

тромбоэмболических и гестационных осложнений с целью обеспечения их 

адекватными мерами профилактики или лечения.  

Однако, в настоящее время существует некий парадокс. При изучении 

патогенеза осложнений беременности обычно рассматривается широкий спектр 

показателей системы гемостаза, а в реальной клинической практике для 

прогнозирования и диагностики таких осложнений используется минимальный 

набор классических тестов. Традиционные тесты коагулограммы далеки от 

условий in vivo 416 и мало чувствительны к выявлению повышенного 

тромбинообразования, которое может лежать в основе развития гестационных 

осложнений 176, 283, 331, 360, 415, 481. 

Так, например, регламентированные к проведению 75 клоттинговые 

методы исследования (АЧТВ, ПТВ и ТВ) и уровень фибриногена не изменяются 

при развитии осложнений беременности и остаются в пределах референсного 

диапазона 203, 277, 301, 410. Только для тяжелой ПЭ характерно выраженное 

снижение уровня фибриногена (<2 г/л) 180, 222, 532. Аналогичные данные 

получены для пациенток с тромбофилическим генотипом F5L(1691)GА. 
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Установлено, что во время беременности уровень фибриногена у них идентичен 

таковому у пациенток с нормозиготным генотипом F5L(1691)GG 114, 229, 328.  

Относительно D-димера мнения исследователей не однозначны. 

Большинство работ свидетельствует о повышение показателя, особенно у 

пациенток с тяжелой ПЭ 277, 301, 435, 463, 495, однако некоторые авторы и 

руководства утверждают, что данный параметр не имеет диагностического и 

прогностического значения 18, 174, 226. Небольшое количество исследований 

свидетельствует о том, что при тромбофилическом генотипе F5LG(1961)A уровень 

D-димера выше, чем у женщин без мутации как во время беременности, так и в 

послеродовом периоде 229, 328. 

В настоящее время в клинической практике существуют два подхода к 

диагностике нарушений в системе гемостаза при мутации Лейден.  

Изначально такая диагностика была основана на определении недостаточной 

способности активированного протеина С удлинять свертывание плазмы крови по 

итогам выполнения активированного парциального тромбопластинового времени 

(АЧТВ). Результат теста выражался в виде отношения значений АЧТВ в 

контрольной нормальной плазме и в плазме испытуемого – в присутствии 

экзогенного активатора протеина С. Критерием резистентности FVа к 

активированному протеину С был определен показатель 2,1 и менее [200, 254]. В 

последующем данный анализ признали не вполне надежным в силу влияния на 

результат множества факторов. В частности, искажение результатов на фоне 

антикоагулянтной терапии [164, 207, 275, 503] или при наличии волчаночного 

антикоагулянта [164, 275], что не давало получать искомые результаты. В 

дальнейшем данные ограничения были преодолены путем использования 

нормализованного отношения (НО) и при значении НО <0,8 результаты теста 

считали положительными, характерными для АПС-резистентности 5, 43.  

Хорошая корреляция между показателями АПС-резистентности и 

носительством генотипов F5L(1961)GA и F5L(1961)АA определена в ранее 

представленных работах 256, 358, 430. Однако общепризнано, подтвердить или 
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исключить тромбофилию Лейден можно только при проведение генетического 

обследования [110, 116, 201, 225, 419]. 

Одним из перспективных направлений клинической гемостазиологии 

является применение интегральных методов исследования, в частности теста 

генерации тромбина (ТГТ), отражающего функциональное состояние системы 

гемостаза в целом с учетом взаимодействия между собой как про-, так и 

антикоагулянтных факторов [66, 69, 288, 299]. Данный метод в отличие от 

традиционных коагуляционных тестов показывает обнадеживающие результаты 

при оценке степени выраженности активации гемостаза при развитии 

тромбоэмболических и гестационных осложнений, в том числе у носительниц 

тромбофилического генотипа мутации Лейден. 

 Установлено что усиление тромбинового потенциала характерно для 

развития преэклампсии и задержки роста плода. При этом состояние 

гиперкоагуляции по показателям ТГТ предшествует клиническим проявлениям 

заболевания 176, 232, 234, 347, 373. 

 Имеется достаточное количество исследований, свидетельствующих о 

повышенной генерации тромбина в ТГТ у носительниц мутации Лейден 123, 194, 

332, 470, 487, в том числе и при физиологическом течение беременности 

395, 472. Несмотря на высокую чувствительность ТГТ к функциональным 

нарушениям системы гемостаза исследований, направленных на изучение роли 

этого фактора на развитие осложнений беременности у носительниц генетических 

тромбофилий нами не было найдено. 

Подводя итог изложенному можно отметить, что чувствительность 

функциональных тестов при исследовании системы гемостаза и маркеров 

тромбофилии во время осложненного течения беременности различна 

116, 360, 416. Несмотря на то, что большинство видов осложнений беременности 

обусловлено повышенной генерацией тромбина, что подчеркивают 

многочисленные авторы 125, 232, 233, 269, 339, 342, 379, 390, 413, 437, их 

прогнозирование, диагностика и лечение в настоящее время не опираются на 

результаты исследования гемостаза. Интегральный метод диагностики 
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функциональных нарушений в системе гемостаза – тест генерации тромбина в 

различных клинических ситуациях рассматривается лишь только в области 

научных изысканий.  

Таким образом, в связи с отсутствием алгоритмов посиндромальной 

лабораторной диагностики акушерских осложнений при носительстве мутации 

Лейден отсутствует целостное понимание фенотипической проявленности 

тромбофилического генотипа вовремя как физиологического, так и осложненного 

течения беременности. Соответственно, нет возможности на доказательном уровне 

обосновать этапы персонифицированной патогенетически обоснованной 

профилактики плацента опосредованных осложнений. Для преодоления данной 

неопределенности и получения объективных инструментов, необходимых для 

прогнозирования клинически значимых событий (ВТЭО, ПЭ, ЗРП, ПР и ПОНРП) 

необходимы дополнительные разработки и исследования проспективного 

характера достаточной мощности 380, 506. 

 

1.4 Гепаринопрофилактика гестационных осложнений 

 

Понимание ключевой роли тромбина в реализации основных реакций 

системы гемостаза и развития тромбоза обосновывает основную стратегию 

профилактики тромбоэмболических заболеваний, смысл которой заключается в 

следующем – если предотвращено избыточное образование тромбина, 

предотвращено образование тромбозов 72. Если учесть тот факт, что 

большинство осложнений беременности также связано с избыточной генерацией 

тромбина 176, 232, 234, 347, 373, 282, 283, 468, данный тезис можно 

экстраполировать и на группу женщин высокого риска развития преэклампсии, 

задержки роста плода и преждевременных родов, формирование которых 

обусловлено нарушением перфузии и дисбалансом в системе гемостаза на уровне 

плаценты 286, 446, 448, 452, 456, 490, 511. 
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Более 40 лет назад использование низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 

было предложено в качестве профилактической помощи женщинам с плацента 

опосредованными состояниями в личном анамнезе 163. Посылом для 

исследователей был тот факт, что патогенез данных акушерских осложнений един 

и обусловлен нарушением ремоделирования спиральных артерий 49, 51, 89, 98, 

118, 154, 322, 425, 458 и дисбалансом гемостатических реакций на уровне 

плаценты. Механизмы, посредством которых НМГ могут повлиять на 

предупреждение вышеуказанных нарушений при становлении плаценты остаются 

не ясными, но имеющиеся предпосылки касаются в основном его некоагулянтных 

свойств.  

Многие авторы в исследованиях in vitro и в эксперименте показали, что НМГ 

является одним из факторов, регулирующих инвазию и рост трофобласта. В 2006 

году О. Erden с соавторами нашли один из механизмов, связанный с улучшением 

инвазии трофобласта путём использования НМГ у пациентов с историей ранних 

репродуктивных потерь. Они установили, что эноксапарин натрия может 

уменьшать синтез мембранного белка E-кадгерина, который выполняет 

супрессорную роль в клеточной инвазии 231.  

Годом позже, N. Di Simone с соавторами (2007) определили роль матриксных 

металлопротеиназ (MMPs) и тканевых ингибиторов (TIMPs) в модуляции 

воздействия НМГ на инвазию трофобласта. Гепарин значительно усиливал как про-

ММП, так и активные формы металлопротеиназ, а также повышал инвазивность 

гигантских клеток синцитиотрофобласта 216. 

 В исследование Y. Chen с соавторами (2012) установили многофакторность 

некоагулянтных действий НМГ. Определено двойное влияние препарата на 

разрастание трофобласта, характеризующееся стимулированием разрастания 

клеток при низких (0,25-2,5 МЕ/мл) и ингибированием при высоких концентрациях 

(25-250 МЕ/мл). Также в работе показано, что кроме стимуляции разрастания НМГ 

оказывал аналогичное действие на инвазию трофобласта. В терапевтических дозах 

(0,25-2,5 МЕ/мл) он способствовал инвазии и подавлял ее, если концентрация 

достигала 25-250 МЕ/мл. Дополнительно авторами определено влияние НМГ на 
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выделение человеческого хорионического гонадотропина (ХГЧ) клетками 

трофобласта. В терапевтической дозе (0,025-0,25 МЕ/мл) НМГ значимо 

ингибировал выделение ХГЧ, с увеличением концентрации ингибирование 

выделения ХГЧ уменьшалось, но незначительно 179.  

На дозозависимый эффект действия НМГ на трофобласт указывают многие 

авторы. Необходимо отметить, что с целью стандартизации исследований в 

различных лабораториях определены диапазоны эквивалентные 

профилактическим и терапевтическим (0,05-0,25 МЕ/мл) дозам и превышающим 

таковые (5-250 МЕ/мл) 326, 434.  

В исследованиях S. Drewlo и соавторов (2011) определено, что при 

воздействие терапевтических доз НМГ (0,25-2,5 МЕ/мл) отмечается увеличение 

пролиферации цитотрофобласта и дифференцировка синцитиотрофобласта. 

Превышение концентрации НМГ вызывало очаговый некроз или апоптоз 

синцитиотрофобласта. Также исследователями описано отрицательное действие 

НМГ при назначение пациенткам с клиникой ПЭ. Данное утверждение авторы 

подтвердили тем, что НМГ после первого триместра значительно повышает синтез 

растворимой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1), что приводит к 

патологическому связыванию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и 

плацентарного фактора роста (PlGF). В результате белки не способны выполнять 

ангиогенную функцию и поддерживать эндотелиальный гемостаз, что моделирует 

состояние аналогичное тяжелой преэклампсии 223 

Группой ученых из Канады (2017) также показано, что НМГ влияют на 

ангиогенные белки плазмы крови. В первый час после применения препарата у 

пациенток группы высоко риска по развитию преэклампсии в сроке беременности 

24 недели отмечалось увеличение в плазме уровней PlGF (р = 0,006), sFLt-1 

(р = 0,03) и миелопероксидазы (MPO, р = 0,03). Однако исследователи 

интерпретировали полученные данные по-другому. Авторы предположили, что 

НМГ индуцирует повышенную секрецию PlGF из эндотелиальных клеток 

и обеспечивает этим мобилизацию эндотелий-связанных sFlt-1 и MPO тем самым 

уменьшая антиангиогенное действие sFlt-1 383. 



 38 

Дополнительные механизмы НМГ предполагают противовоспалительное 

действие. Более ранние исследования описывают иммуносупрессивное влияние 

гепарина на клеточный иммунный ответ. В эксперименте in vitro M. Attanasio с 

соавторами (1998) показано, что после обработки крови НМГ в дозе 0,5 ед/мл 

отмечалось подавление экспрессии генов провоспалительных цитокинов (IL-1, 

IL-6, TNF-) 117. 

В труде A.M. Gori и соавторов (2004) определно, что НМГ способны 

ингибировать тканевой фактор, продукцию и экспрессию провоспалительных 

цитокинов моноцитами человека. Стимулированние НМГ вызвало значительное 

дозозависимое ингибирование IL-1, IL-6, TNF-, при этом не оказало влияние на 

продукцию противовоспалительного IL-10 мононуклеарными клетками 264. 

Группа авторов из Италии (2017) in vitro представили новый молекулярный 

механизм, посредством которого НМГ оказывает противовоспалительное действие 

на плаценту при ПЭ. Была исследована экспрессия гена и цитокинового медиатора 

воспаления (HMGB1) и белка RAGE плацентами у женщин с ПЭ по сравнению с 

плацентами при физиологическом течение беременности. Через 24 часа после 

обработки терапевтическими дозами НМГ обнаружено значительное повышение 

экспрессии гена HMGB1 и снижение уровня белка HMGB1 при отсутствие 

динамики в уровне белка RAGE. Авторы пришли к выводу, что НМГ модулирует 

провоспалительную ось HMGB1/RAGE в плаценте человека, что сопровождается 

значимым снижением экспрессии IL-6 и TNF-α через 48 часов после применения 

НМГ 531. 

Противоположные данные получили V. Bruno с соавторами (2018) при 

проведение исследования направленного на изучение иммунологических эффектов 

НМГ у здоровых женщин, а также на ткани плаценты у женщин, перенесших 

артифициальные аборты. Путем картирования фенотипических изменений, а также 

индукции секреции цитокинов и хемокинов было показано преимущественно 

активирующее провоспалительное действие НМГ как на макрофаги, так и на 

клетки-Th in vitro. Ученые утверждают, что результаты in vivo могут отличаться от 

таковых in vitro. Как основную причину отличия они определяют то, что в работе 
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изучались прямые эффекты, в то время как действие in vivo включает в себя 

несколько клеточных и молекулярных взаимодействий, в том числе влияние НМГ.  

Аналогичный эффект НМГ был получен при обработке плаценты. 

Отмечалось снижение Th2 и увеличение Th17 и IL-6, что указывало на 

преимущественно провоспалительную роль НМГ. В заключение авторы 

предположили, что применение НМГ будет полезно в лютеиновую фазу цикла и на 

этапе имплантации, когда требуется в основном преобладание провоспалительных 

цитокинов 160. 

Обобщая вышесказанное, можно заключить, что некоагуляционное действие 

НМГ многогранно и неоднозначно. Представленные молекулярно-биологические 

эффекты НМГ предполагают различные мишени приложения на уровне 

синцититрофобласта и плацентарной ткани, напрямую зависящие от гестационного 

срока воздействия и дозы применяемого препарата. Клинические исследования 

применения НМГ с целью профилактики плацента опосредованных осложнений 

характеризуются неоднородностью по включению пациенток с генетической 

тромбофилией и иллюстрируют противоречивые данные.  

Наибольшее количество работ представлено по вопросу профилактики 

ранних репродуктивных потерь. Отсутствие учета генетической 

предрасположенности к тромбозам при формировании групп сравнения 

продемонстрировало отсутствие эффективности гепаринопрофилактики [187, 206, 

417, 513]. 

Например, в многоцентровое рандомизированное контролируемое 

исследование SPIN (Scottish Pregnancy Intervention) (2010) было включено 

294 женщины с двумя и более эпизодами потери плода на сроке до 24 недель. 

Критерием исключения определено наличие в анамнезе и в настоящую 

беременность АФС и генетических форм тромбофилий. Получали терапию 

эноксапарином натрия в дозе 40 мг подкожно и 75 мг аспирина с 7 недель 

беременности 147 пациенток, остальные активно наблюдались без терапии. Потери 

плода были одинаковыми в группах женщин с терапией и без нее (22% и 20% 

соответственно) [187]. 
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Аналогичные результаты получены учеными во Франции (2015) при 

проведении мультицентрового рандомизированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования, направленного на изучение использования 

эноксипарина натрия для профилактики репродуктивных потерь до 20 недель 

беременности. В исследование включено 256 женщин с двумя и более 

репродуктивными потерями в анамнезе до 15 недель гестации при отсутствии у них 

АФС и генетических форм тромбофилий. Получали терапию эноксапарином 

натрия в суточной дозе 40 мг подкожно 138 участниц исследования с 5 недель 

гестации. Использование эноксипарина натрия не повлияло на число 

репродуктивных потерь до 20 недель – 30,4% против 23,7% в группе без терапии 

НМГ (р = 0,26) 417. 

Отсутствие эффективности применения НМГ с целью профилактики ранних 

репродуктивных потерь у женщин с отсутствием тромбофилии было подтверждено 

в ходе еще двух рандомизированных многоцентровых исследований HABENOX и 

ALIFE. Критерием исключения из исследований было наличие как генетических, 

так и приобретенных форм тромбофилий. Статистически значимой эффективности 

терапии НМГ (с аспирином или плацебо) в сравнении с монотерапией аспирином 

у женщин с тремя и более выкидышами в анамнезе не отмечено [206, 513]. 

В противоположность приведенным выше результатам имеются сообщения 

о высокой эффективности терапии НМГ с целью профилактики повторных 

выкидышей [119, 150]. Внимания заслуживает исследование B. Brenner и 

соавторами (2000) включавшее 50 женщин с наследственной тромбофилией и с 

рецидивирующей потерей беременности. Проведена оценка эффективности и 

безопасности применения НМГ эноксапарина натрия. После подтверждения 

тромбофилии 61 последующую беременность лечили НМГ в течение всей 

беременности и 4 недель после родов. Дозировка определена как 40 мг в сутки 

у женщин с одиночным тромбофилическим дефектом и 80 мг в сутки при 

сочетанных тромбофилиях. Женщины с АФС ежедневно дополнительно получали 

ацетилсалициловую кислоту (75 мг). Согласно заключениям автором 

профилактика НМГ привела к снижению риска репродуктивных потерь на 70%: 
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НМГ 46/61 (75%) против 38/193 (20%) в группе не леченных RR 0,31; (95%Cl 0,20-

0,48; p < 0,0001). Кроме того, показано что Эноксапарин в дозе 40 мг в сутки 

привел к живорождению в 69% (24/35) гестациях по сравнению с 83% (19/23) у 

женщин, получавших 80 мг в сутки, что не имело значимой разницы (р = 0,37) 

[150]. 

В исследование A.M. Badawy и соавторов (2008) вошли 340 женщин с 

необъяснимыми самопроизвольными привычными выкидышами. Пациентам 

группы исследования назначали НМГ (Эноксапарин натрия по 20 мг в сутки 

подкожно) с момента подтверждения жизнеспособности плода до 34 нед 

беременности. Пациентки группы контроля гепаринопофилактику не получали. 

Определена достоверная разница в частоте как ранних (НМГ 4,1% против 8,8% в 

группе контроля, RR 0,47; (95%Cl 0,33-0,67; p < 0,001)), так и поздних 

выкидышей (НМГ 1,1% против 2,3% в группе контроля RR 0,48; (95%Cl 0,23-0,97; 

p = 0,04)) 119]. 

В Кохрановском обзоре (2014), включающем 1 228 женщин, рабочая группа 

пришла к выводу, что применение НМГ у женщин с необъяснимым привычным 

выкидышем при отсутствие генетических форм тромбофилий не оправдано 

(НМГ против плацебо OR 1,16 95%Cl 0,93-1,45; НМГ и аспирин по сравнению с 

плацебо OR 1,01 95%Cl 0,87-1,16; НМГ и аспирин против аспирина OR 1,11 

95%Cl 0,94-1,30). Эксперты заключили, что данных относительно пользы 

использования НМГ для профилактики репродуктивных потерь у женщин с 

тромбофилией не достаточно и требует проведения дальнейших исследований 

205. 

Результаты исследований по профилактике поздних осложнений гестации 

(ПЭ, ЗРП и ПОНРП) при использовании НМГ более согласованы. 

В проекте G. Mello и соавторов (2005) 80 женщин без наследственной 

тромбофилии были рандомизированы либо для получения НМГ (дальтепарин 5 000 

единиц в сутки) (n = 41), либо в группу с отсутствием лечения (n = 39). 

Использование НМГ начали сразу при подтверждении беременности и продолжали 
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до родов. Профилактическое применение НМГ было связано с уменьшением числа 

ПЭ на 26% (НМГ 7,3% против 28,2% без лечения) RR 0,26; (95%Cl 0,08-0,86; 

p = 0,02) и числа случаев задержки роста плода на 33,8% (НМГ 9,8% против 43,6% 

без лечения) RR 0,14; (95%Cl 0,03-0,56; р = 0,0006) 387. 

В работе ученых из Франции (2011) показаны идентичные результаты. 

Авторы исследовали эффективность эноксипарина натрия для профилактики 

преэклампсии у женщин с предшествующей тяжелой ПЭ и без носительства АФА 

и генетических форм тромбофилий. Было рандомизировано 224 пациетки. 

Беременные группы исследования (n = 112) получали эноксапарин натрия 

(4 000 МЕ в сутки) начиная с положительного теста на беременность. Группа 

контроля (n = 112) была без лечения. Эноксипарин натрия значимо ассоциирован с 

меньшей частотой развития ПЭ: НМГ 8,9% (n = 10/112) против 25% (28/112) без 

лечения (р = 0,004) RR 0,32; (95%Cl 0,16-0,66; р = 0,002) 268. 

Противоположные результаты получены рабочей группой из Милана (2012) 

при проведении многоцентрового рандомизированного контролируемого 

исследования, направленного на сравнение применения НМГ (надропарин 

3 800 МЕ в сутки) (n = 63) с целью профилактики поздних осложнений гестации к 

отсутствию терапии (n = 65). Носительство приобретенных и врожденных форм 

тромбофилий не учитывалось при формировании групп. Использование НМГ не 

изменило общее число осложнений беременности (ПЭ, ЗРП, HELLP и ПОНРП), 

объединенное число которых в группе с НМГ определено в 20,6% (13/63) против 

18,5% (12/65) в группе без терапии RR 1,15; (95%Cl 0,47-2,0; р = 0,81) 378. 

Отсутствие эффективности профилактики поздних осложнений 

беременности посредством использования НМГ у женщин с подтвержденной 

генетической тромбофилией представлено в исследование TIPPS. Согласно 

результатам, применение НМГ (дальтепарин 5 000 МЕ один раз в сутки до 

20 недель беременности, затем 5 000 МЕ дважды в сутки) не снижает частоту 

осложнений беременности, связанных с плацентарной недостаточностью, частоту 

потерь плода и ВТОЭ у женщин с наследственной тромбофилией. Суммарно 

указанные осложнения в группе с НМГ зарегистрированы в 17,1% (25/146) случаев 
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против 18,9% (27/143) в группе контроля RR 0,89; (95%Cl 0,48-1,63; р = 0,89) 

[451].  

В 2013 году Кохрановским сообществом опубликован систематический 

обзор и мета-анализ, изучающий использование НМГ для профилактики плацента 

опосредованных осложнений. Девять исследований сравнивали исходы 

беременности при применении НМГ (отдельно или в комбинации с 

дипиридамолом или низкодозированным аспирином) с исходами в группах без 

лечения. Было выявлено, что использование НМГ связано со статистически 

значимым снижением риска перинатальной смертности (6 исследований; 

653 женщин; ОR 0,40; 95%Cl 0,20-0,73), случаев развития ЗРП (менее 10‰) 

(7 исследований; 710 детей; ОR 0,41; 95%Cl 0,27-0,61), преждевременных родов 

до 34 (3 исследования; 494 женщины; ОR 0,46; (5%Cl 0,29-1,73) и до 

37 (5 исследований; 621 женщин; ОR 0,72; 95%Cl 0,58-0,90) недель беременности 

221. 

В работе авторов из Нью-Дели (2016) показано благоприятное действие НМГ 

на перинатальные исходы. В рандомизированное, проспективное исследование 

типа случай-контроль включены 60 женщин с отягощенным акушерским 

анамнезом и с подтвержденным отсутствием АФС и генетической тромбофилии. 

Женщины исследуемой группы (n = 30) получали НМГ (Эноксипарин натрия, в 

профилактической суточной дозе подобранной согласно массе тела). Причем, 

начало терапии оговорено сроком 15 недель и менее. Пациентки группы контроля 

(n = 30) наблюдались стандартно. По окончанию исследования определено, что 

дети матерей, получавших НМГ имели значимо большую массу тела (НМГ 

2 770 ± 400 г против 2 530 ± 0,533 г в группе контроля, р = 0,03). Число 

новорожденных с оценкой по Апраг на 1 минуте <7 баллов в группе лечения было 

значимо меньше (НМГ 6,6% против 33,3% в группе контроля, р = 0,04) 483. 

Один из самых крупных мета-анализов, включающим 

13 рандомизированных клинических исследований с участием 987 беременных 

проведен в 2014 году M.A. Rodger и соавторами. Большая часть (39%) участниц 

имело либо генетическую, либо приобретенную форму тромбофилии. По данным 
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анализа представлены два вывода. Объединенные результаты показали снижение 

риска развития плацента-опосредованных осложнений (ПЭ, ЗРП и ПР) при 

применение НМГ на 48% (НМГ 18,7% против группы без НМГ – у 42,9%) OR 0,57; 

95%Cl 0,36-0,91. При этом снижение относительно риска тяжелых исходов 

беременности (ранняя ПЭ, ЗРП менее 5‰ и очень ранние ПР) составило 61% OR 

0,39; 95%Cl 0,23-0,65 [454].  

Обобщая данные по изучению вопроса о целесообразности применения НМГ 

для профилактики гестационных осложнений можно заключить, что на 

сегодняшний день определить его точную роль в данном процессе не возможно. 

Различия в дизайне исследований, гетерогенность стратификации пациентов в 

группы не позволяет обобщить выводы. Определенным является факт, что 

применение НМГ с целью предотвращения ранних репродуктивных потерь у 

пациенток без тромбофилического статуса не уместно [187, 206, 417, 513], а 

разноплановое малоизученное неантикоагулянтное действие НМГ на трофобласт и 

иммунологические реакции не исключает нанесение возможного вреда беременной 

160, 223.  

Применение НМГ для профилактики повторных поздних осложнений 

беременности (ПЭ, ЗРП и ПР), особенно тяжелых форм, предполагает в большей 

степени пользу, однако число исследований в данном направление не достаточно 

[454]. Все представленные работы в принятие решения о назначение НМГ 

ориентированы на предыдущий неблагоприятный исход, а не патогенез 

заболевания. 

Относительно целесообразности использования НМГ с целью профилактики 

гестационных осложнений у пациенток с генетической тромбофилией выводов 

сделать не возможно. В представленных исследованиях размер выборки как 

правильно не значительный, определяется гетерогенность внутри групп по видам 

тромбофилий, что является не допустимым, так как патофизиология гемостаза для 

всех тромбофилий различна. 

Учитывая многофакторность этиопатогенеза плацента опосредованных 

осложнений для последующих исследований крайне важно стратифицировать 
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пациенток в группы для гепаринофпрофилактики опираясь не только на исходы 

беременности или носительство генетических тромбофилий, а в соответствие с 

патогенезом заболевания и фенотипической проявленность тромбофилического 

генотипа. Изучение медикаментозного вмешательства необходимо проводить в 

более однородных сфокусированных группах с объективно доказанным риском 

развития клинически значимых событий. При этом, доказательства, основанные на 

анамнестических данных и патологическом генотипе мало полезны для решения 

вопроса о применение НМГ. Для осуществления персонифицированного подхода 

к гепаринопрофилактике у носительниц тромбофилического генотипа необходимо 

наличие объективного маркера, характеризующего в том числе и дисбаланс в 

системе гемостаза 266, 327. 

Подводя итог анализу вопроса о возможном влиянии мутации Лейден на 

реализацию репродуктивной функции женщины можно отметить, что 

носительство мутации является доказанным, генетически детерминированным 

фактором риска развития не только венозных тромбоэмболических, но и плацента 

опосредованных осложнений. Тем не менее, в опубликованных работах не 

рассматривается значимость фенотипической (субклинической) проявленности 

тромбофилического генотипа для формирования гестационных осложнений.  

До настоящего времени не определена роль дополнительных факторов риска, 

в том числе коморбидности и выраженности АПС-резистентности, обусловленной 

мутацией Лейден, в клинической реализации тромбофилического генотипа. 

Исследования по гепаринопрофилактике гестационных осложнений у 

носителей генетических тромбофилий малочисленны и противоречивы. 

Последнее, вероятно, обусловлено использованием антикоагулянтов лишь на 

основании наличия тех или иных факторов тромбогенного риска (генетических, 

анамнестических) и отсутствием внимания к возможностям влияния на 

патогенетические звенья патологического процесса, приводящего к осложнениям 

беременности. 

Все выше сказанное определяет необходимость проведения проспективных 

когортных исследований достаточной мощности с целью идентификации лиц 
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высокого риска патологического течения гестационного процесса. В основу 

стратификации должен быть определен не патологический генотип мутации 

Лейден, а его фенотипическая (субклиническая) проявленность, подтвержденная 

высокочувствительными методами лабораторной диагностики нарушений в 

системе гемостаза. Гепаринопрофилактика гестационных осложнений в 

отобранных группах риска может быть полезна, что нуждается в доказательствах. 

Именно этим вопросам и была посвящена настоящая диссертационная работа. 
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Глава 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн и методология исследования 

 

Диссертационная работа основывается на материалах проспективного 

когортного исследования 1 120 пациенток, обратившихся за специализированной 

медицинской помощью на базы научных и клинических подразделений ФГБОУ ВО 

«Алтайский Государственный медицинский университет» Минздрава России и в 

Алтайский филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

гематологии» Минздрава России в период с 2009 по 2015 годы и на результатах 

одноцентрового рандомизированного контролируемого исследования, 

проводимого в период 2015-2017 годы, в которое вошли 141 беременная женщина 

с проявленным фенотипом мутации F5L(1961)GA. Проведение исследования 

одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России 

(протоколы № 5 от 25.06.2009 г. и № 6 от 28.04.2015 г.). В соответствии с 

положениями Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации 

последнего пересмотра у всех женщин до момента включения в исследование было 

получено информированное согласие на использование биологического материала. 

Нами определены три основных методологических этапа исследования 

(рисунок 2.1). 

Первый этап. С целью определения связи носительства мутации Лейден 

(генотипы F5L(1961)GA и F5L(1961)АA) с развитием тромбоэмболических и 

гестационных осложнений (РРП, ПЭ, ЗРП и ПР) на фоне коморбидных состояний 

в период с 2009 по 2015 годы проведено проспективное когортное наблюдательное 

исследование 1 120 беременных, проанализировано течение и исходы 2 749 

беременности.  
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Рисунок 2.1 – Дизайн исследования. 

Проспективное когортное исследование, n=1120; беременностей – 2749; период 2009-2015 годы  
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F5L(1691 GA,  

n=198 

Разграничение показателей системы гемостаза норма-патология 

Алгоритм 

оказания 

персонифи- 

цированной 

помощи 

III этап 

математическое 

моделирование и 

апробация 
 

Традиционное лечение 

Одноцентровое рандомизированное контролируемое исследование, n=141; период 2016-2017гг.  

Носители генотипа F5L(1691)GA, n=141 

Анализируемые параметры: 

- репродуктивные потери до 12 недель 

- преэклампсия (умеренная, тяжелая) 

- задержка роста плода 

- преждевременные роды 

Персонифицированная 

гепаринопрофилактика 

4
9
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Критерии включения в исследование:  

 женский пол; 

 возраст 18-45 лет;  

 отсутствие аномалии развития внутренних половых органов; 

 информированное согласие женщины на проведение дополнительных 

методов исследования. 

Критерии исключения из исследования:  

 многоплодная беременность (в анамнезе или настоящая);  

 беременность, наступившая в результате вспомогательных репродуктивных 

технологий (в анамнезе или настоящая);  

 экстрагенитальные заболевания в стадии декомпенсации; 

  аутоиммунные заболевания, включая антифосфолипидный синдром; 

  наличие хромосомных аберраций у супругов. 

Выделено 2 группы: 

1. Первая – 520 пациенток с генотипами F5L(1691)GA и F5L(1691)АA (средний 

возраст 30,24,7 лет, суммарное число законченных беременностей – 1 127). 

 Критерий включения в группу – носительство генотипов F5L(1691)GA и 

F5L(1691)АA; 

2. Группа контроля – 600 женщин нормозиготных в отношении изучаемых 

мутации (средний возраст 30,33,9 лет, суммарное число законченных 

беременностей – 1 622). 

Критерий включения в группу – генотип F5L(1691)GG. 

 Первая группа сформированы путем активного включения пациенток с 

выявленной генетической тромбофилией Лейден при обращение в Алтайский 

филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 

гематологии» Минздрава России. Группа контроля сгенерирована из базы данных 

пациентов женского пола, обращающихся в клинические подразделения ФГБОУ 

ВО «Алтайский Государственный медицинский университет» Минздрава России с 

целью прохождения диспансеризации, для выбора метода контрацепции, на этапе 



51 

 

предгравидарной подготовки путем использования генератора случайных чисел 

http://www.calculator888.ru/generator-sluchajnyh-chisel; дата доступа 2009, 2010 

годы. Автоматически выбранные пациентки активно приглашены к 

исследованию. В случае получения информированного согласия и соответствия 

критериям включения они введены в контрольную группу.  

В рамках I этапа был проведен анализ по следующим направлениям: 

 определение частоты венозных тромбоэмболических осложнений у женщин с 

генетической тромбофилией Лейден вне и во время беременности; 

 определение частоты возникновения осложнений беременности (преэклампсия, 

задержка роста плода, преждевременные роды) у женщин с генетической 

тромбофилией Лейден;  

 определение роли коморбидных состояний в клинической реализации в виде 

тромботических и гестационных осложнений (преэклампсия, задержка 

развития плода, преждевременные роды) у женщин с генетической 

тромбофилией Лейден.  

Методология оценки степени риска реализации патологического процесса: 

 На этапе одномерного анализа из общей совокупности первичных данных 

(анамнестические, соматический и гинекологический статус) определены факторы, 

достоверно связанные с носительством мутации Лейден. Характерной 

особенностью этих признаков с позиций статистического анализа данных является 

их дихотомический характер – регистрация признака на двух уровнях: его наличие 

или отсутствие. С этой целью нами проведено огрубление некоторых 

показателей/состояний: ИМТ ≥25 = 1 и ИМТ <25 = 0; возраст ≥35 = 1 и возраст 

<35 = 0 и так далее. Признак-отклик также являлся дихотомическим: наличие или 

отсутствие ВТЭО или гестационных осложнений.  

 Дихотомический характер признака отклика, а также предикторных 

признаков – определил выбор математико-статистического метода моделирования 

вероятности развития осложнения в пользу метода логистического регрессионного 

анализа с пошаговым алгоритмом включения и исключения предикторов. 

Регрессионный анализ говорит не только о наличии взаимосвязи между одним 

http://www.calculator888.ru/generator-sluchajnyh-chisel
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качественным признаком, выступающим в роли зависимого, результирующего 

показателя и одной или несколькими зависимыми переменными, но и позволяет 

определить количественную оценку, выражающую силу с которой изучаемый 

фактор риска влияет на исход (заболевание) 37. 

Ранжирование выделенных предикторов по степени связи с зависимой 

переменной производилось путём сортировки предикторов по модулю 

стандартизованных коэффициентов регрессии. 

Второй этап: в рамках проспективного когортного наблюдательного 

исследования проведено изучение показателей системы гемостаза. Изучались 

АПС-резистентность по показателю нормализованного отношения (НО) и 

показатели теста генерации тромбина у 200 беременных (средний возраст 28,14,1 

лет), нормозиготных в отношении изучаемых мутаций и у 198 носительниц 

генотипа F5L(1691)GA (средний возраст 29,45,1 лет). Включенные в исследование 

пациентки не получали антикоагулянты. Для детальной оценки показателей 

гемостаза в динамике течения беременности были выбраны 8 точек, учитывающие 

волны инвазии трофобласта и отражающие «критические» сроки беременности:  

 7-8 недель – интерстициальная инвазия цитотрофобласта (первая волна);  

 12-13 недель – спад пролиферативной активности цитотрофобласта, начало 

маточно-плацентарного кровотока;  

 18-19 недель – эндоваскулярная инвазия цитотрофобласта (вторая волна); 

 22-23 недели – прогрессивный продольный рост стволовых и промежуточных 

незрелых ветвей и увеличение числа генераций промежуточных 

дифференцированных ворсин; 

 27-28 недель – угасание инвазивных потенций интерстициального 

цитотрофобласта;  

 32-33 недели – созревание плаценты и интенсивный рост плода, появление 

растущих септ в плаценте; 

 36-37 недель – формирование специализированных терминальных ворсин 

[21, 68, 89]; 
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 2-3-е сутки после родоразрешения – максимальный риск развития 

геморрагических и тромбоэмболических осложнений 302, 428, 493.  

Особые требования были определены для критериев исключения группы 

контроля, так как одна из задач предполагала определение диапазона референсных 

значений показателей системы гемостаза при физиологически протекающей 

беременности. 

Критерии исключения из группы контроля: 

 возраст беременной старше 35 лет;  

 отягощенный акушерский и гинекологический анамнез;  

 осложнение течения настоящей беременности;  

 семейный и личный отягощенный геморрагический или тромботический 

анамнез;  

 прием комбинированных оральных контрацептивов в течение 3-х последних 

месяцев до наступления настоящей беременности;  

 оперативное родоразрешение в анамнезе или при настоящей беременности; 

 наличие экстрагенитальной патологии (сахарного диабета, бронхиальной 

астмы, эндокринной патологии, наличие клинических проявлений 

мезенхимальной дисплазии, протезы клапана сердца и сосудов, острый 

пиелонефрит, цистит или обострение их хронического течения, 

злокачественные новообразования, носительство вируса иммунодефицита 

человека, вирусного гепатита B и/или С);  

 аутоиммунные заболевания, включая антифосфолипидный синдром; 

 наличие хромосомных аберраций у супругов;  

 прием лекарственных препаратов во время настоящей беременности, 

влияющих на систему гемостаза (антиагреганты, нестероидные 

противовоспалительные препараты, антикоагулянты);  

 носительство мутаций Лейден F5LG(1691)A и/или F2G(20210)A, а также 

гомозиготного полиморфизма MTHFR (677C>T). 

Под референсным интервалом понимали ограниченный референсными 

пределам и статистически охарактеризованный диапазон значений результатов 
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лабораторных исследований определенного показателя, полученного в 

референсной популяции состоящей из референсных индивидуумов. Референсные 

пределы в здоровой популяции определялись факторами межиндивидуальной 

биологической вариации и ограничивались двумя значениями, между которыми 

располагается 95% всех референсных значений, а по 2,5% их с каждой стороны 

отбрасывались, то есть ряд значений референсного интервала располагался между 

2,5%-ным и 97,5%-ным уровнями (процентилями). Референсные интервалы 

вычисляли при исследовании не менее 120 проб «здоровых» лиц [19, 190]. 

В рамках II этапа был проведен анализ по следующим направлениям: 

 определение диапазона значений показателей системы гемостаза при 

физиологически протекающей беременности; 

 изучение чувствительности, специфичности и прогностической значимости 

феномена АПС-резистентности при развитии тромбоэмболических и 

гестационных осложнений (ПЭ, ЗРП, ПР и ПОНРП); 

 изучение взаимосвязи параметров системы гемостаза, включая АПС-

резистентность с показателями маточно-плацентарного и плодово-

плацентарного кровотока при осложненном течение беременности во втором и 

третьем триместре; 

  изучение диагностической и прогностической значимости теста генерации 

тромбина при клинической реализации тромбофилического генотипа в виде 

осложнений в течение беременности. 

Третий этап: проведение одноцентрового рандомизированного 

контролируемого исследования, направленного на изучение эффективности, 

персонифицированной гепаринопрофлактики у носительниц мутации F5L, генотип 

GA, с АПС-резистентностью ≤0,49. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 2.2. Всего за период                     

2015-2017 годы была отобрана 161 пациентка, с АПС-резистентностью ≤0,49 при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA. Все пациентки относились к 

промежуточному риску развития венозных тромбоэмболических осложнений 

(ВТЭО) и не нуждались в проведении антенатальной тромбопрофилактики 78.  
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Рисунок 2.2 – Дизайн исследования по определению эффективности 

гепаринопрофилактики гестационных осложнений  

у носительниц мутации F5L(1691)GA с выраженной АПС-резистентностью  

(нормализованное отношение ≤0,49). 

Проверка на соответствие 

критериям включения/исключения 

Соответствовало требованиям – 161 

Имеют критерии исключения перед 

рандомизацией (n=14): 

- срок беременности >8 недель при 

повторном визите (n=10)  

- многоплодие по данным УЗИ (n=1)   

- АФС (n=3)  

Включено в исследование - 147 

Рандомизация, n=147  

Только стандартные 

профилактические мероприятия 

в группе высокого риска, n=74   

 

Стандартные профилактические 

мероприятия в группе высокого 

риска и НМГ, n=73 

Исключено: n=3 

- выбыла в другой 

регион – n=2 

- исключена после 

рандомизации 

(монохориальная 

двойня): n=1 

 

Исключено: n=1 

- исключена после 

рандомизации 

(врожденный порок 

развития плода): n =1 

Определено в группу для получения 

НМГ – n=70 

 

Определено в группу для стандартных 

профилактических мероприятий - n=73 

- получали стандартные 

профилактические мероприятия – 71 

- получали НМГ – 2 (назначен 

гематологом в сроке беременности 12 и 

18 недель) 

 

Исключены на 

фоне терапии - n=0 

 

Исключены на 

фоне терапии - n=2 

 

Проанализировано случаев течения 

беременности – n=70 

 

Проанализировано случаев 

течения беременности – n=71 
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На этапе формирования групп 20 пациенток выбыло из дальнейшего 

наблюдения (рисунок 2.2). В результате рандомизирована 141 пациентка. 

Рандомизация осуществлялась простым блоковым методом 20. В группу 

исследования вошли 70 пациенток (средний возраст 30,24,7), которым со срока 

беременности 7-8 недель при показателе АПС-резистентности ≤0,49, назначался 

надропарин кальция по 0,3 мл (2 850 МЕ анти-Ха) 2 раза в день на протяжении 

14 дней. При сохраняющейся выраженности АПС-резистентности при сроках 

беременности 18-19 и 27-28 недель проводились повторные курсы 

гепаринопрофилактики. В группу сравнения вошла 71 беременная (средний 

возраст 30,33,9), не получавшая антенатальную профилактику НМГ. 

Необходимо отметить, что в обеих группах, пациентки высокого риска 

развития преэклампсии (группа исследования 52,9% (37 из 70) и группа сравнения 

42,1% (32 из 71), р > 0,05) получали профилактические дозы ацетилсалициловой 

кислоты (75 мг в сутки) с 12 недель беременности согласно положениям 

клинического протокола «Гипертензивные расстройства во время беременности, в 

родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия. Клинические 

рекомендации (протокол лечения)» 18.  

К высокому риску развития преэклампсии отнесены пациентки с 

гипертензивными расстройствами во время предыдущей беременности и 

стадающие хронической гипертензией (n = 17 и n = 20 в группе исследования и 

n = 15 и n = 17 в группе сравнения, соответственно) 18. 

Критерии включения в исследование (отличные от первого этапа):  

 носительство мутации F5L(1691)GA с лабораторным фенотипом АПС-

резистентность ≤0,49 по (НО);  

 одноплодная прогрессирующая беременность, наступившая в естественном 

цикле при сроке 6-7 недель и подтвержденной жизнеспособностью плода;  

 информированное согласие пациентки на проведение 

гепаринопрофилактики. 

Критерии исключения из исследования (отличные от первого этапа):  

 генотип F5L(1691)GG и генотип F5L(1691)AA. 
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Наряду со стандартными методами обследования, регламентированными 

Приказом Минздрава России № 572н 75, у всех пациенток проводилось 

динамическое исследование АПС-резистентности и оценка образования тромбина 

в тесте генерации тромбина (калиброванная тромбография по Hemker [289]) в ранее 

выделенных контрольных точках  

Конечными точками, определяющими эффективность назначения НМГ 

определены: число случаев умеренной/ тяжелой ПЭ, ЗРП и ПР. 

В рамках III этапа исследования был проведен анализ по следующим 

направлениям:  

− определить влияние гепаринопрофилактики на АПС-резистентность и 

показатели теста генерации тромбина; 

− определить клиническую эффективность патогенетически обоснованной 

гепаринопрофилактики при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA с АПС-

резистентностью по НО ≤0,49.  

 

2.2 Методы исследования 

 

2.2.1 Общеклинические методы исследования 

 

Диспансеризация и родоразрешение беременных проводились согласно 

федеральным нормативным документам: 

 Период 2009-2012 гг. – приказ Министерства здравоохранения и социального 

развития Российской Федерации от 2 октября 2009 года № 808н «Об 

утверждении Порядка оказания акушерско-гинекологической помощи» 74. 

 Период 2013-2017 гг. – Приказ МЗ РФ № 572н от 1 ноября 2012 года «Об 

утверждении порядка оказания медицинской помощи по профилю "акушерство 

и гинекология (за исключением использования вспомогательных 

репродуктивных технологий)"» 75. 
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 Эхографическое исследование плода и доплерометрия проводились в 

соответствии с приказом № 457 МЗ РФ от 28.12.2000 г. «О совершенствовании 

пренатальной диагностики в профилактике врожденных и наследственных 

заболеваний у детей» 77.  

Наличие гестационных осложнений оценивалось врачами акушерами-

гинекологами клинических подразделений ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России. 

Статистическому учету и последующему анализу подлежали следующие 

осложнения течения и исходов беременности: 

1. Самопроизвольный выкидыш (код по МКБ-Х О03) – самопроизвольное 

изгнание или экстракция эмбриона (плода) массой до 500 граммов, что 

соответствует гестационному сроку менее 22 недель 15. 

2. Преждевременные роды (код по МКБ-Х О60) – роды, наступившие в 

сроке от 22 до 37 полных недель беременности и при массе плода более 

500 граммов. Выделяли спонтанные и индуцированные преждевременные роды 

73. 

3. Гестационная гипертензия (код по МКБ-Х О13) определялась как 

артериальная гипертензия, установленная после 20 недель беременности, без 

выраженной протеинурии 18. 

4. Хроническая артериальная гипертензия (ХАГ) с присоединившейся ПЭ 

(код по МКБ-Х О11): диагностированная ранее артериальная гипертензия и 

появившаяся после 20 недель протеинурия (0,3 г белка и более в суточной моче и 

более) и/или внезапное нарастание протеинурии, если таковая имелась до 

20 недель беременности; и/или внезапная прогрессирующая АГ, которая до 

20 недель контролировалась.  

5. Преэклампсия (код по МКБ-Х О14) определялась как систолическое 

артериальное давление (САД) ≥140 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное 

давление (ДАД) ≥90 мм рт. ст.; у женщин с исходной гипотонией повышение 

уровня САД на 30 мм рт. ст. и/или ДАД на 15 мм рт. ст. по сравнению с исходным 

(артериальное давление в I триместре беременности), сопровождающаяся 

протеинурией: суточная потеря белка 0,3 г/л и более, любая протеинурия, 
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зафиксированная в разовой порции мочи [504]. Степень тяжести преэклампсии 

определяли в соответствии с рекомендациями Всемирной организации 

здравоохранения (2011) [521].  

 ПЭ средней степени тяжести (код по МКБ-Х О14.0): систолическое АД 140 

мм рт. ст. и выше, но не более 160 мм рт. ст. и /или диастолическое АД 90 мм рт. 

ст. и выше, но не более 110 мм рт. ст., уровень протеинурии 0,3 г/л и более в 

суточной моче, но не выше 5г/л. 

 Тяжелая ПЭ (код по МКБ-Х О14.1): систолическое АД 160 мм рт. ст. и 

выше, и /или диастолическое артериальное давление 110 мм рт. ст. и выше, уровень 

протеинурии 5 г/л и более в суточной моче или более 3 г/л в двух порциях мочи, 

взятой с интервалом в 6 часов, признаки полиорганной недостаточности, 

церебральной симптоматики. 

6. Задержка роста плода (код по МКБ-Х О36.5; Р05) – критериями задержки 

роста плода являлись снижение массы тела и длины новорожденного (менее 10-го 

перцентиля оценочных таблиц в сравнении с популяционными номограммами), 

обусловленное нарушением гемодинамики в функциональной системе мать-

плацента-плод 24, 464. 

7. Особенности родоразрешения: 

 Роды одноплодные, самопроизвольное родоразрешение (код по МКБ-Х 

O80). Включены: случаи с минимальной помощью или без нее, с проведением 

эпизиотомии или без нее нормальные роды. 

 Роды одноплодные, родоразрешение посредством кесарева сечения (код по 

МКБ-Х O82) – оперативное родоразрешение (экстренное, плановое, 

запланированное). 

При выявлении экстрагенитальной патологии проводились консультации 

смежных специалистов. Под венозными тромбоэмболическими осложнениями 

(ВТЭО) понимали: 

1. Тромбоз глубоких вен (код по МКБ-Х О22.3 – во время беременности и 

I82.8 – вне беременности) – наличие тромба в глубокой вене, который может 

вызвать ее окклюзию.  
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2. Тромбоэмболия легочных артерий (код по МКБ-Х I26) – попадание в 

артерии малого круга кровообращения тромбов – эмболов, которые мигрировали 

из вен большого круга 9. 

 

2.2.2 Исследование системы гемостаза 

 

Исследование системы гемостаза проводилось в лаборатории ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» МЗ РФ, 

Алтайский филиал (директор – проф., д.м.н. Момот А.П.) и лаборатории КГБУЗ 

«Краевая клиническая больница» (заведующий – д.м.н. Мамаев А.Н.). 

Стандартные (базовые) методы исследования показателей системы гемостаза 

выполнялись в соответствие с общепринятыми рекомендациями Баркаган З.С., 

Момот А.П., 2008, 2011. Определялось активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), уровень фибриногена 

(ФГ), признаки тромбинемии – растворимые комплексы фибрин-мономеров 

(РФМК) и уровень D-димера. 

Для углубленной оценки состояния системы гемостаза при мутации Лейден 

использовались высокочувствительные методы диагностики: 

1. Наличие мутации гена F5 G(1691)A методом ПЦР выполняли с 

использованием реактивов фирмы НПО «Литех» (г. Москва). Материалом для 

исследования явилась геномная ДНК человека, выделенная из лейкоцитов 

периферической крови. 

2. АПС-резистентность определялась с помощью набора реагентов «Фактор V-

PC-тест» (фирма «Технология-Стандарт», Россия) – аналога соответствующего набора 

реагентов производства фирмы «Siemens» (Германия).  

3. Для исследования генерации тромбина использовался планшетный 

флюориметр Fluoroskan Ascent «ThermoFisher SCIENTIFIC» (Финляндия) с 

программным обеспечением «Thrombinoscope 3.0.0.26». Коагуляция исследуемой 
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плазмы крови осуществлялась в присутствии 5,0 пмоль тканевого фактора и 4 мкмоль 

фосфолипидов (PPP-Reagent 5 pM, Thrombin Calibrator, FluCa-Kit). 

Принцип теста генерации тромбина (ТГТ) заключается в измерении 

количества тромбина (в nM), который образуется при рекальцификации цитратной 

плазмы в присутствии фиксированной концентрации тканевого фактора (TF) и 

флюорогенного субстрата 289, 290. 

На кривой ТГТ оценивали следующие показатели: 

− пиковая концентрация тромбина (Peak thrombin, нмоль/л) – максимальная 

концентрация тромбина, достигаемая в процессе его генерации в образце; 

− эндогенный тромбиновый потенциал (ETP, нмоль˟мин) – площадь под кривой 

генерации тромбина. 

 

2.2.3 Методы оценки состояния фетоплацентарного комплекса 

 

Оценка состояния фетоплацентарного комплекса проводилась на базе центра 

перинатальной диагностики КГБУЗ Диагностический центр Алтайского края с 

использованием диагностических ультразвуковых систем «Sonoace 8800» 

(Medison, Южная Корея) и Voluson 730 Expert (General Electric Medical Systems). 

С помощью ультразвуковой фетометрии устанавливался диагноз задержка 

роста плода (ЗРП), его форма и степень.  

Допплерометрическое исследование проводилось во втором (с 18 недель 

гестации) и третьем триместрах для оценки кривых скоростей кровотока в 

маточных артериях и артериях пуповины. Использовались показатели: СДО 

(отношение максимальной систолической к конечной диастолической скоростями 

кровотока) и индекс резистентности (IR – соотношение разницы максимальной 

систолической и конечной диастолической скоростей кровотока к максимальной 

систолической скорости кровотока).  
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Степень нарушения кровотоков определяли согласно классификации 

М.В. Медведева 45. Выделяли три степени тяжести гемодинамических нарушений:  

I степень: А – нарушение маточно-плацентарного кровотока при сохранном 

плодово-плацентарном кровотоке, Б – нарушение плодово-плацентарного 

кровотока при сохранном маточно-плацентарном кровотоке.  

II степень: одновременное нарушение маточно-плацентарного и плодово-

плацентарного кровотока, не достигающее критических изменений (сохранен 

конечно-диастолический кровоток). 

III степень: критические нарушения плодово-плацентарного кровотока 

(отсутствие кровотока или реверсный диастолический кровоток) при сохранном 

или нарушенном маточно-плацентарном кровотоке. 

 

2.3 Методы статистического анализа 

 

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета 

статистического программного обеспечения MedCalc Version 17.9.7 (лицензия 

BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51) 36. Проверка вариационных рядов на 

нормальность распределения проводилась с помощью теста Шапиро–Уилкоксна 

(Shapiro-Wilk’s W-test). Данные лабораторных показателей представлены в виде 

медианы (Ме), 95% доверительного интервала (95%Cl) и интерквартильного 

размаха [25-й и 75-й перцентили]. Референсные интервалы вычисляли при 

исследовании не менее 120 проб группы контроля 19, 190. Сравнение рядов 

выполнялось с использованием непараметрических методов. Для показателей, 

характеризующих качественные признаки, указывали абсолютное значение и 

относительную величину в процентах, проверку статистических гипотез о 

совпадении наблюдаемых и ожидаемых частот осуществляли с использованием 

критерия χ2 и точного критерия Фишера. Для бинарных признаков вычисляли 

относительный риск (RR) и 95%-ный доверительный интервал (95%Cl). 

Критический уровень значимости различий (p), определен как p < 0,05.  
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Для анализа взаимосвязи между одним качественным признаком, 

выступающим в роли зависимого, результирующего показателя и под множеством 

количественных и качественных признаков использовалась модель логистической 

регрессии с пошаговым алгоритмом включения предикторов. Результаты оценки 

уравнений логистической регрессии представлены набором коэффициентов 

регрессии (), достигнутыми уровнями значимости для каждого коэффициента (р), 

оценкой показателя согласия (Concordant) – фактической принадлежности 

пациента к той или иной из групп, а также результатами ROC-анализа с оценкой 

численного показателя площади под ROC-кривой – AUC (Area Under Curve), 

которые отражают качество модели логистической регрессии. 

Все предикторы проходили проверку на коллениарность (независимость) – 

коррелирующие переменные исключались из последующего анализа. Общая 

оценка согласия модели и реальных данных производилась с использованием теста 

согласия Хосмера – Лемешова (Hosmer and Lemeshow Goodness-of-Fit Test). 

Достигнутый уровень значимости для этого критерия определен как p > 0,05, т.е. 

принимается нулевая гипотеза о согласии модели и реальных данных 37. 

Принимая во внимание, что показатель AUC отражает число лиц, у которых 

реализуется зависимый признак (ВТЭО, гестационные осложнения) при 

определенном наборе изучаемых предикторов, мы использовали его числовые 

показатели как соответствующие критерии степени риска для изучаемой модели 

(таблица 2.1). 

 

Таблица 2.1 – Таблица соответствия численного показателя площади под ROC-

кривой (AUC) степени риска реализации зависимого признака (заболевания) 

 

Интервал AUC Качество модели Степень риска 

0,9-1,0 Отличное Очень высокий риск 

0,8-0,9 Очень хорошее Высокий риск 

0,7-0,8 Хорошее Умеренный риск 

0,6-0,7 Среднее Низкий риск 

0,5-0,6 Неудовлетворительное Нет риска 
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Для определения прогностической ценности количественной оценки 

показателей системы гемостаза в развитии осложнений беременности в 

выделенных точках использовалась ROC-кривая с последующим определением 

площади под ней (AUC). Точность (эффективность, значимость) теста (Ac) – 

вычисляли как процентное отношение количества истинных результатов 

диагностического теста к общему числу полученных результатов:  

 

Ас = 
TN + TP 

*100, 
FN + TN + FP + TP 

 

 

где: TP (True Positives) – верно классифицированные положительные случаи 

(т.н. истинно положительные случаи); 

TN (True Negatives) – верно классифицированные отрицательные случаи 

(т.н. истинно отрицательные случаи); 

FN (False Negatives) – положительные случаи, классифицированные как 

отрицательные (ошибка I рода). Это т.н. «ложный пропуск» – интересующее нас 

событие имеет место, но ошибочно не обнаруживается (т.н. ложноотрицательные 

случаи); 

FP (False Positives) – отрицательные случаи, классифицированные как 

положительные (ошибка II рода); это т.н. «ложное обнаружение» – при 

фактическом отсутствии изучаемого события ошибочно принимается решение о 

его наличии (ложноположительные случаи). 

Основные критерии оценки эффективности терапии определены как: 

абсолютный риск в группе исследования (EER) и группе контроля (CER), 

относительный риск (RR), снижение абсолютного риска (АRR) и относительного 

риска (RRR), число больных необходимых лечить (NNT), 95%-ный доверительный 

интервал (Cl-95%) для RR и NNT. Критический уровень значимости различий (p), 

определен как p < 0,05 [28]. 

  

  
 (1) 
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Глава 3 

КЛИНИЧЕСКАЯ РЕАЛИЗАЦИЯ НОСИТЕЛЬСТВА МУТАЦИИ ЛЕЙДЕН  

 

Цель исследования: определить клиническую реализацию носительства 

мутации Лейден (генотипы F5L(1961)GA и F5L(1961)АА) в виде 

тромбоэмболических и гестационных осложнений, таких как ранние 

репродуктивные потери (РРП), преэклампсия (ПЭ), задержка роста плода (ЗРП) и 

преждевременные роды (ПР) в зависимости от сопутствующих факторов риска. 

Задачи исследования: 

 Изучить частоту возникновения ВТЭО у женщин с тромбофилическими 

генотипами F5L(1961)GA и F5L(1961)АА и путем проведения многофакторного 

анализа (логит-регрессии) определить структуру факторов риска развития 

тромбоэмболических событий.  

 Изучить частоту возникновения осложнений беременности (РРП, ПЭ, ЗРП и 

ПР) у женщин с тромбофилическими генотипами F5L(1961)GA и F5L(1961)АА и 

путем проведения многофакторного анализа (логит-регрессии) определить 

структуру факторов риска развития данных состояний.  

 Определить роль коморбидности в клинической реализации носительства 

мутации Лейден в виде тромбоэмболических и гестационных осложнений, таких 

как РРП, ПЭ, ЗРП и ПР. 

 

3.1 Клиническая характеристика групп исследования 

 

Клиническая характеристика групп исследования представлена в 

таблице 3.1. Пациентки обеих групп были сопоставимы по возрасту, этнической 

принадлежности. Исследованию подлежали запланированные беременности, их 

суммарное число у пациенток основной группы составило – 1 127, в группе 

контроля 1 622.  
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Таблица 3.1 – Клиническая характеристика групп проспективного исследования  

 

Клиническая 

характеристика 

Основная 

группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден), 

n = 520 

Контрольная 

группа, генотип 

F5L(1691)GG  

n = 600 

Статистические  

показатели 

абс 
уд. вес 

(%) 
абс 

уд. вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Возраст 
30,24,7 

(Ме=30 22;40) 

30,33,9 

(Ме=31 23;39) 
р > 0,05 

Русские  475 91,3 539 89,9 р > 0,05 

Паритет беременностей 

Первобеременные 131 25,2 234 39,0 <0,0001 0,53 0,41 0,68 

Повторнородящие 253 49,6 254 42,3 >0,05 – – – 

Всего 

беременностей 
1 276 1 834 – – – – 

Артифициальные 

аборты 
149 11,7  212 11,6 >0,05 – – – 

Запланированные 

беременности 
1 127 88,3 1 622 88,4 >0,05 – – – 

Роды, как исход 

беременности 
789 70,0 1 444 89,0 <0,0001 0,78 0,75 0,82 

 

Для определения возможной роли наследственных факторов в реализации 

тромбоэмболических и гестационных осложнений изучены семейный 

тромботический и репродуктивный анамнез групп исследования. 

Изучение семейного анамнеза тромбозов в проведенном исследовании 

свидетельствует, что тромботические события у родственников пациенток, 

носительниц мутации Лейден по сравнению с группой контроля встречались 

статистически значимо чаще во все возрастные периоды: 235 эпизодов (45,2% от 

520) против 92 (15,3% от 600), соответственно OR 4,55; 95%Cl 3,43-6,05; 

р < 0,0001. Та же тенденция сохранялась и у родственников первой линии родства 

в возрасте до 50 лет. В основной группе ВТЭО до 50 лет зарегистрированы 
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у 143 родственников (27,5% от 520), в контрольной у 25 (4,2% от 600) OR 8,53; 

95%Cl 5,46-13,32; р < 0,0001.  

 Интересные результаты получены при изучении структуры «молодых» 

тромбозов родственников первой линии родства. У родителей пациенток, 

носительниц мутации Лейден, в структуре преобладали венозные тромбозы (ТГВ 

и ТЭЛА) – 51% (73 из 143), а у родителей женщин контрольной группы – 

артериальные (инфаркт миокарда и ОНМК) – 84% (21 из 25) OR 5,83; 95%Cl 1,90-

17,90; р = 0,0021 (рисунки 3.1, 3.2). 

 

Рисунок 3.1 – Структура тромбозов у родственников первой линии родства  

в возрасте до 50 лет, в группе пациенток, носительниц мутации Лейден. 

 

 

Рисунок 3.2 – Структура тромбозов у родственников первой линии родства  

в возрасте до 50 лет в группе нормозиготных пациенток – генотип F5L(1691)GG. 
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 Таким образом, можно предположить, что носительство мутации Лейден 

имеет семейную историю венозных тромбоэмболических осложнений. 

 Для определения значимости репродуктивного анамнеза матерей в 

реализации деторождения участниц исследования проведен анализ акушерских и 

перинатальных осложнений по материнской линии. 

 У матерей, пациенток носительниц мутации Лейден статистически значимо 

чаще определены репродуктивные потери. Наличие ранних репродуктивных 

потерь в анамнезе определено у 8,7% (45 из 520) родительниц носительниц мутации 

Лейден против 5,7% у нормозиготных пациенток, генотип F5L(1691)GG (р = 0,05). 

Антенатальная гибель плода произошла у 22 матерей пациенток с мутацией 

Лейден, что в 6,5 раз чаще, чем в группе контроля – 4 эпизода (р = 0,0006). Течение 

беременности у матерей пациенток основной группы значимо чаще осложнилось 

развитием ПЭ (2,3% против 0,7%, р = 0,039) и преждевременными родами (2,0% 

против 0,7%, р = 0,01) (таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Семейный репродуктивный анамнез пациенток при носительстве 

мутации Лейден и при генотипе F5L(1691)GG 

 

Клинический 

анамнез 

Основная группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден), n = 520 

Контрольная 

группа, генотип 

F5L(1691)GG 

n = 600 

Статистические  

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 
р OR 95%Cl 

Эпизодов 

репродуктивных 

потерь у матерей 

всего 

67 12,9 38 6,3 0,0002 2,3 1,5 -3,4 

в том числе: 

– до 12 недель 
45 8,7 34 5,7 0,05 1,6 1,1-2,6 

– антенатальная 

гибель плода 
22 4,2 4 0,7 0,0006 6,5 2,2-19,2 

Преждевременные 

роды 
15 2,9 4 0,7 0,01 4,3 1,4-13,1 

Преэклампсия  

у матери 
12 2,3 4 0,7 0,039 3,4 1,1-10,6 

Кровотечение  

после родов 
6 1,2 4 0,7 0,36 1,8 0,51-6,4 
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 Таким образом, носительство мутации Лейден ассоциировано с 

отягощенным репродуктивным анамнезом по материнской линии, как по числу 

перинатальных потерь OR 2,3; 95%Cl 1,5-3,4; р = 0,0002, так и по количеству 

акушерских осложнений OR 3,89; 95%Cl 1,74-8,71; р = 0,0009. 

 С целью определения особенностей соматического статуса пациенток групп 

исследования, нами было изучено более 30 нозологических форм. В таблице 3.3 

представлены наиболее значимые и часто встречающиеся нозологии. Диагностика 

выделенных состояний осуществлялась смежными специалистами согласно 

директивным документам с использованием лабораторных, функциональных и 

клинических методов.  

 

Таблица 3.3 – Соматический статус пациенток при носительстве мутации Лейден и 

при генотипе F5L(1691)GG 

 

Нозоологичекая форма 

Основная 

группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден),  

n = 520 

Контрольная 

группа, 

генотип 

F5L(1691)GG 

n = 600 

Статистические показатели 

абс. 
уд.вес 

(%) 
абс. 

уд.вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Болезни системы 

кровообращения (I00-I99) 
496 95,4 376 62,7 <0,0001 18,0 10,7-30,5 

Гипертензивная болезнь 

сердца  
109 21,0 46 7,7 <0,0001 3,2 2,2-4,6 

Хроническая гипотензия 185 35,6 234 39,0 0,4964 0,9 0,7-1,2 

ВБНК 202 38,8 96 16,0 <0,0001 3,3 2,5-4,4 

Болезни мочеполовой 

системы (N00-N99) 
94 18,1 100 16,7 0,5603 1,1 0,8-1,5 

Хронический цистит 20 3,8 14 2,3 0,1596 1,6 0,8-3,3 

Хронический 

пиелонефрит 
74 14,2 86 14,3 0,9498 1,0 0,7-1,4 

Болезни органов 

дыхания (J00-J99) 
187 36,0 164 27,3 0,0021 1,5 1,2-1,9 

Хронический бронхит  16 3,1 0 0,0 0,0112 38,3 2,3-64,2 

Хронический тонзилит 163 31,3 145 24,2 0,0061 1,4 1,1-1,9 
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Продолжение таблицы 3.3  

 

Нозоологичекая форма 

Основная 

группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден),  

n = 520 

Контрольная 

группа, 

генотип 

F5L(1691)GG 

n = 600 

Статистические показатели 

абс. 
уд.вес 

(%) 
абс. 

уд.вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Хронический гайморит 8 1,5 19 3,2 0,0616 0,4 0,2-1,0 

Болезни органов 

пищеварения (K00-K93) 
161 31,0 108 21,6 0,5663 1,1 0,8-1,5 

Хронический 

поверхностный гастрит 
131 25,2 69 13,8 0,0614 1,4 0,9-2,1 

Камни желчного пузыря  8 1,5 4 0,7 0,2341 2,1 0,6-7,3 

Др. болезни желчного 

пузыря (дискинезия) 
7 1,3 15 3,0 0,1223 0,5 0,2-1,2 

Неспецифический 

реактивный гепатит 
15 2,9 20 3,3 0,6113 0,8 0,4-1,7 

Болезни щитовидной 

железы (E00-E07) 
69 13,3 164 27,3 <0,0001 0,4 0,3-0,6 

Гипотиреоз вследствие 

йодной недостаточности 
41 7,9 104 17,3 <0,0001 0,4 0,3-0,6 

Аутоиммунный тиреоидит 28 5,4 60 10,0 0,0082 0,5 0,3-0,9 

Ожирение и другие виды 

избыточности питания  
180 34,6 143 23,8 <0,0001 1,7 1,3-2,2 

Избыточная масса тела 

(предожирение, ИМТ ≥25) 
151 29,0 117 19,5 <0,0001 1,7 1,3-2,3 

Ожирение 1 степень  

(ИМТ ≥30) 
21 4,0 12 2,0 0,0773 1,9 0,9-4,0 

Ожирение 2 степень  

(ИМТ ≥35)  
8 1,5 5 0,8 0,3729 1,7 0,5-5,4 

Дефицит массы тела  5 1,0 9 1,5 0,4644 0,7 0,2-2,0 

 

  Число соматически здоровых пациенток сопоставимо в обеих группах: 8,6% 

(45 из 520) в основной и 11,2% (67 из 600) в группе контроля OR 0,8; 95%Cl 0,5-

1,1; р = 0,1588. Одно заболевание диагностировано у 15,0% (78 из 520) женщин 

основной и у 36,8% (221 из 600) группы сравнения OR 0,3; 95%Cl        0,2-0,4; 

р < 0,0001. 
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 Однофакторный анализ полученных данных показал, что носительницы 

мутации Лейден значимо чаще страдают варикозной болезнью нижних 

конечностей (ВБНК) (код по МКБ – I83), гипертензивной болезнью сердца (код по 

МКБ – I11, I15), избыточной массой тела (код по МКБ – E66) и хроническими 

воспалительными заболеваниями органов дыхания (ХВЗОД). 

На основании изучения соматического статуса пациенток групп 

исследования установлено, что при носительстве мутации Лейден на одну 

пациентку приходится 2,30,2 нозологии, у женщин с генотипом F5L(1691)GG – 

1,80,3; что не имеет статистической значимости. С практической точки зрения 

представляет интерес структура соматической патологии, которая значимо 

различна в группах исследования, что может быть весьма полезным при 

прогнозировании клинической реализации носительства мутации Лейден и 

разработке стратегии риска и его профилактики. 

 Изучение гинекологического статуса предполагало анализ менструальной 

функции и гинекологической заболеваемости (таблица 3.4). 

 

Таблица 3.4 – Гинекологический статус пациенток при носительстве мутации 

Лейден и при генотипе F5L(1691)GG 

 

Нозологическая форма 

Основная группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден), n = 520 

Контрольная 

группа, генотип 

F5L(1691)GG 

n = 600 

Статистические 

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 

р RR 95%Cl 

Menarche 
13,5  1,1 

(Ме=13 12;15) 

12,8  1,7 

(Ме=12,8 12;14) 
р > 0,05 

Продолжительность 

цикла 

29,9  2,7 

(Ме=29 25;40) 

29,2  3,1 

(Ме=28,8 25;35) 
р > 0,05 

Половой дебют 
18,5  3,8 

(Ме=18 15;21) 

18,1  3,7 

(Ме=30 15,6;37) 
р > 0,05 

Контрацепция 249 47,9 277 46,2 0,5441 1,1 0,8-1,4 

В том числе: – барьерная 169 32,5 191 31,8 0,7864 1,0 0,8-1,3 

– комбинированная 

гормональная 
67 12,9 71 11,8 0,6986 1,1 0,8-1,5 

– внутриматочная  14 2,7 15 2,5 0,5803 0,8 0,4-1,8 
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Продолжение таблицы 3.4 

 

Нозологическая форма 

Основная группа 

(генотипы  

мутации 

Лейден), n = 520 

Контрольная 

группа, генотип 

F5L(1691)GG 

n = 600 

Статистические 

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 

р RR 95%Cl 

Не воспалительные 

болезни женских половых 

органов  

109 21,0 68 11,3 <0,0001 2,1 1,5-2,9 

В том числе 

 – лейомиома матки  
32 6,2 20 3,3 0,0266 1,9 1,1-3,4 

– эндометриоз матки 

(аденомиоз) 
16 3,1 17 2,8 0,7228 1,1 0,6-2,3 

– железистая гиперплазия 

эндометрия 
9 1,7 4 0,7 0,1504 2,4 0,7-8,1 

– первичная 

олигоменорея 
33 6,3 14 2,3 0,0019 2,8 1,5-5,3 

– обильные месячные 19 3,7 13 2,2 0,113 1,7 0,9-3,6 

Хронический эндометрит 81 15,6 58 9,7 0,0032 1,7 1,2-2,5 

Женское бесплодие 79 15,2 46 7,7 0,0002 2,1 1,4-3,1 

  

Выраженных нарушений в становлении и характере менструальной функции 

в группах сравнения не выявлено. Однако, первичная олигоменорея (N91.3) в 

основной группе встречалась статистически значимо чаще, чем в группе контроля 

(6,3% против 2,3% соответственно, р < 0,0019). Эффективными методами 

контрацепции (комбинированная гормональная и внутриматочная) пользовались 

женщины обеих групп в равном отношении. Удивляет тот факт, что каждая седьмая 

пациентка (12,9% от 520), носительница мутации Лейден, использовала в качестве 

контрацепции комбинированные гормональные контрацептивы (КГК), несмотря на 

то, что носительство мутации Лейден относится к IV категории приемлемости по 

использованию КГК 384. 

Анализ гинекологической заболеваемости показал, что при носительстве 

мутации Лейден женщины статистически значимо чаще страдают лейомиомой 

матки (D25) (6,2% против 3,3% соответственно, р < 0,0266) и хроническим 

эндометритом (N71.1) (15,6% против 9,7% соответственно, р < 0,0032). 
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У пациенток основной группы в 15,2% (79 из 520) наблюдений 

диагностируется женское бесплодие (N97), в большинстве случаев (80% от 79) 

первичное, неуточненное (N97.9), что значимо больше, чем у нормозиготных 

женщин (р = 0,0002). 

 Подводя итог изучению клинических характеристик пациенток на 

предгравидарном этапе при носительстве мутации Лейден и при генотипе 

F5L(1691)GG можно сделать следующие выводы:  

 носительство мутации Лейден в 27,5% случаев сопряжено с 

тромботическими событиями у родственников первой линии до 50 лет, что в 

6,6 раза чаще, чем при нормальном генотипе F5L(1691)GG OR 8,53; 95%Cl 5,46-

13,32; р < 0,0001; 

 носительство мутации Лейден ассоциировано с отягощенным репродуктивным 

анамнезом по материнской линии, как по числу перинатальных потерь OR 2,3; 

95%Cl 1,5-3,4; р = 0,0002, так и по количеству акушерских осложнений OR 

3,89; 95%Cl 1,74-8,71; р = 0,0009; 

 носительство мутации Лейден ассоциировано с патологией органов системы 

кровообращения: гипертензивной болезнью сердца OR 3,2; 95%Cl 2,2-4,6; 

р < 0,0001 и ВБНК OR 3,3; 95%Cl 2,5-4,5; р < 0,0001; метаболическими 

нарушениями – ИМТ ≥25 OR 1,7; 95%Cl 1,3-2,3; р < 0,0001; хроническими 

воспалительными процессами как генитальной OR 1,7; 95%Cl 1,2-2,5; 

р = 0,0032, так и экстрагенитальной локализации OR 1,4; 95%Cl 1,1-1,9; 

р = 0,0061.  

 Таким образом, женщины-носительницы мутации Лейден еще на 

предгравидарном этапе или в межгестационный период имеют ассоциацию 

постоянных неуправляемых и сравнительно управляемых факторов риска развития 

тромбоэмболических и гестационных осложнений, от выраженности которых, 

вероятно, и будет зависеть степень клинической реализации тромбофилического 

генотипа Лейден как вне, так и во время беременности. 
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3.2 Клиническая реализация гомозиготного генотипа F5L(1691)АA 

 

 Гомозиготное носительство мутации Лейден F5L(1691)АA является 

фактором высокого риска развития тромбоэмболических осложнений [140, 247, 

253, 533, увеличивая риск возникновения последних в 17-80 раз 40, 128, 191, 204, 

357, 523.  

 Данное утверждение согласуется с данными, полученными в представленной 

работе. Из 20 пациенток, носительниц генотипа F5L(1691)AA, тромботические 

события зарегистрированы у 25,0% женщин (5 из 20), против 14,0% (70 из 500) при 

генотипе F5L(1691)GА и 1,5% (9 из 600) в группе контроля. Риск развития 

тромбозов у редких гомозигот F5L(1691)АA в 16,6 раз RR 16,6; 95%Cl 6,1-45,2; 

р < 0,0001 выше по сравнению с нормозиготным генотипом F5L(1691)GG и в 2,4 

раза RR 2,1; 95%Cl 0,9-4,7; р = 0,0587 выше по сравнению с группой при генотипе 

F5L(1691)GА.  

 Необходимо отметить, что эпизод острого ВТЭО у 4 пациенток 

зарегистрирован в возрасте 21,7 ± 1,5 лет и у одной в возрасте 39 лет. Во всех случаях 

острые (первичные) тромбозы инициированы беременностью. Из 5 эпизодов 

острого тромбоза локализация в одном случае определена в области глубоких вен 

голени, в трех – в области подвздошно-подколенно-бедренного сегмента, в одном 

случае диагностирована ТЭЛА. В последующем, у трех пациенток тромбозы 

приобрели рецидивирующее течение, за 7 лет наблюдения зарегистрировано 

8 случаев ретромбозов. Эпизоды повторных тромбозов в 7 наблюдениях 

спровоцированы гестационным процессом, в одном – травмой костей голени. 

 Анализ дополнительных факторов риска, способствующих реализации ВТЭО у 

редких гомозигот F5L(1691)АA показал, что из 5 женщин у 4 диагностирована 

ВБНК, у трех – избыточная масса тела (ИМТ ≥25) и в одном случае гипертензивная 

болезнь сердца. Коморбидность определена в трех наблюдениях (все с 

рецидивирующим течением тромбозов). Семейный тромботический анамнез 

родственников первой линии в возрасте до 50 лет отягощен у двух из 5 пациенток. 
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 Принимая во внимание незначительное число наблюдений (n = 20) в 

представленном исследовании провести статистических расчетов достаточной 

мощности не предоставляется возможным. Полученные данные лишь 

подтверждают утверждение, что гомозиготное носительство F5L(1691)АA является 

фактором высокого риска развития ВТЭО, а именно: 

 риск развития ВТЭО в 16,6 раз RR 16,6; 95%Cl 6,1-45,2; р < 0,0001 выше по 

сравнению с нормозиготным генотипом F5L(1691)GG; 

  характерен молодой возраст дебюта ВТЭО (21,7 ± 1,5 лет); 

 характерно рецидивирующее течение тромбозов (60% из 5), которое 

реализуется в рамках коморбидности. 

Далее была изучена реализация репродуктивной функции женщин, 

носительниц редкого тромбофилического генотипа F5L(1691)АA. 

У 20 носительниц редкой гомозиготы F5L(1691)АA зарегистрировано 

42 запланированные беременности. Исходы законченных случаев представлены на 

рисунке 3.3. 

 

n – количество запланированных беременностей в группе. 

 

Рисунок 3.3 – Исходы запланированных беременностей в зависимости  

от носительства патологического аллеля по F5:  

F5L(1691)GG, F5L(1691)GA, F5L(1691)AA. 

РРП ПЭ ЗРП ПР

11,5%

2,9%
3,5%

1,4%

33,7%

11,8% 12,0%

7,1%

20,9%

11,6% 11,6% 14,0%

Генотип F5L (1691) GG  n=600

Генотип F5L (1691) GA n=500

Генотип F5L (1691) АА  n=20
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 Анализ показал, что число неблагоприятных исходов и осложнений 

беременности у гомозиготых носительниц F5L(1691)AA статистически значимо 

больше чем у нормозигоных женщин и сопоставимо с таковым при носительстве 

генотипа F5L(1691)GA (таблица 3.5).  

 

Таблица 3.5 – Статистические показатели по исходам беременности в зависимости 

от носительства патологического аллеля по F5: F5L(1691)GG, F5L(1691)GA, 

F5L(1691)AA 

 

Анализируемый 

показатель 

 

Генотип F5L(1691)AA  

по отношению к генотипу 

F5L(1691)GG 

Генотип F5L(1691)AA  

по отношению к генотипу 

F5L(1691)GA 

Статистические показатели Статистические показатели 

р RR 95%Cl р RR 95%Cl 

Репродуктивные 

потери  

до 12 недель  

0,0393 1,8 1,0 3,8 0,1285 0,6 0,4 1,1 

ПЭ всего  0,0030 3,7 1,6 8,8 0,9831 1,0 0,4 2,3 

в том числе ПЭ 

тяжелая 
0,0034 8,8 2,1 44,1 0,1509 2,8 0,7 11,3 

Задержка роста 

плода  
0,0102 3,1 1,3 7,2 0,9880 1,0 0,4 23,0 

Родов всего 0,0142 0,8 0,6 0,9 0,8914 1,0 0,8 1,2 

в том числе ПР <0,0001 8,9 3,9 20,5 0,0755 2,0 0,9 4,3 

  

 Так, например, риск ранних репродуктивных потерь у редких гомозигот 

статистически значимо больше, чем у нормозиготных представительниц по F5 в 1,8 

раза, риск ПР в 8,9 раза. Течение беременности при носительстве генотипа 

F5L(1691)AA сопряжено с риском развития ПЭ (RR 3,7; р < 0,0001) и ЗРП (RR 3,1; 

р < 0,0001) относительно нормозигот F5L(1691)GG и соответствует современным 

данным [466, 480]. 

 Необходимо отметить, что в 9 случаях (31,0% от 42) у гомозиготных 

носительниц F5L(1691)AA беременность протекала благоприятно и закончилась 
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родами в срок. Таким образом, мутация Лейден не является основным фактором, 

определяющим развитие гестационных осложнений.  

 Небольшая численность группы носительниц генотипа F5L(1691)AA (n = 20) 

не позволяет сделать окончательных выводов о степени риска развития акушерских 

осложнений. Важно отметить, что риск развития осложнений беременности 

сопоставим у носительниц генотипа F5L(1691)AA и генотипа F5L(1691)GA, что 

представляет практический интерес, так как распространенность гетерозиготного 

носительства F5L(1691)GА достаточно высока и составляет 4-15% 34, 104, 247, 

336, 439, 442, 444.  

 Разработка алгоритмов диспансеризации носительниц мутации Лейден, 

основанных на аналитических данных хорошего качества позволит своевременно 

модифицировать поведение пациентов и проводить профилактические 

мероприятия.  

 

3.3 Клиническая реализация тромбофилического генотипа F5L(1691)GA  

в виде тромботических событий 

 

Принимая во внимание клинические характеристики групп исследования, 

необходимо отметить, что у пациенток при гетерозиготном носительстве мутации 

F5L(1691)GA значимо чаще определены факторы, которые являются доказанными 

предикторами развития ВТЭО и используются в шкалах оценки риска развития 

указанных состояний 9, 168. Нами проведен многофакторный анализ 

(логистическая регрессии), направленный на определение роли и значимости 

носительства гетерозиготного генотипа F5L(1691)GA в реализации ВТЭО 

посредством определения стандартизованных регрессионных коэффициентов 

(таблица 3.6). 
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Таблица 3.6 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости факторов 

риска развития ВТЭО генотипы F5L(1691)GG и F5L(1691)GA, n = 1 100 

 

Переменная 

(предиктор) 

Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -5,3146 – – – – 

Генотип 

F5L(1691)GA 
1,8741 0,3819 <0,0001 6,4541 3,0527-13,6454 

ВБНК 0,7390 0,2674 0,0046 2,1327 1,2626-3,6024 

Возраст ≥35 0,6689 0,2770 0,0197 1,9083 1,1087-3,2846 

Гипертензивная 

болезнь сердца  
0,6324 0,3043 0,0424 1,8546 1,0213-3,3676 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

0,5808 0,1737 0,0012 1,7558 1,2490-2,4684 

Семейная история 

тромбозов до 50 лет 
0,5063 0,2889 0,0797 1,6591 0,9417-2,9231 

ХВЗОД  0,2788 0,2591 0,2819 1,3216 0,7953-2,1963 

Процент конкордации 93,21% 

Chi-squared – 112,749; p = <0,0001 

AUC = 0,83; 95%Cl 0,80-0,85 

Примечание – Свободный член – математическая константа, не имеющая 

математической интерпретации; коэффициент () – коэффициент регрессии, весовое 

значение для каждой предикторной переменной модели; p – значение – значение 

вероятности, указывающее на то, что переменная связана с переменной отклика; 

отношение шансов (OR) – величина, указывающая на сколько увеличится переменная 

отклика при увеличение указанной переменной на 1, при сохранении остальных 

показателей модели; 95% доверительный интервал (95%Cl) для оценки отношения 

шансов. 

 

Согласно полученным результатам, наибольший регрессионный 

коэффициент определен для переменной «генотип F5L(1691)GA», что определяет 

его максимальное влияние на зависимую переменную (эпизод ВТЭО) среди всех 
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значимых независимых переменных (предикторов) представленных в модели. 

Данное заключение согласуется с утверждением экспертов Королевского колледжа 

акушеров гинекологов 438, в котором гетерозиготный генотип F5L(1691)GA 

рассматривается как постоянный фактор риска развития тромбоза у женщин без 

личного анамнеза ВТЭО.  

В нашем исследовании риск развития тромбозов при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA в различные возрастные периоды составил 9,3 RR 9,3; 95%Cl 4,7-

18,5; р < 0,0001 относительно нормозиготных F5L(1691)GG пациенток. 

Во всех 9 случаях тромбозов в группе контроля диагностирован тромбоз 

глубоких вен нижних конечностей (ТГВ). У 6 пациенток ТГВ определен вне 

беременности и индуцирован в 5 наблюдениях приемом комбинированных 

гормональных контрацептивов, в одном – проведением блокируемого 

интрамедуллярного остеосинтеза при диафизарном переломе большеберцовой 

кости (2 сутки послеоперационного периода). 

 В трех наблюдениях ТГВ зарегистрирован во время беременности: один 

эпизод – в первом триместре беременности, два – в послеродовом периоде (3 и 

6 сутки). Локализация тромбозов представлена в семи эпизодах в области глубоких 

вен голени, в двух наблюдениях в области подвздошно-подколенно-бедренного 

сегмента. 

При анализе соматической патологии женщин контрольной группы с ТГВ 

определено, что 7 пациенток имели избыточную массу тела (ИМТ >25), в 

6 наблюдениях диагностирована ВБНК. Случаев ретромбозов в контрольной 

группе не было. 

У 70 пациенток носительниц тромбофилического генотипа F5L(1961)GA в 

различные периоды жизни зарегистрировано 98 эпизодов тромботических 

событий: у 45 (64,3% от 70) – однократный эпизод ВТЭО; у 22 (31,4% от 70) – один 

случай ретромбоза; в 3 (4,3% от 70) наблюдениях по два случая ретромбоза 

(таблица 3.7). 
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Таблица 3.7 – Структура венозных тромбозов при носительстве генотипа 

F5L(1961)GA у женщин репродуктивного возраста, в зависимости от действия 

дополнительного фактора риска 

 

Клиническая ситуация 

Тромбозы всего, n = 98 

Первичные (острые) Ретромбозы 

абсолютное 

число 

уд. вес в 

структуре (%) 

абсолютное 

число 

уд. вес в 

структуре (%) 

Прием КГК 41 58,6 0 0,0 

Беременность 12 17,1 21 75,0 

Послеоперационный период 9 12,9 4 14,3 

Идиопатические 7 10,0 0 0,0 

Перенесенное ОРВИ 1 1,4 3 10,7 

Всего  70 100 28 100 

Примечание – КГК – комбинированные гормональные контрацептивы; ОРВИ – острая 

респираторно-вирусная инфекция. 

 

 Нами изучена структура первичных (острых) флеботромбозов в зависимости 

от индуцирующего тромботическое событие фактора у носителей генотипа 

F5L(1961)GA (рисунок 3.4).  

 

 

Рисунок 3.4 – Структура первичных (острых) флеботромбозов у пациенток 

носительниц генотипа F5L(1691)GА по основному индуцирующему фактору. 

Прием КГК

59%  (41 из 70)

Послеопера-

ционный 

период

13% (9 из 70)

Перенесенное 

ОРВИ

1% (1 из70)

Идиопатические 

10% (7 из 70)

Беременность 

17% (12 от70)
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  В общей сложности, вне беременности тромботические события произошли 

у 58 (11,6% от 500) женщин и составили 65 эпизодов, частота ретромбозов 

определена в 12,1% (7 из 65) случаев. 

Анализ структуры первичных тромбозов вне беременности показал, что в 

71,4% (50 из 70) наблюдений острый тромбоз – следствие ятрогении (прием КГК – 

41 и хирургическое вмешательство – 9). 

Как уже было отмечено ранее, прием эстрогенсодержащих гормональных 

контрацептивов противопоказан при носительстве генотипа F5L(1691)GА 384, 

однако 63 пациенткам исследуемой группы был предложен именно данный вид 

плановой контрацепции, который клинически реализовался тромботическими 

событиями в 65,1% (41 из 63) случаях. Пациентки с тромбозами принимали 

препараты, содержащие как 30, так и 20 мкг этинилэстрадиола. Из 41 эпизода КГК-

индуцированного тромбоза в 30 случаях процесс локализовался в области глубоких 

вен голени, в 10 – в области подвздошно-подколенно-бедренного сегмента, в одном 

случае диагностирована ТЭЛА. В процессе лечения двум пациенткам был 

имплантирован кава-фильтр. Эпизодов ретромбозов на фоне приема КГК не было. 

Принимая во внимание, что эстрогенсодержащие лекарственные средства 

широко используются в практике гинеколога (контрацепция, менопаузальная 

гормональная терапия, циклы стимуляции и т.п.) мы рассчитали риск развития 

ВТЭО на фоне приема КГК у пациенток носительниц генотипа F5L(1691)GА, 

который в нашем случае составил – 9,2 RR 9,2; 95%Cl 3,9-21,9; р < 0,0001. 

У 9 женщин (12,9% от 70 эпизодов тромбоза) клиническая реализация 

носительства генотипа F5L(1961)GA в виде острого тромбоза, произошла после 

гинекологических операций, осуществляемых лапароскопическим доступом 

(15,3% от 59 гинекологических операций). У всех 9 пациенток присутствовали 

дополнительные факторы риска в виде: варикозной болезни нижних конечностей, 

ИМТ ≥25; эпизодов репродуктивных потерь в анамнезе, что, по совокупности 

данных позволило их отнести в группу умеренного риска развития ВТЭО после 

хирургического вмешательства (3-4 балла) 84, 168. Отметим, что 

гепаринопрофилактика в послеоперацинном периоде данным пациенткам 
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не проводилась. Нами рассчитан риск развития ВТЭО у пациенток носительниц 

генотипа F5L(1961)GA после гинекологических операций, осуществляемых 

лапароскопическим доступом, который в нашем случае составил – 9,6 RR 9,6; 

95%Cl 0,54-171,5; р = 0,1243 – статистическая значимость не определена. 

В 7 наблюдениях (10% от 70 эпизодов острого тромбоза или 1,4% на 

500 женщин) причину первичного тромбоза установить не удалось (определен 

только в группе носительниц генотипа F5L(1961)GA). У всех пациенток с 

идиопатическим флеботромбозом в течение первого года случился эпизод 

ретромбоза на фоне ОРВИ (n = 3) или после хирургического вмешательства (n = 4).  

Вирусная инфекция, как фактор, индуцирующий первичный тромбоз, 

определена в одном случае.  

На следующем этапе были более детально рассмотрены факторы риска, 

приведшие к рецидиву ВТЭО. Вне беременности ретромбозы зарегистрированы у 

7 пациенток, рецидив случился в течение первого года после эпизода острого 

идиопатического (неспровоцированного) тромбоза.  

В 4 случаях (57,1% от 7) ретромбоз инициирован хирургическим 

вмешательством. Всем пациенткам выполнены гинекологические операции 

лапароскопическим доступом: два случая – лапароскопия эндометриоидных кист 

яичников; одно наблюдение – сальпингоовариолизис и один эпизод – 

консервативная миомэкттомия. Продолжительность операций составила от 30 до 

45 минут. У всех четырех пациенток риск развития ВТЭО был расценен как 

умеренный и на этапе пребывания в стационаре женщины получали 

гепаринопрофилактику в течение 5-7 суток. Послеоперационный период протекал 

благоприятно. Рецидив тромбоза у всех пациенток зарегистрирован на этапе 

амбулаторного наблюдения (8, 10, 18 и 21 сутки после оперативного 

вмешательства). Необходимо отметить, что больные после выписки из стационара 

не получали терапии, направленной на профилактику тромбоза, профилактика 

заключалась в использовании градуированных компрессионных чулок. Для 

подтверждения диагноза ТГВ всем пациенткам выполнено ультразвуковое 

дуплексное ангиосканирование нижних конечностей. Локализация тромба 
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определена в бассейне вен нижних конечностей (глубокие вены голени – 3 эпизода, 

подвздошно-подколенно-бедренный сегмент – один эпизод). 

В 3 наблюдениях рецидив тромбоза зарегистрирован на фоне ОРВИ 

среднетяжелого течения, характеризующегося гипертермией до 39,0°; 

выраженными симптомами интоксикации, длительным постельным режимом. Во 

всех случаях ретромбоз реализовался на этапе выздоровления (8-10 сутки от начала 

заболевания) с локализацией тромба в области глубоких вен голени. 

Во время беременности носительство генотипа F5L(1691)GА реализовалось 

тромботическими событиями у 33 пациенток (6,6% от 500), первичные 

флеботромбозы, индуцированные беременностью зарегистрированы у 

12 пациенток, эпизоды ретромбозов определены в 21 наблюдении. 

Для удобства восприятия материала нами выделены группы беременных 

согласно характеристикам риска ВТЭО во время беременности и в послеродовом 

периоде представленным в Российских и зарубежных клинических рекомендациях 

438:  

1) Бессимптомные пациентки (не имеющие эпизодов тромбоза в личном 

анамнезе). 

2) Однократное ВТЭО в анамнезе, ассоциированная с транзиторными 

факторами риска. 

3) Многократные эпизоды ВТЭО в анамнезе (таблица 3.8.): 

 

Таблица 3.8 – Реализация ВТЭО во время гестации в зависимости от генотипа 

F5L(1961GA) и F5L(1961GG) и наличия личного тромботического анамнеза 

 

Клиническая ситуация 

Основная группа, 

генотип 

F5L(1691)GA,  

n = 1 085 

Контрольная 

группа, генотип 

F5L(1691)GG,  

n = 1 622 р 

абс. 

число 

бер-тей 

абс. 

число 

ВТЭО 

уд. 

вес 

(%) 

абс. 

число 

бер-тей 

абс. 

число 

ВТЭО 

уд. 

вес 

(%) 

Число беременностей у 

бессимптомных пациенток (не 

имеющих эпизодов тромбоза) 

1 027 12 1,2 1 622 3 0,2 0,0069 
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Продолжение таблицы 3.8 

 

Клиническая ситуация 

Основная группа, 

генотип 

F5L(1691)GA,  

n = 1 085 

Контрольная группа, 

генотип 

F5L(1691)GG,  

n = 1 622 р 

абс. 

число 

бер-тей 

абс. 

число 

ВТЭО 

уд. 

вес 

(%) 

абс. 

число 

бер-тей 

абс. 

число 

ВТЭО 

уд. 

вес 

(%) 

Однократное ВТЭО в анамнезе, 

в том числе 
45 – – 0 0 – – 

 – с проведением 

гепаринопрофилактики 

антенатально 

10 0 0 – – – – 

 – без гепаринопрофилактики 35 18 51,4 – – – – 

Многократные эпизоды ВТЭО в 

анамнезе, в том числе 
13 – – 0 0 – – 

 – гепаринопрофилактика 

антенатально проводилась с 

нарушениями режима 

13 3 23,1 – – – – 

Всего  1 085 33 3,0 1 622 3 0,2 <0,0001 

Примечание – n – число беременностей. 

 

В нашем исследовании у ранее бессимптомных (в анамнезе) носительниц 

генотипа F5L(1961)GA течение 12 беременностей (1,2% от 1 027) осложнилось 

эпизодом первичного ВТЭО, что статистически значимо больше чем при генотипе 

F5L(1961)GG – 3 эпизода (0,2% от 1 622) RR 4,7; 95%Cl 1,5-14,7; р = 0,0069. 

В 1 случае диагностирован тромбоз яремной вены справа; в 9 случаях тромбоз 

локализовался в области глубоких вен голени и у двух пациенток определен 

илиофеморальный тромбоз. 

В группе пациенток с однократным ВТЭО в анамнезе (n = 45) эпизод острого 

тромбоза был связан с приемом КГК или хирургическим вмешательством. У 10 из 

них (22,2% от 45) во время беременности определены дополнительные факторы, 

влияющие на риск развития ВТЭО, в том числе история тромбозов у родственников 

первой линии до 50 лет, имплантированный кава-фильтр. В последних случаях 

пациентки получали профилактические дозы низкомолекулярных гепаринов 
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(НМГ) в течение всего процесса гестации и первых 6 недель послеродового 

периода. При выполнении гепаринопрофилактики эпизодов ретромбозов 

антенатально и/или постнатально не зафиксировано. В то же время у 35 (77,8% от 

45) беременных с тромбозами в анамнезе риск ВТЭО определен как 

промежуточный, что предполагало только постнатальную профилактику НМГ в 

течение 6 недель. У 18 (51,4% от 35) пациенток, не получавших 

тромбопрофилактику, течение беременности и послеродового периода 

осложнилось развитием ретромбоза, с локализацией процесса в бассейне глубоких 

вен левой нижней конечности. 

Как известно, пациентки с многократными эпизодами ВТЭО в анамнезе 

относятся к группе очень высокого риска последующих ВТЭО [78, 438]. В нашем 

исследовании в эту группу отнесены 13 женщин (таблица 3.8): у 7 из них имелись 

ретромбозы вне беременности и у 6 ретромбозы фиксировались в предыдущую 

беременность. Согласно рекомендациям по проведению профилактики ВТЭО у 

пациенток данной группы необходимо антенатальное и постнатальное 

использование НМГ на протяжении всей беременности и в первые 6 недель после 

родов [78, 438]. Необходимо отметить, что большинство пациенток нарушало 

рекомендованный непрерывный прием гепаринов. В результате у 3 (23,1% от 13) 

беременных развился флеботромбоз глубоких вен левой нижней конечности. 

Дополнительные данные получены при анализе срока беременности в 

котором реализуется эпизод тромботического события в зависимости от наличия 

ВТЭО в личном анамнезе (рисунок 3.5). 

Как видно из рисунка, основное число тромбозов в настоящем исследовании 

приходилось на первый триместр и послеродовый период. Во втором триместре 

тромботических событий зарегистрировано не было. Полученные результаты 

свидетельствуют в пользу того, что ретромбозы возникают преимущественно в 

первом триместре (66,7%), а острые (первичные) в послеродовом периоде (50,0%). 

Вероятно, данный факт объясняется регламентированным проведением 

тромбопрофилактики на протяжении первых 6 недель после родов у пациенток с 

ВТЭО в анамнезе и отсутствием таковой у бессимптомных женщин. 
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Рисунок 3.5. – Сроки клинической реализации тромботических событий  

у пациенток носительниц генотипа F5L(1961)GA  

в зависимости от личного тромботического анамнеза. 

 

С целью определения связи тромботического семейного анамнеза, 

сопутствующих нозологических состояний и коморбидности при носительстве 

генотипа F5L(1691)GА с реализацией в виде ВТЭО как вне беременности, так и во 

время гестационного процесса нами проведен однофакторный и множественный 

логистический регрессионный анализ. 

Анализ тромботического семейного анамнеза показал, что у пациенток с 

эпизодом ВТЭО, тромбоз в возрасте до 50 лет у родственников первой линии 

родства встречался статистически значимо чаще RR 1,4; 95%Cl 1,0-2,0; р = 0,04. 

Исследование гинекологической заболеваемости выявило, что у пациенток с 

личной историей тромбозов статистически значимо чаще диагностирована 

лейомиома матки RR 2,9; 95%Cl 1,4-5,9; р = 0,003. Возраст женщины старше 

35 лет также определен как значимый фактор риска развития ВТЭО RR 1,8; 95%Cl 

1,2-2,6; р = 0,0041. 

 Проведение однофакторного анализа при изучение соматического статуса 

показало, что пациентки с личной историей тромбозов при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA статистически значимо чаще страдают варикозной болезнью нижних 

конечностей (ВБНК), гипертензивной болезнью сердца, избыточной массой тела и 

хроническими воспалительными заболеваниями органов дыхания (таблица 3.9). 

Первый триместр Третий триместр Послеродовый 

период (до 6 суток)

41,7%

8,3%

50,0%

66,7%

4,8%

28,6%

Первичный тромбоз Ретромбоз

p>0,05 
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Таблица 3.9 – Соматический статус пациенток с личным анамнезом тромбозов при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA 

 

Нозологическая форма 

(код рубрикации по МКБ) 

Личная 

история 

тромбозов  

n = 70 

Личная история 

тромбозов 

отсутствует  

n = 430 

Статистические 

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Гипертензивная болезнь 

сердца  
29 41,4 76 17,7 <0,0001 2,3 1,6-3,3 

Ожирение и другие виды 

избыточности питания 

(ИМТ ≥25) 

38 54,3 135 31,4 0,0001 1,7 1,3-2,2 

Хронические 

воспалительные 

заболевания органов 

дыхания  

38 54,3 142 33,0 0,0001 1,6 1,2-2,1 

ВБНК  39 55,7 155 36,0 0,0005 1,5 1,2-1,9 

 

Далее изучена связь коморбидности выделенных в таблице 3.9 состояний с 

развитием ВТЭО у носительниц генотипа F5L(1691)GA. Соматически здоровые 

женщины с эпизодами ВТЭО в личном анамнезе в нашем исследовании 

определены не были. Коморбидные состояния при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA определены у 95,7% (67 из 70) пациенток с тромбозами в личном 

анамнезе и у 24,4% (92 из 430) при отсутствии таковых RR 4,5; 95%Cl 3,7-5,4; 

р < 0,0001 (рисунок 3.6).  

Более детальный анализ показал, что при реализации тромботического 

события гипертензивная болезнь сердца в 27,6% случаев сочеталась с избыточной 

массой тела, в 41,4% – с ВБНК; варикозная болезнь, в свою очередь, в 28,5% 

наблюдений зарегистрирована на фоне избыточной массы тела и в 25,6% – на фоне 

хронических воспалительные заболевания органов дыхания. Структура 

коморбидных состояний представлена на рисунке 3.7. 
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Рисунок 3.6. – Коморбидность у пациенток, носительниц генотипа F5L(1691)GA  

в зависимости от клинической реализации в виде тромботических событий. 

 

 

ГБС – гипертензивная болезнь сердца; ХВЗОД – хронические воспалительные заболевания 

органов дыхания; ВБНК – варикозная болезнь нижних конечностей. 

 

Рисунок 3.7 – Структура коморбидности у пациенток, носительниц генотипа 

F5L(1691)GA при клинической реализации в виде тромботических событий. 

Здоровы 1 нозоология 2 нозоологии 3 нозоологии и 

более 

0,0%
4,3%

85,7%

10,0%6,3%

72,3%

18,6%

2,8%

Личная история тромбозов, n=70

Личная история тромбозов отсутствует,  n=430

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

ГБС

Ожирение

ВБНК

ХВЗОД

ГБС Ожирение ВБНК ХВЗОД три и > нозоологии

коморбидностьть 
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Изучение коморбидности при носительстве мутации F5L(1691)GA показало, 

что сочетание 2 рассматриваемых нозологий увеличивает риск развития тромбоза 

в 4,6 раза RR4,6; 95%Cl 3,7-5,7; р < 0,0001, а коморбидность, представленная 

3 нозологическими формами, в 4,7 раза RR 4,7; 95%Cl 3,5-9,2; р = 0,039. 

 Таким образом, определено, что ВБНК, гипертензивная болезнь сердца, 

избыточная масса тела и хронические воспалительные заболевания органов 

дыхания представляют тромбоз ассоциированную коморбидность при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA в рамках которой и реализуется 

тромбоэмболическое событие. 

Согласно результатам однофакторного анализа определено 7 постоянных 

неуправляемых и сравнительно управляемых факторов риска развития ВТЭО при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA: возраст пациентки старше 35 лет, 

отягощенный тромботический анамнез у родственников первой линии до 50 лет, 

лейомиома матки, ВБНК, гипертензивная болезнь сердца, избыточная масса тела 

(ИМТ ≥25) , хронические воспалительные заболевания органов дыхания. С целью 

ранжирования выделенных предикторов при носительстве генотипа F5L(1691)GA 

по степени связи с реализацией ВТЭО был проведен множественный 

логистический регрессионный анализ. Получено несколько моделей в различных 

клинических ситуациях. Модели были сформированы посредством поэтапного 

исключения предикторных переменных, определенных при проведении 

однофакторного анализа. Категориальная переменная отклика – это факт ВТЭО 

(представлена как бинарная величина: 1 – да; 0 –нет). В работе представлены 

модели, имеющие значения показателя согласия (Concordant) более 80% и 

показателя теста AUC (площадь под ROC-кривой), характеризующую 

прогностическую способность модели, не менее 0,6 (Глава 2). 

Необходимо отметить, что эпизодов тромбозов при носительстве генотипа 

F5L(1691)GА у соматически здоровых женщин определено не было, а риск 

развития ВТЭО сопоставим с таковым у нормозиготных женщин RR 1,5; 95%Cl 

0,03-76,5; р = 0,8269. 
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Далее были проанализированы модели риска развития ВТЭО вне 

беременности и во время гестации. На первом этапе мы создали модель «базового» 

риска развития ВТЭО у небеременных женщин при носительстве генотипа 

F5L(1691)GА (таблица 3.10) не включая дополнительных предикторы, 

инициирующие реализацию первичных тромбозов, определенных нами ранее и 

представленных в таблице 3.6. 

 

Таблица 3.10 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации острого (первичного) ВТЭО у бессимптомных 

носительниц генотипа F5L(1691)GА вне беременности 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -2,6436 – – – – 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

1,0177 0,2861 0,0004 2,0670 1,3576-2,8503 

ВБНК 0,6952 0,2899 0,0165 2,0041 1,1353-3,5380 

Возраст ≥35 0,6524 0,3106 0,0357 1,9203 1,0445-3,5304 

Процент конкордации 88,40% 

Chi-squared – 22,895; p = 0,0018 

AUC = 0,70; 95%Cl 0,65-0,73 

 

Логит анализ позволил выявить наиболее независимые и постоянные 

факторы риска реализации ВТЭО у небеременных женщин – это возраст старше 35 

лет и коморбидность, обусловленная избыточной массой тела и ВБНК. При данном 

наборе предикторов процент конкордации равен 88,4%, а риск развития ВТЭО 

можно расценить как умеренный (AUC = 0,70; 95%Cl 0,65-0,73). Полученные 

результаты имеют важное практическое значение. Например, избыточная масса 

тела – фактор управляемый, коррекция массы тела может уменьшить риск развития 

ВТЭО. 
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При воздействии дополнительного временного фактора риска 

характеристика модели меняется. Например, включение в представленную модель 

предиктора «прием КГК» меняются не только коэффициенты регрессии 

предикторов, представленные в таблице 3.6, но и качество предсказания модели 

(таблица 3.11). 

 

Таблица 3.11 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации острого (первичного) ВТЭО на фоне приема КГК 

у носительниц генотипа F5L(1691)GA 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -3,8737 – – – – 

Прием КГК 1,3693 0,3331 <0,0001 3,9329 2,0471-7,5559 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

0,7027 0,1945 0,0003 2,0194 1,3791-2,9568 

ВБНК 0,5387 0,2953 0,0516 1,7139 0,9606-3,0578 

Возраст ≥35 0,6743 0,3220 0,0362 1,9628 1,0445-3,9196 

Процент конкордации 92,40% 

Chi-squared – 33,057; p < 0,0001 

AUC = 0,81; 95%Cl 0,79-0,83 

 

Назначение КГК при обозначенном наборе предикторов у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA предполагает высокий риск развития ВТЭО (AUC = 0,81; 

95%Cl 0,79-0,83), при этом процент правильно от классифицированных 

предсказаний (процент конкордации) составляет 92,4%.  

Логит анализ с включением факторов риска развития ВТЭО у пациенток в 

послеоперационном периоде определил совершенно другой набор предикторов 

(таблица 3.12). 
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Таблица 3.12 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации острого (первичного) ВТЭО в послеоперационном 

периоде у носительниц генотипа F5L(1691)GA 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -2,7446 – – – – 

ВБНК 0,6949 0,2936 0,0180 2,0035 1,1267-3,5627 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
0,6909 0,3116 0,0266 1,9955 1,0834-3,6757 

ХВЗОД 0,5798 0,2858 0,0425 1,7857 1,0197-3,1271 

Процент конкордации 88,40% 

Chi-squared – 17,630; p = 0,0005 

AUC = 0,65; 95%Cl 0,63-0,73 

 

Согласно результатам проведенного анализа, тромботическое событие у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA в послеоперационном периоде обусловлено не 

самим хирургическим вмешательством, а соматическим фоном пациентки. 

Коморбидность определяет 88,4% правильно классифицированных предсказаний 

(процент конкордации), а риск развития ВТЭО в послеоперационном периоде 

можно расценить как низкий или умеренный (AUC = 0,65; 95%Cl 0,63-0,73). 

Мы также проанализировали риск реализации тромботического события у 

носительниц генотипа F5L(1691)GА во время беременности. Аналогично анализу 

вне беременности на первом этапе выделена «базовая» модель риска (таблица 3.13) 

Анализ логит модели по реализации тромботического события у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA во время беременности показал, что реализация последнего 

возможна на фоне тромбоз-ассоциированных коморбидных состояний. При 

ассоциации выделенных предикторов риск развития ВТЭО определен как 

умеренный (AUC = 0,71; 95%Cl 0,69-0,73), а реализация тромботического события 

прогнозируется в 93% случаев. 
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Таблица 3.13 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации острого (первичного) ВТЭО во время беременности 

у бессимптомных носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -4,0538 – – – – 

ВБНК 1,1279 0,4029 0,0050 3,0892 1,4025-6,8047 

Гипертензивная 

болезнь сердца 

1,1626 0,3822 0,0024 3,1985 1,5121-6,7656 

ХВЗОД 0,9958 0,3754 0,0080 2,7070 1,2968-5,6507 

Процент конкордации 93,40% 

Chi-squared – 29,307; p < 0,0001 

AUC = 0,71; 95%Cl 0,69-0,73 

 

При добавлении в модель предикторной переменной «наличие 

флеботромбоза в анамнезе» риск развития тромбоза классифицируется как 

высокий или очень высокий (AUC = 0,89; 95%Cl 0,87-0,93), а реализация ВТЭО 

прогнозируется в 95,6% наблюдений при сохранении структуры значимых 

факторов риска (таблица 3.14). 

 

Таблица 3.14 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации ретромбоза во время беременности у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -4,0054 – – – – 

Гипертензивные 

состояния 
0,9379 0,4221 0,0263 2,5548 1,1169-5,8439 
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Продолжение таблицы 3.14 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

ВБНК 1,0276 0,4326 0,0175 2,7945 1,1968-6,5251 

ХВЗОД 0,8650 0,4126 0,0360 2,3752 1,0580-5,3322 

Эпизод ВТЭО в 

анамнезе 
2,5030 0,4122 <0,0001 12,2201 5,4467-27,4170 

Процент конкордации 95,60% 

Chi-squared – 29,307; p < 0,0001 

AUC = 0,89; 95%Cl 0,87-0,93 

 

Таким образом, подводя итог выше проведенному анализу можно сделать 

следующие выводы: 

1. Риск развития ВТЭО при носительстве тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GA у соматически здоровых женщин без семейной истории тромбозов у 

родственников первой линии родства сопоставим с таковым у нормозиготных 

пациенток RR 1,5; 95%Cl 0,03-76,5; р = 0,8269. 

2. У бессимптомных носительниц генотипа F5L(1691)GA старше 35 лет вне 

беременности риск развития ВТЭО обусловлен коморбидностью, представленной 

избыточной массой тела (ИМТ ≥25) и ВБНК, и расценивается как умеренный 

(AUC = 0,70; 95%Cl 0,65-0,73). Прием КГК в данной когорте пациенток определяет 

высокий риск развития ВТЭО (AUC = 0,81; 95%Cl 0,79-0,83). 

3. У бессимптомных носительниц генотипа F5L(1691)GA риск развития 

ВТЭО во время беременности обусловлен коморбидностью, представленной 

ВБНК, гипертензивными состояниями и ХВЗОД, и определен как умеренный (AUC 

= 0,71; 95%Cl 0,69-0,73). 

4. Риск ретромбозов во время беременности ВТЭО у носительниц генотипа 

F5L(1691)GA, вне зависимости от количества и генеза первичных тромбозов, 

расценивается как высокий или очень высокий (AUC = 0,89; 95%Cl 0,87-0,93) и 

реализуется на фоне тромбоз-ассоциированной коморбидности. 



95 

 

 Проведенное исследование по определению ассоциативной связи между 

носительством гетерозиготного генотипа F5L(1691)GA и риском развития 

тромбоэмболических осложнений позволяет утверждать, что носительство 

генотипа F5L(1691)GA является значимым фактором риском развития ВТЭО как 

вне, так и во время беременности, который реализуется только в рамках тромбоз 

ассоциированной коморбидности. 

 

3.4 Клиническая реализация тромбофилического генотипа F5L(1961)GA  

в виде гестационных осложнений 

 

Вопрос о возможной ассоциативной связи носительства гетерозиготного 

генотипа F5L(1961)GA с риском развития гестационных осложнений до 

настоящего времени остается спорным. Однако, одним из ведущих звеньев 

патогенеза целого спектра акушерских осложнений является дисбаланс между 

процессами фибринообразования и фибринолиза еще на этапе инвазии хориона, 

сопровождающийся процессом микротромбообразования в плацентарных сосудах, 

обструктивными поражениями миометральных сегментов спиральных артерий, 

нарушением перфузии плаценты 7, 151. 

Проведенные ранее исследования, направленные на изучение шансов 

развития осложнений беременности в зависимости от носительства «гена-

кандидата» и его зиготности носили ретроспективный характер, проведены по 

исторически зарегистрированным исходам беременности, этнически гетерогенны, 

порой недостаточно систематизированы 447, 453, 516, 525. Представленное 

исследование носит проспективный характер и продолжительность наблюдения 

7 лет.  

Анализ законченных случаев беременности в группах исследования 

представлен в таблице 3.15.  
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Таблица 3.15 – Особенности течения и исходов беременности при носительстве 

генотипа F5L(1961)GA и при нормальном генотипе F5L(1961)GG 

 

Анализируемые 

параметры 

Носители 

генотипа 

F5L(1691)GA  

n = 500 

Носители 

генотипа 

F5L(1691)GG  

n = 600 

Статистические 

показатели 

абс. 

Удель-

ный вес 

(%) 

абс. 

Удель-

ный вес 

(%) 

р RR 95%Cl 

Всего беременностей 1 222 – 1 804 – – – – – 

в том числе  

– аборты 
137 11,2 182 10,1 >0,05 – – – 

– запланированные 

беременности 
1085 88,8 1622 89,9 >0,05 – – – 

Число запланированных 

беременностей  

на 1 женщину 

2,2 – 2,4 – >0,05 – – – 

Репродуктивные потери 

до 12 недель  
366 33,7 186 11,5 <0,0001 3,9 3,2 4,8 

в том числе 

 – неразвивающиеся 

беременности 

258 23,8 42 2,6 <0,0001 9,2 6,8 12,6 

– самопроизвольные 

выкидыши 
85 7,8 122 7,5 >0,05 – – – 

– эктопические 

беременности 
21 1,9 22 1,4 >0,05 – – – 

Репродуктивные потери 

до 22 недель  
8 0,7 2 0,1 >0,05 – – – 

в том числе ВПР 6 0,6 3 0,2 >0,05 – – – 

ПЭ всего  128 11,8 52 3,2 <0,0001 3,7 2,7 5,0 

в том числе ПЭ тяжелая 28 2,6 8 0,5 <0,0001 5,2 2,4 11,4 

Задержка роста плода  130 12,0 64 3,9 <0,0001 3,0 2,3 4,1 

Антенатальная гибель 

плода  
23 2,1 3 0,2 <0,0001 11,5 3,4 38,1 

Родов 760 70,0 1444 89,0 <0,0001 0,8 0,7 0,8 

в том числе ПР 77 10,1 26 1,8 <0,0001 5,6 3,6 8,7 
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Количество беременностей на одну пациентку было сопоставимо, число 

женщин с благоприятным течением беременности и/или исходом родов в группе 

носительниц генотипа F5L(1961)GA было достоверно меньше, чем у пациенток с 

нормальным генотипом: 284 (56,8% от 500) против 450 (75,0% от 600) RR 1,3; 

95%Cl 1,2-1,4; р < 0,0001. Неблагоприятное течение и/или исход беременности 

(РРП, ПЭ, ЗРП и ПР) определены у 216 (43,2% от 500) пациенток носительниц 

мутации F5L(1961)GA и 150 (75,0% от 600) при нормозиготном варианте 

F5L(1961)GG RR 1,7; 95%Cl 1,4-2,1; р < 0,0001. 

Принимая во внимание общность патогенеза плацента опосредованных 

осложнений беременности (РРП, ПЭ, ЗРП и ПР) для проведения однофакторного 

анализа, направленного на выявление потенциальных факторов риска развития 

осложнений гестации, мы объединили пациенток с неблагоприятным течением 

и/или исходом беременности в одну группу (n = 216) (таблица 3.16). 

 

Таблица 3.16 – Потенциальные факторы риска неблагоприятного течения и/или 

исходов беременности при носительстве генотипа F5L(1691)GA 

 

Анализируемый параметр 

Неблагоприят-

ное течение 

и/или исход 

беременности 

n = 216 

Благоприятное 

течение  

и исход 

беременности 

n = 284  

Статистические  

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Возраст пациентки 

старше 35 лет 
55 25,5 52 18,3 0,0375 1,6 1,1-2,4 

Семейный 

тромботический анамнез 

родственников первой 

линии до 50 лет 

79 36,6 59 20,8 0,0001 2,2 1,5-3,3 

Соматический статус 

Гипертензивная болезнь 

сердца  
81 37,5 24 8,5 <0,0001 7,5 4,6-12,5 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

117 54,2 56 19,7 <0,0001 4,8 3,2-7,2 
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Прододжение таблицы 3.16 

 

Анализируемый параметр 

Неблагоприят-

ное течение 

и/или исход 

беременности 

n = 216 

Благоприятное 

течение  

и исход 

беременности 

n = 284  

Статистические 

показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

ВБНК  112 51,9 82 28,9 <0,0001 2,6 1,8-3,8 

Хронические 

воспалительные 

заболевания органов 

дыхания  

87 40,3 93 32,7 0,0043 1,7 1,2-2,5 

Акушерско-гинекологический статус 

Лейомиома матки 19 8,8 12 4,2 0,0373 2,2 1,1-4,6 

Хронический эндометрит 49 22,7 29 10,2 0,0002 2,6 1,6-4,3 

Две и более 

репродуктивные потери 

до 12 недель в анамнезе 

44 20,4 41 14,4 0,0498 1,6 1,0-2,5 

 

При однофакторном анализе определено 9 потенциальных факторов риска 

развития осложнений беременности (РРП, ПЭ, ЗРП и ПР). Учитывая, что 

выделенные состояния традиционно рассматриваются как факторы риска развития 

гестационных осложнений 81, 111, 258, 294, 361, для ранжирования предикторов и 

определения роли гетерозиготного носительства F5L(1691)GA в их структуре 

проведен многофакторный анализ (логистическая регрессия) (таблица 3.17). 

 

Таблица 3.17 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости факторов 

риска развития осложнений беременности в группах исследования (n = 1 100) 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -2,1895 – – – – 

Хронический 

эндометрит 
1,3575 0,2178 <0,0001 3,8865 2,5361-5,9561 
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Продолжение таблицы 3.17 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Возраст ≥35 0,8813 0,1711 <0,0001 2,4141 1,7262-3,3760 

Артериальная 

гипертензия 
0,8141 0,2452 0,0009 2,2573 1,3959-3,6503 

Генотип 

F5L(1691)GA 
0,6446 0,1534 <0,0001 2,1905 1,4105-2,5736 

ВБНК 0,5168 0,1750 0,0032 1,6767 1,1897-2,3631 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

0,3597 0,1114 0,0012 1,4330 1,1518-1,7829 

ХВЗОД 0,3221 0,1488 0,0304 1,3801 1,0310-1,8474 

Процент конкордации 71,47% 

Chi-squared – 196,995; p < 0,0001 

AUC = 0,76; 95%Cl 0,73-0,78 

 

Согласно полученным результатам регрессионный коэффициент для 

переменной «генотип F5L(1691)GA» определяет его независимую, значимую роль 

в развитие осложненного течения беременности. Данное заключение согласуется с 

исследованиями мировых экспертов 127, 431, 438, 473, 516 в которых 

гетерозиготный генотип F5L(1691)GA рассматривается как постоянный фактор 

риска развития осложнений беременности. Дополнительно проведенный ROC-

анализ показал, что носительство генотипа F5L(1691)GA, как самостоятельного, 

изолированного фактора определяет низкий риск (AUC = 0,63; 95%Cl 0,60-0,65) 

развития осложнений беременности. Безусловно, носительство генотипа 

F5L(1691)GA необходимо рассматривать в контексте присутствия у индивида 

дополнительных факторов.  

Согласно проведенному логит-анализу наряду с носительством мутации 

генотипа F5L(1691)GA выделено еще 7 наиболее значимых предикторов развития 

осложнений беременности (РРП, ПЭ, ЗРП и ПР): хронический эндометрит, возраст 
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пациентки старше 35 лет и соматические состояния, определяющие тромбоз 

ассоциированную коморбидность: гипертензивная болезнь сердца, избыточная 

масса тела (ИМТ >25), ВБНК и ХВЗОД. Такие состояния как лейомиома матки, две 

и более репродуктивные потери до 12 недель в анамнезе потеряли свою 

значимость, вероятно, по причине мультиколлинеарности с хроническим 

эндометритом (см. таблицу 3.17). 

Дальнейшее исследование было направлено на более детальное изучение 

факторов риска клинической реализации носительства генотипа F5L(1691)GA в 

виде РРП, ПЭ, ЗРП и ПР. 

К ранним репродуктивным потерям относят потерю беременности (пустой 

зародышевый мешок или с эмбрионом) в сроке беременности до 12 недель 242. 

Анализ законченных случаев беременности у пациенток носительниц 

генотипа F5L(1961)GA и женщин с нормальным генотипом F5L(1961)GG показал, 

что число женщин, имеющих потери беременности в сроки до 12 недель 

статистически значимо больше в основной группе: 54,0% (270 из 500) против 18,0% 

(108 из 600) RR 5,3; 95%Cl 4,1-7,0; р < 0,0001 в группе контроля.  

Ранними репродуктивными потерями закончилось 33,7% (366 от 1 085) всех 

беременностей у пациенток носительниц мутации F5L(1961)GA и 10,3% (186 от 

1 622) при нормальном генотипе F5L(1961)GG RR 3,9; 95%Cl 3,2-4,8; р < 0,0001.  

В обеих группах ранние репродуктивные потери у части пациенток носили 

повторяющийся характер (рисунок 3.8).  

Число пациенток основной группы с двумя РРП было в 2,5 раза больше, чем 

в группе контроля RR 2,8; 95%Cl 1,9-4,9; р < 0,0001, а количество пациенток, 

имеющих 3 и более репродуктивные потери, то есть страдающих привычным 

невынашиванием беременности, в группе женщин носительниц мутации 

F5L(1961)GA было в 4,6 раза больше RR 4,8; 95%Cl 2,4-9,4; р < 0,0001. 

Мы также определили характер репродуктивных потерь в группах 

исследования (рисунок 3.9). Удельный вес самопроизвольных выкидышей и 

эктопических беременностей, как исходов всех беременностей, был сопоставим 

(р = 0,7643 и р = 0,24, соответственно). 
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Рисунок 3.8 – Удельный вес женщин имеющих одну, две, три и более  

ранних репродуктивных потерь при носительстве генотипа F5L(1961)GA  

и при нормальном генотипе F5L(1961)GG. 

 

 

 

Рисунок 3.9 – Удельный вес клинических вариантов РРП при носительстве 

генотипа F5L(1961)GA и при нормальном генотипе F5L(1961)GG. 
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Каждая четвертая беременность (258 из 1 085) при носительстве мутации 

F5L(1961)GA закончилась гибелью эмбриона до 12 недель (составляя в структуре 

всех ранних потерь 70,5%), что в 9 раз больше аналогичных исходов при 

нормальном генотипе F5L (1961)GG – 2,6% (42 от 1 622) OR 11,7; 95%Cl                     

8,4-16,4; р < 0,0001.  

Более детальный анализ неразвивающихся беременностей у носительниц 

генотипа F5L(1961)GA показал, что в 65 наблюдениях (25,2% от 258) беременность 

перестает прогрессировать при сроке 5-6 недель, а в 193 случаях (74,8% от 258) 

развитие плодного яйца заканчивается в сроке 8-9 недель, что противоречит ранее 

полученным данным, утверждающим, что носительство генотипа F5L(1961)GA 

ассоциировано с гилью эмбриона в сроке беременности более 16 недель 27, 79, 91. 

Согласно гистологическому исследованию у 57 пациенток (22,1% от 258) 

зарегистрирована анэмбриония, в остальных 201 случае – гибель эмбриона. 

Безусловно, учение об этиологии неразвивающейся беременности и данные 

гистологического исследования, свидетельствующие об отсутствии эмбриона, 

говорят в пользу хромосомной аномалии плодного яйца, но в нашем исследовании 

кариотипирование абортусов не проводилось, в связи с чем, мы не можем 

подтвердить или опровергнуть данную гипотезу в нашей группе исследования.  

Полученные результаты позволяют предположить, что носительство 

генотипа F5L(1961)GA статистически значимо влияет на структуру и число ранних 

репродуктивных потерь. Однако, решающую роль играет комбинация факторов 

риска развития РРП у конкретной пациентки.  

С целью определения наиболее значимых факторов риска, способствующих 

потери беременности до 12 недель у пациенток носительниц генотипа 

F5L(1961)GA, нами проведен логистический регрессионный анализ с включением 

7 потенциальных предикторов (таблица 3.17), определяющих неблагоприятное 

течение беременности (таблица 3.18).  
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Таблица 3.18 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов в реализации репродуктивных потерь до 12 недель у пациенток 

носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -0,3702 – – – – 

Возраст ≥35 лет 1,3324 0,2469 <0,0001 3,7903 2,3360-6,1499 

Хронический 

эндометрит 
0,9582 0,3141 0,0023 2,6071 1,4084-4,8258 

Процент конкордации 64,40% 

Chi-squared – 37,792; p < 0,0001 

AUC = 0,63; 95%Cl 0,58-0,67 

 

После коррекции только 2 фактора сохранили свою значимость: возраст 

пациентки старше 35 лет и хронический эндометрит, предшествующий 

наступлению данной беременности. По результатам анализа соматическая 

патология не определяет неблагоприятный исход беременности в виде РРП при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA. Необходимо отметить, что представленная 

модель мало информативна, обеспечивая 64,4% правильно предсказанных 

результатов.  

Таким образом, несмотря на то, что носительство генотипа F5L(1691)GA 

статистически значимо влияет на число и структуру РРП на основании изучения 

семейного анамнеза, гинекологического и соматического статусов не возможно 

достоверно предсказать степень риска клинической реализации анализируемой 

генетической тромбофилии. 

 Анализ законченных случаев беременности в группе носительниц генотипа 

F5L(1961)GA показал, что в 128 наблюдениях (11,8% от 1 085) у 114 женщин ее 

течение осложнилось развитием преэклампсии, что статистически значимо 

больше, чем при нормальном генотипе F5L(1961)GG – 52 эпизода (3,2% от 1 622) 
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RR 3,7; 95%Cl 2,7-5,0; р < 0,0001 (рисунок 3.10). При этом тяжелая преэклампсия, 

как исход беременности, зарегистрирована в 28 наблюдениях (2,6% от 1 085) 

основной и в 8 случаях (0,5% от 1 622) группы контроля RR 5,2; 95%Cl 2,4-11,4; 

р < 0,0001.  

 

 

 

Рисунок 3.10 – Удельный вес клинических вариантов преэклампсии при 

носительстве генотипа F5L(1961)GA и при нормальном генотипе F5L(1961)GG. 

 

В настоящее время целесообразно выделять раннюю (до 34 недель) и 

позднюю (после 34 недель) ПЭ 90, 99, отличающиеся не только временем 

возникновения, но и предрасполагающими факторами. Анализ структуры случаев 

развития ПЭ в зависимости от начала ее манифестации показал, что при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA соотношение ранней и поздней ПЭ составило 

1:5 (26:102), при нормозиготном генотипе данное соотношение представлено как 

1:12 (4:50) RR 2,7; 95%Cl 1,2-7,5; р = 0,0488. Таким образом, в группе пациенток, 

носительниц гетерозиготного варианта мутации Лейдена ранние и тяжелые формы 

ПЭ определяются значимо чаще, чем при нормозиготном генотипе, что заведомо 

предполагает более тяжелые перинатальные и акушерские исходы 159. 

ПЭ всего ПЭ тяжелая

11,8%

3,2%
2,6%

0,5%

Носители мутации F5L (1691) GA n=500

Контрольная группа, генотип F5L (1691) GG  n=600
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Нами изучена структура коморбидности выделенных ранее (в таблице 3.17) 

состояний у носительниц генотипа F5L(1691)GA при развитие преэклампсии. 

Соматически здоровые женщины с преэклампсией в нашем исследовании 

определены не были. Коморбидные состояния при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA определены у 78,9% (90 из 114) пациенток с ПЭ и у 9,5% (27 из 284) 

при благоприятном течение беременности RR 8,3; 95%Cl 5,7-12,0; р < 0,0001 

(рисунок 3.11).  

 
 

Рисунок 3.11 – Коморбидность у пациенток, носительниц генотипа F5L(1691)GA  

в зависимости от клинической реализации в виде преэклампсии. 

 

Более детальный анализ показал, что коморбидность при развитии ПЭ 

представляет собой различные сочетания представленных нозологий с 

гипертензивной болезнью сердца. Так, например, гипертензивная болезнь сердца в 

35,0% случаев сочеталась с избыточной массой тела, в 28,3% – с ВБНК. Структура 

коморбидных состояний представлена на рисунке 3.12.  

Изучение соматического статуса при носительстве генотипа F5L(1691)GA 

показало, что риск развития ПЭ при отсутствие коморбидности сопоставим 

с таковым у нормозиготных женщин RR 1,3; 95%Cl 0,70-2,45; р = 0,3721. 

Соматически 

здоровы 

1 нозоология 2 нозоологии 3 нозоологии и 
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0,0%

21,1%

64,0%

14,9%
9,5%

79,9%
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0,0%

ПЭ, n=114 Благоприятное течение беременности, n=284
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Сочетание 2 рассматриваемых нозологий увеличивает риск реализации ПЭ в 

6,7 раза RR 6,7; 95%Cl 4,5-9,9; р < 0,0001, а коморбидность, представленная 

3 нозологическими формами – в 42,5 раза RR 42,5; 95%Cl 5,7-315,6; р = 0,0002. 

 

 

ГБС – гипертензивная болезнь сердца; ХВЗОД – хронические воспалительные заболевания 

органов дыхания; ВБНК – варикозная болезнь нижних конечностей. 

 

Рисунок 3.12 – Структура коморбидности у пациенток, носительниц генотипа 

F5L(1691)GA в зависимости от клинической реализации в виде ПЭ. 

 

С целью определения доминирующих предикторов развития ПЭ 

(в зависимости от срока манифестации) у носительниц генотипа F5L(1691)GA 

проведен логистический анализ с включением всех ранее выделенных 

потенциальных регрессоров, определяющих риск развития гестационных 

осложнений при носительстве мутации F5L(1691)GA (см. таблицу 3.17). Анализ 

показал, что в реализации поздней преэклампсии наиболее значимы 

гипертензивная болезнь сердца, избыточное питание (ИМТ ≥25), ВБНК и 

хронический эндометрит, предшествующий беременности (таблица 3.19).  
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Таблица 3.19 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов развития поздней преэклампсии у пациенток носительниц генотипа 

F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -2,8471 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
1,6985 0,2768 <0,0001 5,4661 3,1771-9,4042 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

1,4468 0,2578 <0,0001 4,2497 2,5639-7,0438 

Хронический 

эндометрит 
0,8339 0,3713 0,0247 2,3024 1,1119-4,7672 

ВБНК 0,8046 0,2571 0,0018 2,2358 1,3506-3,7012 

Процент конкордации 83,80% 

Chi-squared – 141,157; p < 0,0001 

AUC = 0,82; 95%Cl 0,78-0,85 

 

При данном наборе предикторов риск развития поздней преэклампсии у 

пациенток носительниц генотипа F5L(1691)GA определен как высокий 

(AUC = 0,82; 95%Cl 0,78-0,85).  

Для ранней ПЭ единственно доказанным фактором риска является 

гипертензивная болезнь сердца RR 9,7; 95%Cl 4,8-19,6; р < 0,0001; AUC = 0,75; 

95%Cl 0,71-0,79 предполагая умеренный риск ее развития. 

Анализ показал, что носительство генотипа F5L(1691)GA статистически 

значимо влияет на число случаев и структуру ПЭ. Необходимо отметить, что 

клиническая реализации изучаемой генетической тромбофилии возможна только 

на фоне коморбидности, которая формируется вокруг гипертонической болезни 

сердца, определяя высокий риск развития поздней и умеренный риск ранней 

преэклампсии. Принимая во внимание, что в основе обеих моделей в качестве 

определяющего регрессора представлена гипертоническая болезнь сердца, 
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спрогнозировать начало манифестации и степень тяжести течения ПЭ на 

основании изучения семейного анамнеза, гинекологического и соматического 

статусов достоверно предсказать не возможно.  

 Анализ законченных исходов беременности в группе носительниц генотипа 

F5L(1961)GA показал, что в 130 наблюдениях (12,0% от 1 085) у 102 пациенток 

течение беременности осложнилось развитием задержки роста плода, что 

статистически значимо больше, чем при нормальном генотипе F5L(1961)GG – 

64 эпизода (3,9% от 1622) OR 3,0; 95%Cl 2,3-4,1; р < 0,0001. Вес новорожденных 

с ЗРП у женщин основной группы составил 1936,9342,8 (95%Cl 1805,9-2068,0), в 

группе сравнения 2124,9274,2 (95%Cl 1927,3-2321,5) и не имел статистических 

различий (р = 0,1360).  

 Изучение ассоциации соматических состояний у носительниц генотипа 

F5L(1691)GA с развитием ЗРП показало, что у соматически здоровых женщин 

нарушение роста плода в антенатальном периоде не выявлено. Коморбидные 

состояния определены у 57,8% (59 из 102) пациенток с ЗРП и у 9,5% (27 из 284) при 

благоприятном течение беременности RR 6,1; 95%Cl 4,1-9,0; р < 0,0001 (рисунок 

3.13).  

 
 

Рисунок 3.13 – Коморбидность у пациенток, носительниц генотипа F5L(1691)GA  

в зависимости от клинической реализации в виде ЗРП. 

Здоровы 1 нозоология 2 нозоологии 3 нозоологии и 
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ЗРП, n=102 Благоприятное течение беременности, n=284
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 Более детальный анализ показал, что при развитии ЗРП гипертензивная 

болезнь сердца в 32,5% случаев сочеталась с ВБНК; ХВЗОД, в свою очередь в 

23,8% наблюдений зарегистрированы на фоне избыточной массы тела. Структура 

коморбидных состояний представлена на рисунке 3.14. 

 

 
 

Рисунок 3.14 – Структура коморбидности у пациенток, носительниц генотипа 

F5L(1691)GA в зависимости от клинической реализации в виде ЗРП. 

 

 Рассчитанный риск развития ЗРП при отсутствие коморбидности у 

пациенток при носительстве генотипа F5L(1691)GA оказался сопоставим с таковым 

у нормозиготных женщин RR 1,2; 95%Cl 0,69-2,50; р = 0,5404. При сочетание 2 

рассматриваемых нозологий риск формирования ЗРП увеличивается в 4,6 раза RR 

4,6; 95%Cl 3,1-7,1; р < 0,0001, а при коморбидности, представленной 3 

нозологическими формами – в 39,1 раза RR 39,1; 95%Cl 5,2-293,7; р = 0,0004. 

 С целью определения доминирующих предикторов развития ЗРП у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA проведен логистический анализ с включением 

всех ранее выделенных потенциальных регрессоров, определяющих риск развития 

гестационных осложнений (см. таблицу 3.17) при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA (таблица 3.20).  

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ГБС

Ожирение

ВБНК

ХВЗОД

ГБС Ожирение ВБНК ХВЗОД три и > нозоологии



110 

 

Таблица 3.20 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов развития ЗРП у пациенток носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -1,7545 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
0,6176 0,2629 0,0188 1,8545 1,1077-3,1046 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

0,6033 0,2398 0,0119 1,8283 1,1427-2,9252 

Процент конкордации 72,60% 

Chi-squared – 19,860; p < 0,0002 

AUC = 0,62; 95%Cl 0,58-0,66 

  

Нам не удалось получить прогнозирующей модели высокого качества по 

развитию ЗРП. В процессе поиска предикторов список потенциальных регрессоров 

был расширен до 30, что не изменило ситуацию. Из всех факторов риска только две 

нозологии статистически значимо определяют риск клинической реализации в виде 

ЗРП у носительниц генотипа F5L(1691)GA: гипертензивная болезнь сердца и 

избыточное питание (ИМТ ≥25). На фоне представленной коморбидности риск 

формирования ЗРП определен как низкий или умеренный (AUC = 0,62; 95%Cl 0,58-

0,66) с предсказательной способностью модели 72,6%.  

 Принимая во внимание единство патогенеза плацента опосредованных 

состояний, таких как преэклампсия и задержка роста плода, мы проанализировали 

удельный вес сочетания данных осложнений в исходах беременностей у 

носительниц генотипа F5L(1961)GA. 

 У пациенток основной группы в 33 (3,0% от 1 085) исходах беременностей 

определено сочетание ЗРП и ПЭ, против 6 (0,3% от 1 622) эпизодов в группе 

контроля RR 8,4; 95%Cl 3,5-20,0; р < 0,0001.  

Во всех 6 случаях в группе контроля беременности были закончены досрочно 

(28-36 недель) путем экстренного абдоминального родоразрешения, в связи с 
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угрожающими жизни состояниями женщины и/или плода. Все 6 новорожденных 

переведены на 2 этап выхаживания, в последствие 2 ребенка погибли в течение 

первого месяца жизни. 

 При носительстве генотипа F5L(1961)GA сочетание ЗРП и ПЭ в 7 (21,2% от 

33) случаях привело к антенатальной гибели плода (4 случая – 24-26 недель и 

3 эпизода 28-30 недель); преждевременные оперативные индуцированные роды 

проведены в 27 наблюдениях (81,8% от 33) – интра- и ранних перинатальных 

потерь не было. 

Таким образом, носительство генотипа F5L(1691)GA статистически значимо 

влияет на число случаев ЗРП. При этом, клиническая реализации изучаемой 

генетической тромбофилии возможна только на фоне коморбидности, 

представленной гипертонической болезнью сердца и избыточным питанием 

(ИМТ ≥25). Необходимо отметить, что на основании изучения семейного анамнеза, 

гинекологического и соматического статусов достоверно спрогнозировать риска 

развития ЗРП у носительниц генотипа F5L(1691)GA не возможно. 

В контрольной группе при генотипе F5L(1961)GG из 1622 запланированных 

беременностей родами закончилось 1 444 (89,0%), из которых 26 были 

преждевременными (1,8%). У женщин, носительниц генотипа F5L(1961)GA, из 

1 085 беременностей родами закончилось 760 (70,0%), преждевременные роды 

зарегистрированы в 77 случаях (10,1%), что статистически значимо больше 

RR 5,6; 95%Cl 3,6-8,7; р < 0,0001. 

Преждевременные роды – это всегда неблагоприятный перинатальный 

исход, степень выраженности которого зависит не только от сроков 

родоразрешения (очень ранние ПР 22-27 недель; ранние ПР – 28-33 недели и просто 

ПР 34-36 недель), но и причины наступления последних: спонтанные или 

индуцированные. 

Анализ структуры ПР по срокам родоразрешения в группах сравнения 

показал, что очень ранние ПР наблюдались только в основной группе – 21 случай 

(27,3% от 77). Число ранних ПР было сопоставимо: 13 эпизодов (16,9% от 77) в 

основной и 5 (19,2% от 26) в группе контроля. Преждевременных родов в сроке 
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беременности 34-36 недель включительно в группах сравнения определено как 

43 (55,8% от 77) и 21 (80,8% от 26) соответственно. 

Представляет интерес структура ПР по причине их наступления. Как 

известно, спонтанные преждевременные роды – состояние мало управляемое, но 

хорошо изученное. Разработаны и широко применяются на практике меры их 

профилактики: коррекция истмико-цервикальной недостаточности, дотация 

гестогенов, санация очагов инфекции и нормализация биоциноза влагалища 

157, 244. Индуцированные ПР – это всегда катастрофа, состояние, угрожающее 

жизни матери и/или плода, которое и определяет необходимость досрочного 

родоразрешения не зависимо от срока беременности. Как правило, основная 

причина индуцированных родов – декомпенсация плацента опосредованных 

состояний. 

Удельный вес индуцированного родоразрешения в структуре ПР при 

нормальном генотипе F5L(1961)GG определен как 26,9% (7 из 26), что 

соответствовало общепопуляционным данным 113, 389 (рисунок 3.15).  

 

 

 

Рисунок 3.15 – Структура преждевременных родов по причине их наступления 

при носительстве генотипа F5L(1961)GA  

и при нормальном генотипе F5L(1961)GG. 

73%

27%

Контрольная группа, генотип F5L 

(1691)GG  n=600

Индуцированные 

30%

70%

Носители генотипа F5L(1691)GA 

n=500

Спонтанные 
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Индуцированные ПР при носительстве генотипе F5L(1961)GA определены в 

70,1% (54 от 77), что статистически значимо больше RR 2,6; 95%Cl 1,4-4,9; 

р = 0,0039. 

Показания для проведения индуцированных ПР в зависимости от генотипа 

по F5 представлены в таблице 3.21:  

 

Таблица 3.21 – Распространенность неотложных состояний, послуживших 

показанием для досрочного родоразрешения при носительстве генотипа 

F5L(1961)GA и при нормальном генотипе F5L(1961)GG 

 

Основное 

показание  

для досрочного 

экстренного 

родоразрешения 

Генотип 

F5L(1691)GA 

 n = 760 

Генотип 

F5L(1691)GG 

 n = 1 444 

Статистические показатели 

Абс. 

Удель-

ный вес 

(%) 

Абс. 

Удель-

ный вес 

(%) 

р RR 95%Cl 

ПОНРП 21 2,8 3 0,2 0,0001 12,9 3,8 43,3 

ПЭ тяжелая 8 1,1 3 0,2 0,0163 5,1 1,3 19,0 

Угрожающая 

внутриутробная 

асфиксия плода 

8 1,1 1 0,1 0,0102 15,2 1,9 121,3 

Антенатальная 

гибель плода  
17 2,2 0 0,0 0,0007 32,3 4,3 242,3 

Всего 54 7,1 7 0,5 0,0001 14,6 6,7 32,1 

Примечание – n – число родов. 

 

Спонтанные ПР при носительстве генотипа F5L(1961)GA определены в 3,0% 

случаев (23 от 760), что также статистически значимо больше, чем при 

нормозиготном генотипе – 1,3% (15 от 1 444) RR 2,3; 95%Cl 1,3-4,2; р = 0,0066. 

В обеих группах спонтанные ПР пришлись на срок беременности 35-36 недель, при 

этом перинатальных потерь не зарегистрировано. 

Проведенный анализ показал, что носительство генотипа F5L(1961)GA 

статистически значимо сопряжено с преждевременными родами, увеличивая риск 
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их развития в 5,6 раза RR 5,6; 95%Cl 3,6-8,7; р < 0,0001. Основной вклад 

в досрочное родоразрешение при носительстве мутации Лейден вносят 

неотложные состояния (тяжелая ПЭ, ПОНРП), обусловливающие 70,1% числа ПР. 

Принимая во внимание, что ПОНРП до настоящего времени определяет 

показатели материнской и перинатальной заболеваемости/смертности 1, 80, а 

также тот факт, что «гемостазиологическая» причина рассматривается как одна из 

основных концепций патогенеза ПОНРП 29, 82, нами проанализирована частота 

данного осложнения гестации при гетерозиготном носительстве генотипа 

F5L(1961)GA. 

В контрольной группе, при генотипе F5L(1961)GA, на 1444 родов 

зарегистрировано 12 случаев (0,83%) ПОНРП, что соответствует 

общепопуляционным данным 1. У женщин, носительниц генотипа F5L(1961)GA, 

ПОНРП определена в 39 наблюдениях (5,1% от 760 родов), что статистически 

значимо больше RR5,6; 95%Cl 3,6-8,7; р < 0,0001. Обращает внимание срок 

реализации данного осложнения в группах исследования (рисунок 3.16) 

 

  

Рисунок 3.16 – Структура сроков реализации ПОНРП при носительстве  

генотипа F5L(1961)GA и при нормальном генотипе F5L(1961)GG. 

 

У пациенток, носительниц генотипа F5L(1961)GA, ПОНРП в 53,8% (21 из 39) 

приходится на срок до 37 недель, то есть является причиной досрочного 

родоразрешения, при этом в 13 наблюдениях (33,3% от 39) – в сроке беременности 
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до 33 недель. При нормозиготном генотипе по F5 в сроке беременности 35-36 

недель зарегистрировано 3 случая ПОНРП, остальные 9 эпизодов определены при 

доношенной беременности. 

С целью определения доминирующих предикторов развития ПОНРП у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA проведен логистический анализ с включением 

всех ранее выделенных потенциальных регрессоров, определяющих риск развития 

гестационных осложнений (см. таблицу 3.17.) при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA (таблица 3.22). 

 

Таблица 3.22 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов развития ПОНРП у пациенток носительниц генотипа F5L(1691)GA 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -3,1776 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
1,0660 0,3733 0,0043 2,9038 1,3970-6,0359 

Хронический 

эндометрит 
1,4746 0,3979 0,0002 4,3694 2,0031-9,5308 

Процент конкордации 92,60% 

Chi-squared – 27,671; p < 0,0001 

AUC = 0,73; 95%Cl 0,69-0,77 

 

Нам не удалось получить прогнозирующей модели высокого качества по 

развитию ПОНРП. Из всех факторов риска только две нозологии статистически 

значимо влияют на развитие ПОНРП у носительниц генотипа F5L(1691)GA: 

гипертензивная болезнь сердца и хронический эндометрит, предшествующий 

настоящей беременности. На фоне представленной коморбидности риск 

формирования ПОНРП определен как умеренный (AUC = 0,69; 95%Cl 0,69-0,77). 

Необходимо отметить, что указанные нозологии также определяют риск развития 

ПЭ и ЗРП, то есть не могут являться специфичными маркерами для ПОНРП. 
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Проведенный анализ данных проспективного наблюдательного 

аналитического исследования, направленного на определение возможной 

ассоциативной связи носительства генотипа F5L(1691)GA с развитием осложнений 

беременности позволяет сделать следующие выводы: 

 Носительство генотипа F5L(1691)GA, как самостоятельного, изолированного 

фактора определяет низкий риск RR 1,5; 95%Cl 0,03-76,5; р < 0,0001; 

AUC = 0,61; 95%Cl 0,58-0,63 развития осложнений беременности. 

Клиническая реализации в виде ПЭ, ЗРП и ПР сопряжена с наличием у 

пациентки коморбидности, представленной гипертонической болезнью, 

избыточной массой тела ((ИМТ ≥25), ВБНК и хроническим эндометритом.  

 Носительство генотипа F5L(1691)GA у пациенток старше 35 лет с хроническим 

эндометритом, предшествующим настоящей беременности статистически 

значимо ассоциировано с ранними репродуктивными потерями, увеличивая их 

число в 3 раза RR3 ,0; 95%Cl 2,5-3,5; р < 0,0001 по сравнению с нормальным 

генотипом F5L(1961)GG. При этом неразвивающиеся беременности при гибели 

эмбриона в 8-9 недель в структуре РРП составляют 70,5%, что статистически 

значимо больше, чем при генотипе F5L(1961)GG RR 9,2; 95%Cl 6,8-12,6; р < 

0,0001. 

 Носительство генотипа F5L(1691)GA на фоне коморбидности сопряжено с 

развитием ПЭ. Сочетание двух нозологий увеличивает риск реализации ПЭ в 

6,7 раза RR 6,7; 95%Cl 4,5-9,9; р < 0,0001, а коморбидность, представленная 

3 нозологическими формами – в 42,5 раза RR 42,5; 95%Cl 5,7-315,6; р = 0,0002. 

В целом, риск развития ранней ПЭ на фоне коморбидности определен как 

умеренный (AUC = 0,75; 95%Cl 0,71-0,79), поздней ПЭ как высокий 

(AUC = 0,82; 95%Cl 0,78-0,85). 

 Носительство генотипа F5L(1691)GA на фоне коморбидности сопряжено с 

развитием ЗРП. Сочетание двух нозологий увеличивает риск формирования 

ЗРП в 4,6 раза RR 4,6; 95%Cl 3,1-7,1; р < 0,0001; а коморбидность, 

представленная 3 нозологическими формами в 39,1 раза RR 39,1; 95%Cl 5,2-
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293,7; р = 0,0004. Риск формирования ЗРП на фоне коморбидности определен 

как низкий или умеренный (AUC = 0,62; 95%Cl 0,58-0,66). 

 Носительство генотипа F5L(1691)GA на фоне коморбидности сопряжено с 

частотой и структурой ПР. Риск развития ПР увеличивается в 5,6 раза по 

сравнению с нормальным генотипом F5L(1961)GG RR 5,6; 95%Cl 3,6-8,7; 

р < 0,0001. Основной вклад в досрочное родоразрешение при носительстве 

генотипа F5L(1691)GA вносят неотложные состояния, определяющие 70,1% 

числа ПР RR 2,6; 95%Cl 1,4-4,9; р = 0,0039. 

 Носительство генотипа F5L(1691)GA на фоне коморбидности статистически 

значимо ассоциировано с ПОНРП в сроке беременности до 37 недель RR 12,9; 

95%Cl 3,8-43,3; р = 0,0001 по сравнению с нормальным генотипом 

F5L(1961)GG. При этом ПОНРП составляет в структуре ПР при носительстве 

генотипа F5L(1691)GA 27,3%.  

Несмотря на доказанное наличие ассоциативной, статистически значимой 

связи между носительством генотипа F5L(1691)GA с риском развития ВТЭО и 

осложнений беременности на основание изучения семейного анамнеза, 

гинекологического и соматического статусов не возможно достоверно предсказать 

степень риска клинической реализации анализируемой генетической 

тромбофилии. 

С целью определения универсального лабораторного маркера клинически 

значимого события, как тромботического, так и гестационного, нами предпринята 

попытка рассмотреть лабораторный фенотип изучаемого тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA в виде АПС-резистентности, величина которой, собственно, 

и определяет наклонность к тромбообразованию. 

 

Материалы Главы 3 опубликованы в следующих работах: 

 

1. Григорьева, Е.Е. Особенности течения и исходов беременности у женщин, с 

варикозной болезнью нижних конечностей / Е.Е. Григорьева, Г.В. Сердюк, 

А.П. Момот, М.Г. Николаева, Е.А. Шадымова и соавторы // Сибирский мед. 

журн. – 2009. – Т. 24, № 4 (2). – С. 124. 



118 

 

2. Сердюк, Г.В. Ассоциация сердечно-сосудистых заболеваний с носительством 

тромбогенных ДНК-полиморфизмов у беременных женщин / Г.В. Сердюк, Е.Е. 

Григорьева, А.П. Момот, Е.А. Шадымова, М.Г. Николаева // Сибирский мед. 

журн. – 2009. – Т. 24, № 4 (2). – С. 123-124. 

3. Момот, А.П. Невынашивание беременности и генетически обусловленные 

тромбофилии / А.П. Момот, Г.В. Сердюк, Е.Е. Григорьева, Е.А. Шадымова, 

М.Г. Николаева и соавторы // Актуальные проблемы диагностики и лечения 

венозных и артериальных тромбозов : материалы науч.-практ. конф. // Вестник 

гематологии. – 2010. – Т. VI, № 3. –– С. 73-74.  

4. Момот, А.П. Генетически обусловленные тромбофилии и невынашивание 

беременности / А.П. Момот, Е.Е. Григорьева, Г.В. Сердюк, М.Г. Николаева // 

Тромбоз, гемостаз, реология. – 2012. – Т. 49, № 1. – С. 60-64. 

5. Игитова, М.Б. Наследственные факторы риска преждевременного излития 

околоплодных вод / М.Б. Игитова, М.Г. Николаева, Е.Ф. Котовщикова, 

К.В. Дмитриенко, А.В. Афанасьева // Амбулаторно-поликлиническая помощь – 

в эпицентре женского здоровья : материалы V Всерос. конгр. – М., 2013. – С. 32-

33.  

6. Николаева, М.Г. Недифференцированная дисплазия соединительной ткани как 

фактор риска преждевременного разрыва плодных оболочек при сроке гестации 

22-36 недель / М.Г. Николаева, Г.В. Сердюк // Современная медицина: 

актуальные вопросы : материалы XXII междунар. заочной науч.-практ. конф. – 

Новосибирск: Изд. «СибАК», 2013. – № 22. – С. 18-28. 

7. Николаева, М.Г. Роль полиморфизма гена ингибитора активатора 

плазминогена 1 типа как фактора риска преждевременного разрыва плодных 

оболочек при доношенной беременности / М.Г. Николаева, Г.В. Сердюк, 

Е.Е. Григорьева // Бюл. сибирской медицины. – 2013 – Т. 12, № 6. – С. 43-47. 

8. Николаева, М.Г. Факторы риска повторных случаев задержки роста плода / М.Г. 

Николаева // Вестн. Рос. ун-та дружбы народов. Серия: Медицина. – 2013. – № 

S5. – С. 22-27. 



119 

 

9. Николаева, М.Г. Риск развития преэклампсии при ассоциации сердечно-

сосудистой патологии с носительством врожденных факторов тромбогенного 

риска / М.Г. Николаева, Г.В. Сердюк // Материалы VIII Междунар. конгр. по 

репродуктивной медицине : сб. тез. – М., 2014. – С. 420.  

10. Николаева, М.Г. Связь преэклампсии с носительством полиморфного гена 

SERPINE1 (PAI-1-675 G4/G5). Системный обзор. Мета-анализ / 

М.Г. Николаева, Г.В. Сердюк, Т.И. Горбачева, С.Д. Яворская, А.П. Момот // 

Проблемы репродукции. – 2016. – № 4. – С. 115-122. 

11. Фадеева, Н.И. Полиморфизм генов гемостаза и обмена фолатов в формировании 

предлежания плаценты / Н.И. Фадеева, Г.В. Сердюк, М.Г. Николаева, И.А. 

Мяделец, А.П. Момот // Лечащий врач. – 2016 – № 3. – С. 48-52.  

12. Фадеева, Н.И. Факторы риска формирования предлежания плаценты / 

Н.И. Фадеева, О.А. Бельницкая, И.А. Мяделец, Г.В. Сердюк, М.Г. Николаева 

// Журн. акушерства и женских болезней. – 2016. – Т. 65, № 3. – С. 25-31.  

13. Момот, К.А Роль коморбидных состояний в реализации ВТЭО у носительниц 

мутации фактора Лейден во время беременности / К.А. Момот, Н.Н. Ясафова, 

М.Г. Николаева, А.П. Момот, Л.А. Хорева // Гемостаз, тромбоз и репродукции: 

междисцплинарный подход : материалы II Междунар. конф. – СПб., 2018. – С. 

14-15. 

14. Ясафова, Н.Н. Роль комбинированных гормональных контрацептивов в 

реализации ВТЭО у женщин при носительстве мутации фактор V Лейден / Н.Н. 

Ясафова, К.А. Момот, Л.А. Хорева, А.К. Левкина, М.Г. Николаева // 

Материалы 3-го междунар. Форума АнтиКоагулянтной и антиагрегантной 

терапии. – М., 2018. – С. 56-57. 

 

  



120 

 

Глава 4 

ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  

ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ ПРОТЕКАЮЩЕЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

 

Цель исследования: определение диапазона значений показателей системы 

гемостаза при физиологически протекающей беременности в зависимости от 

носительства генотипов F5L(1961)GG или F5L(1961)GA. 

Задачи исследования: 

 определение диапазона значений показателей системы гемостаза при 

физиологически протекающей беременности при нормозиготном генотипе 

F5L(1961)GG; 

 определение диапазона значений показателей системы гемостаза при 

физиологически протекающей беременности при носительстве мутации 

F5L(1961)GA; 

 определение диапазона значений теста генерации тромбина при 

физиологически протекающей беременности у нормозиготных пациенток и при 

носительстве генотипа F5L(1961)GA. 

 Обследование беременных при физиологическом течении регламентировано 

Приказом Минздрава России № 572н 75. В порядке прописаны сроки и объем 

исследования показателей системы гемостаза. Мы полагаем, что рекомендуемые к 

исследованию показатели (количество тромбоцитов в крови, агрегация 

тромбоцитов, АЧТВ, протромбиновое время и фибриноген) не в полной мере могут 

отразить возможный дисбаланс в системе гемостаза у пациенток группы риска по 

тромбоэмболическим и гестационным осложнениям к каковым относятся 

носительницы генотипа F5L(1961)GA. Также, большой интерес представляют 

допустимые значения показателей гемокоагуляции у пациенток при 

физиологическом течении беременности в зависимости от принадлежности к 

группам риска по ВТЭО и осложнениям беременности (ПЭ, ЗРП и ПР). 
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Согласно поставленным задачам в процессе исследования у пациенток 

проводилось динамическое исследование показателей системы гемостаза, 

регламентированных Порядком оказания помощи 75, а также определение АПС-

резистентности и оценка образования тромбина в тесте генерации тромбина 

(калиброванная тромбография по Hemker [289]) в выделенных контрольных 

точках.  

Необходимо отметить, что в процессе исследования пациентки, 

носительницы генотипа F5L(1961)GA, при физиологическом течении 

беременности не получали антикоагулянты. Носительницы редкого генотипа 

F5L(1961)АА в данное исследование не включены, так как с момента констатации 

факта беременности они получали гепаринотерапию согласно клиническому 

протоколу 78. 

 

4.1 Показатели системы гемостаза при физиологически протекающей 

беременности у здоровых (нормозиготных) пациенток 

 

Критерии включения/исключения нормозиготных пациенток в референсную 

группу с целью определения референсных показателей системы гемостаза при 

физиологически протекающей беременности определены во второй главе. В работе 

представлены и проанализированы показатели, регламентированные порядком 

оказания помощи 75. 

Исследование показало, что в течение физиологической беременности не 

отмечается статистически значимой динамики по количеству тромбоцитов в крови 

и агрегационной активности тромбоцитов по стандартным агонистам агрегации 

(таблица 4.1).  



122 

 

Таблица 4.1 – Число тромбоцитов и их функция при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 

Характерис-

тика 

выборки 

ПГ 7-8 недель 
12-13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

Тромбоциты, 

×109/л 

Медиана 230 227 229 237 245 237 225 220 230 

Нижний 

предел 

161 

(147-167) 

145 

(137-165) 

153 

(141-168) 

143 

(131-154) 

132 

(119-146) 

125 

(112-138) 

150 

(114-162) 

145 

(109-151) 

142 

(131-153) 

Верхний 

предел 

335 

(321-370) 

347 

(328-384) 

326 

(318-332) 

329 

(318-341) 

363 

(350-377) 

345 

(332-358) 

340 

(232-356) 

330 

(316-343) 

330 

(318-341) 

АДФ-агрегация 

(0,1 мкмоль/л), % 

Медиана 10 13 19 35 63 68 49 46 39 

Нижний 

предел 

2 

(2-4) 

2,5 

(2-3) 

3,5 

(3-7) 

13 

(12-17) 

10,5 

(10-11) 

14,5 

(14-15) 

11 

(10-13) 

10 

(8-11) 

11 

(10-12) 

Верхний 

предел 

23 

(22-24) 

38 

(25-40) 

71 

(67-74) 

79,5 

(79-80) 

87 

(82-90) 

94 

(89-95) 

94 

(87-95) 

93 

(86-94) 

78 

(76-79) 

Адреналин –

агрегация 

(10 мкг /мл), % 

Медиана 71 73 71 72 72 72 73 75 72 

Нижний 

предел 

44,0 

(44,0-52,0) 

52,8 

(50,6-54,9) 

55,5 

(53,3-57,7) 

53,8 

(51,5-56,1) 

50,6 

(48,1-53,2) 

51,6 

(49,2-54,0) 

50,9 

(48,4-53,4) 

51,2 

(48,4-54,1) 

50,4 

(47,9-52,9) 

Верхний 

предел 

85,6 

(82,0-86,0) 

89,0 

(86,8-91,2) 

90,0 

(87,9-92,2) 

92,2 

(89,9-94,5) 

93,1 

(90,6-95,6) 

91,9 

(89,5-94,3) 

92,5 

(90,1-95,0) 

95,9 

(93,1-98,8) 

90,5 

(88,0-92,9) 

1
2
2
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Медиана количества тромбоцитов в крови смещается незначительно и ее 

изменения не имеют статистической значимости (рисунок 4.1, А). При 

использовании стандартного агониста агрегационной активности тромбоцитов 

адреналина в дозе 10 мкг/мл медиана агрегации тромбоцитов практические не 

меняет своего значения на протяжении всего срока гестации (рисунок 4.1, В). При 

использовании низкой конечной дозы АДФ – 0,1 мкмоль/л зафиксировано 

повышение агрегации тромбоцитов с 12 недель беременности, медиана 

максимального значения агрегации увеличивается в 1,3-6,8 раза, достигая 

максимума к 28 неделям гестации (рисунок 4.1, С). 

 

 

 
 

медиана – маркер; «ящик» – межквартальный размах между 25% и 75%;  

усы – значения соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилям;  

свободные элементы – выбросы (примечание – здесь и далее). 

 

Рисунок 4.1 – Графическое изображение динамики показателей  

числа тромбоцитов (А) и их функции (по медиане)  

при физиологическом течении беременности (В и С). 

А В 

С 
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Число тромбоцитов ниже показателя предела референтных норм 

предполагает диагностический поиск для исключения гестационных и 

негестационных причин тромбоцитопении. В нашем исследовании нижняя граница 

референсного интервала для числа тромбоцитов определена в третьем триместре 

беременности и составляет 109-114×109/л. В рамках проведенного исследования 

установлена низкая, с позиций оценки активации тромбоцитов в течение 

беременности, информативность по стандартным агонистам агрегации 

тромбоцитов в дозах (АДФ 5 мг и 10 мг; адреналин, коллаген, арахидоновая 

кислота, ристоцетин), утвержденных Институтом клинической и лабораторной 

стандартизации (CLSI), США в 2008 г. 373. Выраженность агрегации на низкую 

конечную дозу АДФ – 0,1 мкмоль/л более верхнего предела референсного 

интервала можно рассматривать как показатель повышения агрегационной 

функции тромбоцитов в период интерстициальной и эндоваскулярной инвазии 

цитотрофобласта. Повышение агрегации тромбоцитов с АДФ в дозе 0,1 мкмоль/л, 

сопряженное с нарушением кровообращения по данным доплерометрических 

показателей кровотока в маточно-плацентарной зоне является посылом для 

рассмотрения вопроса о назначении мини-доз ацетилсалициловой кислоты с 

18 недель беременности для профилактики возможных плацента опосредованных 

осложнений у пациенток группы риска развития. 

Учитывая полученные данные, считаем, что показаний для обязательного 

скринингового исследования функции тромбоцитов при физиологическом течении 

беременности у пациенток с отсутствием геморрагических проявлений в анамнезе 

нет. Оценку активации тромбоцитов рекомендуется выполнять пациенткам с 

кровоточивостью в анамнезе 414, 474, 509 и в группах риска по развитию 

преэклампсии 397. 

Классические анализы коагулирующей активности, такие как АЧТВ и ПВ, не 

показали каких-либо изменений на протяжении всей беременности или в 

послеродовой период. Колебания медианы АЧТВ (рисунок 4.2, А) и ПВ 

(рисунок 4.2, В) в течение физиологической беременности незначительны и не 

имеют статистической значимости (таблица 4.2). Необходимо отметить, что 
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с позиции клинициста наиболее информативны удлинение АЧТВ и ПВ, что 

предполагает диагностический поиск для исключения причин возможной 

гипокоагуляции: дефицит витамина К (в том числе: заболевания печени или 

желчного пузыря, желче-каменная болезнь, синдром малобсорбции, прием 

антибиотиков, подавляющих микрофлору кишечника – преимущественно 

цефалоспоринов) 16, 219; болезнь Виллебранда или гемофилия 44, 71; вирусные 

гепатиты 44, 320; гепаринотерапия 57, 265; АФС – синдром 392; стеатогепатоз 

8, 167, 388, рвота беременных 26; ПЭ 57, 265, 278, 369; ДВС-синдром 260.  

 

 
 

Рисунок 4.2 – Графическое изображение динамики показателей  

скрининговых коагуляционных тестов (по медиане)  

при физиологическом течении беременности (А и В). 

А В 
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Таблица 4.2 – Скрининговые коагуляционные тесты при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 

Характер

истика 

выборки 

ПГ 7-8 недель 
12-13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

АЧТВ, с 

Медиана 28,5 28,8 27,7 27,4 27,3 27,4 27,3 27 28,1 

Нижний 

предел 

22,9 

(21,7-25,7) 

24,6 

(24,0-25,1) 

23,7 

(23,2-24,2) 

23,0 

(21,2-24,0) 

23,3 

(22,8-23,8) 

23,3 

(22,8-23,8) 

23,3 

(21,6-24,1) 

24,1 

(23,5-24,4) 

24,1 

(23,6-24,6) 

Верхний 

предел 

32,5 

(31,4-33,4) 

33,0 

(32,5-33,5) 

31,5 

(31,0-32,0) 

31,0 

(30,2-33,8) 

31,4 

(30,9-31,9) 

31,4 

(31,0-32,9) 

32,2 

(31,0-32,9) 

32,8 

(31,3-34,0) 

32,5 

(32,0-33,0) 

ПВ, с 

Медиана 13,2 13,4 13,3 13,1 12,8 12,6 12,4 12,5 
12,8 

Нижний 

предел 

11,5 

(11,3-11,8) 

11,7 

(11,5-11,9) 

11,3 

(11,0-11,6) 

11,1 

(10,8-11,3) 

10,9 

(10,6-11,1) 

10,6 

(10,4-10,9) 

10,5 

(10,3-10,7) 

10,9 

(10,7-11,1) 

10,9 

(10,7-11,1) 

Верхний 

предел 

15,0 

(14,8-15,3) 

15,4 

(15,2-15,7) 

15,3 

(15,0-15,5) 

15,1 

(14,9-15,4) 

14,8 

(14,6-15,1) 

14,6 

(14,4-14,8) 

14,2 

(13,9-14,4) 

13,9 

(13,7-14,1) 

14,2 

(14,0-14,4) 

1
2
6
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Для физиологического течения беременности характерна активация 

коагуляционного потенциала крови в течение всей беременности. Отмечается 

динамическое статистически значимое повышение уровня фибриногена в плазме 

крови начиная с ранних сроков беременности (таблица 4.3, рисунок 4.3). Так, к 

12 неделям уровень фибриногена повышается в 1,40 раза (p < 0,001), к моменту 

родов в 1,82 раза (p < 0,001) по сравнению с предгравидарным этапом, сохраняя 

максимальные показатели в первые трое суток послеродового периода.  

Мы считаем, что определение одного лишь фибриногена для оценки 

коагуляционного потенциала крови мало информативно. Для более полного 

представления клинической ситуации необходимо определение дополнительных 

показателей, характеризующих активацию коагуляционных и фибринолитических 

реакций. Так, например, для физиологической беременности характерно 

динамическое нарастание D-димера начиная с ранних сроков и до момента родов 

(таблица 4.4). Ко времени родов уровень D-димера увеличивается по сравнению с 

предгравидарным периодом в 4,70 раза (p < 0,001) с сохранением тенденции 

увеличения на 2-3 сутки послеродового периода в 1,19 раза (p < 0,001) 

относительно значений показателя накануне родов (рисунок 4.4).  

 Необходимо отметить, что с позиций клинициста наиболее информативно не 

повышение уровня фибриногена в плазме крови, а его снижение, которое может 

быть маркером тяжелой ПЭ 180, 222, 298, 532; ДВС – синдрома 388; 

предиктором массивных акушерских кровотечений 178. 

В то же время, снижение уровня D-димера не имеет диагностической и/или 

клинической значимости. Необходимо учитывать повышение уровня данного 

аналита, свидетельствующее о возможном развитие острого ВТЭО 13]; тяжелой 

ПЭ 145, 427, 435; ДВС-синдрома 39, 352. 
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Таблица 4.3 – Уровень фибриногена при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 
Характеристика 

выборки 
ПГ 7-8 недель 

12-13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

Фибриноген, 

г/л 

Медиана 2,80 3,50 3,95 4,25 4,40 4,60 4,80 5,10 5,10 

Нижний  

предел 

1,80 

(1,7-1,9) 

2,19 

(2,0-2,4) 

2,69 

(2,5-2,9) 

3,02 

(2,8-3,2) 

2,92 

(2,7-3,1) 

3,29 

(3,1-3,5) 

3,53 

(3,7-3,7) 

3,56 

(3,4-3,7) 

3,55 

(3,5-3,8) 

Верхний 

предел 

3,74 

(3,6-3,8) 

4,81 

(4,6-4,9) 

5,50 

(5,3-5,7) 

5,80 

(5,6-5,9) 

6,11 

(5,9-6,3) 

6,10 

(5,9-6,3) 

6,18 

(6,2-6,3) 

6,63 

(6,4-6,8) 

6,75 

(6,5-6,9) 

 

 
 

Рисунок 4.3 – Графическое изображение динамики уровня фибриногена (по медиане)  

при физиологическом течении беременности. 

1
2
8
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Таблица 4.4 – Уровень D-димера при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 
Характеристика 

выборки 
ПГ 7-8 недель 

12-13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

D-димер, 

нг/мл 

Медиана 73 92 127 169 275 317 340 350 417 

Нижний  

предел 

10 

(10-16) 

10 

(10-16) 

27 

(10-37) 

24 

(16-42) 

87 

(61-113) 

89 

(56-121) 

70 

(32-108) 

106 

(67-145) 

93 

(42-144) 

Верхний 

предел 

206 

(180-240) 

294 

(257-334) 

327 

(303-350) 

411 

(379-443) 

491 

(465-517) 

584 

(552-616) 

665 

(626-703) 

663 

(623-703) 

820 

(770-870) 

 

 

Рисунок 4.4 – Графическое изображение динамики D-димера (по медиане) 

при физиологическом течении беременности. 

1
2
9
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Для физиологического течения беременности характерно снижение 

антикоагулянтной активности крови. Согласно полученным данным, отмечается 

динамическое снижение резистентности FVa к активированному протеину С на 

протяжении всей беременности в 1,13 раза (p < 0,001). Пик снижения приходится 

на 28 недель гестации, период, когда происходит угасание инвазивных потенций 

интерстициального цитотрофобласта и завершаются гестационные изменения в 

миометральном сегменте радиальных артерий маточно-плацентарной области 154, 

508. Таким образом, во время беременности формируется вторичная АПС-

резистентность (таблица 4.5, рисунок 4.5). 

Необходимо отметить, что выраженность АПС-резистентности, определяет 

усиление коагуляционного потенциала крови и является показанием для 

диагностического поиска с целью исключения носительства мутации Лейден и/или 

антифосфолипидного синдрома 5, 199, 392. 

Являясь интегральным, тест генерации тромбина (ТГТ) отражает 

взаимодействие различных участников гемостатических реакций до этапа 

образования тромбина и дает клиницисту представление об имеющейся гипер- или 

гипокоагуляции. Для физиологически протекающей беременности характерно 

изменение двух основных параметров, использующихся для оценки генерации 

тромбина: пик тромбина (Peak thrombin) и эндогенный тромбиновый потенциал 

(ETP). В течение физиологической беременности отмечается статистически значимое 

усиление способности к образованию тромбина: по «Peak thrombin» – в 1,72 раза 

(p < 0,001), по ETP – в 1,58 раза (p < 0,001) от ранних сроков беременности к моменту 

родов. Характерным является наиболее выраженное усиление способности к 

образованию тромбина в первом триместре беременности: по «Peak thrombin» – в 1,56 

раза (p < 0,001), по ETP – в 1,40 раза (p < 0,001) относительно аналогичных 

показателей вне беременности. С 22 до 37 недель беременности обозначенные 

показатели остаются относительно стабильные, сохраняя свои значения в первые трое 

суток послеродового периода. Таким образом, течение физиологически протекающей 

беременности по показателям интегрального ТГТ характеризуется динамически 

нарастающей гиперкоагуляцией, сохраняющейся в первые трое суток послеродового 

периода (таблица 4.6, рисунок 4.6). 
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Таблица 4.5 – Резистентность FVa к активированному протеину С при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 

Характерис-

тика 

выборки 

ПГ 7-8 недель 
12 -13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

АПС-

резистент-

ность, НО 

Медиана 1,00 1,00 0,95 0,90 0,88 0,87 0,86 0,88 0,89 

Нижний 

предел 

0,85 

(0,80-0,85) 

0,75 

(0,75-0,80) 

0,69 

(0,59-0,80) 

0,65 

(0,62-0,68) 

0,74 

(0,73-0,75) 

0,73 

(0,68-0,75) 

0,73 

(0,68-0,75) 

0,62 

(0,6-0,64) 

0,72 

(0,69-0,73) 

Верхний 

предел 

1,40 

(1,40-1,50) 

1,20 

(1,20-1,30) 

1,23 

(1,20-1,30) 

1,18 

(1,14-1,22) 

1,00 

(1,00-1,05) 

1,00 

(0,95-1,05) 

1,00 

(0,95-1,05) 

1,15 

(1,12-1,19) 

1,00 

(1,00-1,05) 

 

 
 

Рисунок 4.5 – Графическое изображение динамики показателя АПС-резистентности (НО) (по медиане),  

при физиологическом течении беременности.

1
3
1
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Таблица 4.6 – Тест генерации тромбина (калиброванная тромбография) при физиологическом течении беременности 

 

Показатель 

Характерис-

тика 

выборки 

ПГ 7-8 недель 
12-13 

недель 

18-19 

недель 

22-23 

недели 

27-28 

недель 

32-33 

недели 

36-37 

недель 
ПР 

Пик  

тромбина 

Медиана 186 290 287 305 325 321 320 320 376 

Нижний 

предел 

47,8 

(42,8-64,1) 

131,9 

(128,5-135,9) 

196,7 

(175,8-217,7) 

200,4 

(179,9-221,0) 

199,7 

(173,6-225,8) 

200,5 

(174,8-226,3) 

200,7 

(175,0-226,4) 

190,7 

(163,1-218,2) 

270,6 

(249,8-291,5) 

Верхний 

предел 

349,6 

(319,6-379,7) 

375,7 

(364,5-392,4) 

417,1 

(396,1-438,0) 

416,5 

(395,7-437,0) 

473,9 

(447,8-499,9) 

471,1 

(445,3-496,8) 

470,5 

(444,8-496,1) 

480,5 

(452,9-496,4) 

489,5 

(473,4-502,7) 

ETP 

Медиана 1105 1542 1605 1668 1723 1730 1735 1750 1621 

Нижний 

предел 

471,2 

(347,0-595,4) 

889,6 

(762,5-

1016,7) 

936,8 

(806,7-

1066,8) 

941,1 

(806,8-

1075,4) 

912,3 

(734,6-

1090,0) 

913,0 

(735,2-

1090,7) 

907,6 

(727,4-

1086,8) 

735,8 

(535,9-935,6) 

919,9 

(773,2-

1066,7) 

Верхний 

предел 

1776,2 

(1651,9-

1900,4) 

2225,1 

(2098,0-

2325,1) 

2303,1 

(2173,1-

2433,1) 

2352,4 

(2217,9-

2486,5) 

2779,5 

(2601,8-

2957,2) 

2780,9 

(2603,2-

2958,2) 

2790,7 

(2611,5-

2969,9) 

2836,1 

(2636,2-

3035,9) 

2462,2 

(2315,3-

2608,8) 

1
3
2
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Рисунок 4.6 – Графическое изображение динамики показателей (по медиане) 

теста генерации тромбина при физиологическом течении беременности. 

 

Повышение показателей теста генерации тромбина (Пик тромбина, ЕТP) 

выше определенных пределов референтных норм может свидетельствовать о 

носительстве генетических тромбофилий 123, 194, 332, 470, 487; характеризовать 

состояние предтромбоза 173, 237, 273, 385 или ПЭ 347, 373. Снижение 

выделенных показателей теста генерации тромбина характерно для гемофилии 

181, 315, 350, 498 и терапии антикоагулянтами 69, 106, 280, 370. 

Таким образом, исследование, направленное на определение референсных 

норм показателей системы гемостаза при физиологически протекающей 

беременности у нормозиготных женщин показало, что: 

 вынашивание беременности и послеродовой период ассоциируется с 

физиологической и прогрессирующей по срокам гестации активацией 

свертывания крови, что согласуется с данными отечественных и зарубежных 

исследователей 85, 224, 239, 276, 284; 

 установлена низкая, с позиций оценки активации тромбоцитов в течение 

беременности, информативность по стандартным агонистам агрегации 

тромбоцитов (АДФ 5 мг и 10 мг; адреналин, коллаген, арахидоновая кислота, 

ристоцетин) 373, что не противоречит данным A.A. Akinbami с соавторами 

105; 
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 для физиологического течения беременности характерно формирование АПС-

резистентности, характеризующееся снижением показателя по НО в 1,14 раза 

(р < 0,001), что согласуется с данными K. Wickstrӧm и соавторов 518. 

 

4.2 Показатели системы гемостаза при физиологически протекающей 

беременности при носительстве генотипа F5L(1961)GA 

 

С одной стороны, согласно исследованиям, представленным в Главе 3, 

носительство генотипа F5L(1961)GA статистически значимо ассоциировано с 

тромбоэмболическими и гестационными осложнениями. С другой, при 

носительстве генотипа F5L(1961)GA не исключено благоприятное течение 

беременности. С целью определения референсных показателей при благоприятном 

течение беременности у носительниц генотипа F5L(1961)GA, а также, определения 

возможных лабораторных предикторов развития гестационных и 

тромбоэмболических осложнений нами проведено изучение отдельных параметров 

системы гемостаза 75 у носителей генотипа F5L(1961)GA и их сравнение с 

аналогичными у нормозиготных пациенток. Клинический анализ течения 

беременности показал, что у 117 пациенток (59,6% от 198 включенных во второй 

этап исследования) с генотипом F5L(1961)GA течение беременности было 

благоприятным и закончилось срочными родами. Для определения выделенных 

показателей были выбраны контрольные точки, представленные ранее. 

Анализ показал, что по стандартным тестам исследования гемостаза, 

регламентированных к исследованию при физиологическом течение беременности 

статистической разницы не выявлено (рисунок 4.7). 
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E 

Рисунок 4.7 – Графическое изображение динамики показателей числа тромбоцитов 

(А) и их функции (B), АЧТВ (С) и ПВ (D), уровня фибриногена (Е) и D-димера (К) 

(по медиане) при физиологическом течении беременности при генотипах 

F5L(1961)GG и F5L(1961)GA. 

С 
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Представленные расчёты позволяют утверждать, что исследование 

показателей гемостаза, регламентированных федеральным порядком не позволяет 

выделить группы риска по тромбоэмболическим и гестационным осложнениям при 

носительстве тромбофилического генотипа F5L(1961)GA. Данный вывод 

предполагает детальное изучение выраженности лабораторного фенотипа мутации 

гена F5, заключающегося в нарушение резистентности FVa к активированному 

протеину С и интегральную оценку системы гемостаза (тест генерации тромбина). 

На втором этапе проспективного когортного исследования наряду с 

установлением референтных норм основных показателей системы гемостаза при 

физиологическом течении беременности особый интерес представляло изучение 

АПС-резистентности по показателю нормализованного отношения (НО) и 

показателей теста генерации тромбина у носительниц генотипа F5L(1691)GA при 

благоприятном течении беременности.  

Проведенный анализ величины нормализованного отношения (НО), 

характеризующего степень АПС-резистентности в зависимости от имеющегося 

генотипа F5(1691) – GG или GА показал, что медиана показателя АПС-

резистентности в точках исследования при нормальном генотипе F5L(1691)GG 

колебалась по НО от 1,0 → 0,86 95%Cl 1,1-0,8. В то же время у беременных, с 

генотипом F5L(1691)GA, при благоприятном течении беременности этот показатель 

был значимо ниже (р < 0,0001) – НО 0,57 → 0,51 95%Cl 0,49-0,59 (таблица 4.7). 

Полученные данные позволяют предположить, что у показателя АПС-

резистентность имеется некоторая точка отсечения (cut-off value), которая является 

порогом, позволяющим не только разграничить нормозиготных пациенток и 

носителей мутации Лейден, но и определить порог патологической АПС-

резистентности. С целью определения такого показателя проведен ROC-анализ, 

согласно которому при показателе АПС-резистентности по НО ≤0,65, пациенток 

следует рассматривать как потенциальных носителей мутации гена F5L с 

первичной, генетически детерминированной АПС-резистентностью (рисунок 4.8).  
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Таблица 4.7 – Показатели медианы АПС-резистентности по НО в зависимости от 

носительства генотипов F5L(1961)GG или F5L(1961)GA в разные сроки 

физиологически протекающей беременности и после родов  

 

Точки 
исследования 

Генотип 
F5L(1691)GА, 
благоприятное 

течение 
n = 117 

Генотип 
F5L(1691)GG, 

физиологическое 
течение 
n = 200 

Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 
Test 

statistic Z 
р 

ПГ 0,57 0,54-0,59 1 0,95-1,05 0 9,85 <0,0001 

7-8 недель 0,56 0,54-0,56 1 0,90-1,05 0 10,51 <0,0001 

12-13 недель 0,54 0,53-0,55 0,95 0,90-1,00 0 9,60 <0,0001 

18-19 недель 0,54 0,53-0,55 0,90 0,85-0,95 0 9,55 <0,0001 

22-23 недели 0,53 0,52-0,53 0,88 0,80-0,90 0 11,38 <0,0001 

27-28 недель 0,51 0,51-0,53 0,86 0,85-0,90 0 10,77 <0,0001 

32-33 недели 0,51 0,51-0,52 0,86 0,85-0,88 6 11,45 <0,0001 

36-37 недель 0,51 0,51-0,52 0,88 0,85-0,90 6 9,01 <0,0001 

ПР 0,51 0,50-0,51 0,90 0,89-0,91 2 8,06 <0,0001 

 

 

Рисунок 4.8 – ROC–кривая прогнозирования тромбоилического генотипа 

 F5L(1961)GA по уровню АПС-резистентности. 
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Данный диагностический тест является высоко чувствительным (доля 

истинно положительных случаев составляет 99,2%), отличного качества (AUC – 1,0 

95%Сl 0,9-1,0; р˂0,0001). 

Также, для обеих групп характерно нарастание АПС-резистентности в 

течении беременности. При этом, динамика снижения показателя НО при 

носительстве генотипа F5L(1961)GA была аналогична таковой у нормозигот, 

достигая максимума к 28 неделям (рисунок 4.9). Таким образом, у носителей 

генотипа F5L(1961)GA в течении беременности формируется дополнительная 

АПС-резистентность, вторичная, характерная периоду гестации.  

 

 
 

ПГ – предгравидарный период; ПР – 2-3 сутки после родов. 

 

Рисунок 4.9 – АПС-резистентность в зависимости от наличия или отсутствия 

патологического аллеля F5L(1691) – GА или GG в группах наблюдения в разные 

сроки физиологически протекающей беременности и на 2-3 сутки после родов. 
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Исследование АПС-резистентности в группах сравнения показало, что: 

 АПС-резистентность по НО ≤0,65 может рассматриваться порогом 

предполагающим необходимость тестирования на носительство мутации 

Лейден (AUC – 1,0 95%Сl: 0,9-1,0; р˂0,0001); 

  носительство генотипа F5L(1691)GА определяет первичную, генетически 

обусловленную, неуправляемую АПС-резистентность; 

 при благоприятном течении беременности у носителей генотипа F5L(1691)GА 

формируется вторичная АПС-резистентность, при этом показатель по НО 

определен как 0,5 и выше.  

 

4.3 Показатели теста генерации тромбина при физиологически протекающей 

беременности у носителей генотипа F5L(1691)GА 

 

Важность применения ТГТ состоит в том, что показатели рутинно 

использующихся клоттинговых тестов (ПВ, АЧТВ) остаются неизменными в 

группе риска развития тромбоза, в том числе у носителей генотипа F5L(1691)GA 

(рисунок 4.7, С, D). Как отмечалось выше, носительство мутации Лейден 

характеризуется низкой чувствительностью, то есть резистентностью FVa к 

инактивации его АПС. При сохраненной прокоагулянтной активности FVa это 

приводит к генерации тромбина и тромбофилическому состоянию 138, 461. 

В нашем исследовании при гетерозиготном носительстве F5L(1961)GA 

отмечается статистически значимое усиление способности к образованию 

тромбина по сравнению с нормозиготами во всех точках исследования: по 

показателю ETP – в 1,3-1,5 раза (p < 0,001) (таблица 4.8), по показателю «Peak 

thrombin» – в 1,2-1,4 раза (p < 0,001) (таблица 4.9).  
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Таблица 4.8 – Показатели медианы эндогенного тромбинового потенциала (ЕТP) 

(нмоль˟мин) в зависимости от носительства генотипа F5L(1961)GА в разные сроки 

физиологически протекающей беременности и после родов 

 

Точки 

исследования 

Генотип 

F5L(1691)GA, 

благоприятное 

течение, n = 117 

Генотип 

F5L(1691)GG, 

физиологическое 

течение, n = 200 

Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test  

statistic Z 
р 

ПГ 1655 1320-2087 1105 1014-1253 98 3,9 0,0001 

7-8 недель 1999 1898-2170 1542 1467-1634 94 3,9 0,0001 

12-13 недель 2045 1972-2860 1605 1537-1637 129 3,9 0,0001 

18-19 недель 2265 2006-2498 1668 1551-1680 324 5,0 <0,0001 

22-23 недели 2308 2147-2554 1723 1619-1959 454 4,9 <0,0001 

27-28 недель 2314 2122-2578 1730 1619-1959 664 5,4 <0,0001 

32-33 недели 2222 2032-2281 1735 1619-1959 723 5,0 <0,0001 

36-37 недель 2397 2299-2571 1750 1685-1867 478 5,5 <0,0001 

ПР 1786 1756-1983 1621 1581-1735 977 2,4 0,0144 

 

Таблица 4.9 – Показатели медианы «Пик тромбина» («Peak thrombin») (нмоль/л) в 

зависимости от носительства генотипа F5L(1961)GА в разные сроки 

физиологически протекающей беременности и после родов 

 

Точки 

исследования 

Генотип 

F5L(1691)GA, 

благоприятное 

течение, n = 117 

Генотип 

F5L(1691)GG, 

физиологическое 

течение, n = 200 

Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z 
р 

ПГ 264 227-311 186 176-205 150 3,1 0,0017 

7-8 недель 385 313-412 290 283-302 106 4,3 <0,0001 

12-13 недель 412 364-474 287 285-310 150 3,7 0,0002 

18-19 недель 371 361-405 305 290-311 492 3,8 0,0002 

22-23 недели 383 356-455 325 314-344 465 3,3 0,0010 
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Продолжение таблицы 4.9 

 

Точки 

исследования 

Генотип 

F5L(1691)GA, 

благоприятное 

течение, n = 117 

Генотип 

F5L(1691)GG, 

физиологическое 

течение, n = 200 

Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z 
р 

27-28 недель 383 358-406 321 314-344 882 4,1 <0,0001 

32-33 недели 359 342-377 320 314-343 1114 2,8 0,0059 

36-37 недель 391 361-413 320 315-353 802 3,3 0,0009 

ПР 280 248-318 329 268-396 472 5,7 <0,0001 

 

При этом сохраняется присущее физиологическому течению беременности 

динамическое повышение генерации тромбина от предгравидарного периода к 

моменту родов: по показателю ЕТП в 1,4 раза (р < 0,001) (рисунок 4.10), по 

показателю «Peak thrombin» – в 1,72 раза (p < 0,001) (рисунок 4.11). 

 

 
 

Рисунок 4.10 – Показатели медианы показателя ЕТP  

в зависимости от носительства генотипа F5L(1961)GА  

в разные сроки физиологически протекающей беременности и после родов. 
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Рисунок 4.11 – Показатели медианы показателя «Пик тромбина»  

(«Peak thrombin») в зависимости от носительства генотипа F5L(1961)GА  

в разные сроки физиологически протекающей беременности и после родов. 

 

С целью определения порога отсечения показателей ТГТ для диагностики 

носительства генотипа F5L(1961)GА проведен ROC-анализ (рисунок 4.12) 

 

 
 

Рисунок 4.12 – ROC-кривая прогнозирования генетической тромбофилии Лейден 

(генотип F5L(1961)GА) по уровню показателей ЕТP (А) и «Peak thrombin» (В). 

А В 
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Проведенные расчеты показали, что наиболее чувствительным параметром в 

ТГТ при диагностике возможного носительства тромбофилического генотипа 

F5L(1961)GА является показатель эндогенный тромбиновый потенциал при пороге 

отсечки 1900 нмоль˟мин (доля истинно положительных случаев составляет 

82,1%), качество теста определено как очень хорошее AUC – 0,84; 95%Сl 0,81-

0,87; р˂0,0001. Показатель «Peak thrombin» оказался менее чувствительный. При 

пороге отсечки 335,0 нмоль/л доля истинно положительных случаев составила 

77,2% при качестве теста среднего уровня AUC – 0,72; 95%Сl 0,68-0,76; р˂0,0001. 

В качестве примера приводим графики ТГТ пациенток в зависимости от 

генотипов F5L(1961)GG (рисунок 4.13) и F5L(1961) GА (рисунок 4.14). 

 

 
 

Рисунок 4.13 – Графическое изображение результатов ТГТ  

у пациентки с генотипом F5L(1961)GG в сроке беременности 22 недели. 

 

Пиковая концентрация тромбина 

(Peak thrombin) – 229,19 нмоль/л 

ЕТР-эндогенный тромбиновый 

потенциал – 1273,89 нмоль˟мин 
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Рисунок 4.14 – Графическое изображение результатов ТГТ  

у пациентки с генотипом F5L(1961)GА в сроке беременности 22 недели. 

 

 

С целью определения количественной меры взаимосвязи (совместной 

изменчивости) показателя АПС-резистентности и показателям ТГТ нами проведен 

корреляционный анализ. Расчеты показали, что между показателями АПС-

резистентность (НО) и ЕТP определена обратная умеренная связь (коэффициент 

Пирсона – 0,62; р < 0,0001). При этом коэффициент детерминации (R2) составил 

0,38 (р < 0,0001) (рисунок 4.15). 

Связь между показателями АПС-резистентность (НО) и «Peak thrombin» 

была менее выражена, но статистически значима (коэффициент Пирсона – 0,38; 

р < 0,0001) (рисунок 4.16).  

 

Пиковая концентрация тромбина 

(Peak thrombin) – 407,01 нмоль/л 

ЕТП-эндогенный тромбиновый 

потенциал – 2618,88 нмоль˟мин  
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Рисунок 4.15 – Корреляция показателя АПС-резистентности  

по нормализованному отношению (НО) с показателем ЕТР (в ТГТ)  

во время беременности при носительстве генотипа F5L(1691)GA. 

 

 

 

Рисунок 4.16 – Корреляция показателя АПС-резистентность  

по нормализованному отношению (НО) с показателем «Peak thrombin»  

во время беременности при носительстве генотипа F5L(1691)GA. 
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 Результаты корреляционного анализа свидетельствуют не только о 

причинно-следственной связи между АПС-резистентностью и способностью к 

тромбинообразованию, но и том, что от выраженности резистентности FVa к 

активированному протеину С зависит уровень тромбина, то есть тромбогенность 

крови.  

Подводя итог изучению значений показателей системы гемостаза при 

физиологически протекающей беременности в зависимости от генотипа 

F5L(1961)GG или F5L(1961)GA можно сделать следующие выводы: 

1. В течение физиологической беременности не определено статистически 

значимой разницы в уровне/значении и динамике стандартно определяемых 

показателей системы гемостаза у пациенток в зависимости от генотипа 

F5L(1961)GG или F5L(1961)GA, а именно: 

 не отмечено динамики по количеству тромбоцитов в крови и их 

агрегационной активности по стандартным агонистам агрегации; 

 не отмечено динамики скрининговых показателей коагуляционного 

гемостаза АЧТВ и ПВ; 

 определена активация коагуляционного потенциала крови. Уровень 

фибриногена повышается к моменту родов в 1,82 раза (p < 0,001), D-димера 

в 4,70 раза (p < 0,001) по сравнению с предгравидарным периодом и не 

зависит от генотипа F5L(1961) – (GG) или (GA). 

2. Носительство генотипа F5L(1691)GА определяет первичную, генетически 

обусловленную АПС-резистентность. При этом показатель по НО ≤0,65 может 

рассматриваться порогом предполагающим необходимость тестирования на 

носительство мутации Лейден AUC – 1,0; 95%Сl 0,9-1,0; р˂0,0001. 

3. При физиологическом течении беременности формируется вторичная АПС-

резистентность, выраженность которой не зависит от генотипа F5L(1961) – (GG) 

или (GA): у нормозиготных пациенток показатель по НО уменьшается к сроку 

родов в 1,14 раза; при носительстве генотипа F5L(1961)GA в 1,12 раза (р > 0,05). 

4. Носительство генотипа F5L(1961)GA при физиологическом течении 

беременности характеризуется усилением способности к образованию тромбина по 
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ETP – в 1,3-1,5 раза (p < 0,0001), по «Peak thrombin» – в 1,2-1,4 раза (p < 0,0001); 

при этом показатель ЕТР при значении 1 900 нмоль.мин может рассматриваться 

порогом предполагающим необходимость тестирования на носительство 

тромбофилического генотипа AUC – 0,84; 95%Сl 0,81-0,87; р˂0,0001.  

 

Материалы Главы 4 опубликованы в следующих работах: 
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беременности / К.А. Мошкова, Г.В. Сердюк, М.Г. Николаева, Д.А. Момот, 

А.П. Момот // Клиническая Лабораторная диагностика. – 2015 – Т. 60, № 9. – 

С. 47.  

2. Момот, К.А. Генотип лабораторный и клинический, проявленный фенотип 

мутации Фактор V Лейден у женщин / К.А. Момот, Г.В. Сердюк, 

М.Г. Николаева, В.А. Елыкомов, Н.Н. Ясафова // Человек и лекарство : 

материалы XXIII Рос. национальный конгр. – М., 2016. – С. 130. 

3. Момот, А.П. Методические рекомендации (проект). Оценка состояния системы 

гемостаза при физиологически протекающей беременности / А.П. Момот, М.Г. 

Николаева, Г.В. Сердюк, В.А. Елыкомов, А.Н. Мамаев и соавторы // Вестн. 

акушера-гинеколога. – 2018. – Т. 2, № 3. – С. 1-36. 
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Глава 5 

КЛИНИЧЕСКАЯ РЕАЛИЗАЦИЯ ФЕНОТИПА АПС-РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

ПРИ ГЕНОТИПЕ F5L(1961)GA 

 

Принимая во внимание наличие ассоциативной, статистически значимой 

связи между носительством генотипа F5L(1691)GA с риском развития ВТЭО и 

гестационных осложнений нами рассмотрен лабораторный фенотип изучаемой 

мутации и его субклиническая проявленность при клинической реализации 

наследственной предрасположенности в виде тромбозов и осложнений 

беременности. 

Цель исследования: определение связи АПС-резистентности и способности 

генерации тромбина при носительстве генотипа F5L(1691)GA с клинической 

реализацией в виде тромботических событий и гестационных осложнений, таких 

как ПЭ, ЗРП, ПР и ПОНРП. 

Задачи исследования: 

1. Провести сравнительный анализ чувствительности, специфичности и 

прогностической ценности АПС-резистентности при развитии ВТЭО и 

осложнений беременности (задержка роста плода, преэклампсия, 

преждевременные роды и преждевременная отслойка плаценты). 

2. Определить диагностическую и прогностическую ценность теста генерации 

тромбина при клинической реализации тромбофилического генотипа в виде 

осложнений беременности (задержка роста плода, преэклампсия, 

преждевременные роды и преждевременная отслойка плаценты). 

3. Определить взаимосвязь параметров системы гемостаза, включая АПС-

резистентность, с показателями маточно-плацентарного и плодово-

плацентарного кровотока при осложненном течение беременности во втором и 

третьем триместрах. 

Для решения поставленных задач проведено определение АПС-

резистентности и оценка образования тромбина в тесте генерации тромбина 
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у 198 беременных носительниц генотипа F5L(1691)GA, при этом пациентки не 

получали антикоагулянты. Для определения выделенных показателей были 

выбраны контрольные точки, представленные ранее (Глава 2).  

 

5.1 Клиническая реализация АПС-резистентности при генотипе F5L(1691)GA 

в виде тромбоэмболических осложнений 

 

Вынашивание беременности в изучаемой когорте осложнилось 

тромботическими событиями у 17 пациенток (8,5% от 198). Тромбозы 

диагностированы в первом триместре у 8 женщин, в третьем триместре у двух 

беременных и в послеродовом периоде в 7 наблюдениях. Во втором триместре 

беременности тромботических событий не отмечено. 

Исследование АПС-резистентности у данных пациенток показало, что 

медиана показателя НО, отражающего степень АПС-резистентности, 

предшествующая эпизоду флеботромбоза в первом триместре (7-8 недель) 

составила – 0,49 95%Cl 0,43-0,49; в третьем триместре (32 недели) – 0,48 95%Cl 

0,46-0,49; на 2-3 сутки после родов – 0,44 95%Cl 0,43-0,48 и была статистически 

значимо ниже, чем в группе женщин с благоприятным течением беременности 

(рисунок 5.1) при носительстве генотипа F5L(1691)GA, которая составила 

соответственно 0,56 95%Cl 0,54-0,56 – в 7-8 недель; 0,51 95%Cl 0,51-0,52 – в 

32 недели и 0,51 95%Cl 0,50-0,51 на 2-3 сутки после родов. 

С целью определения порогового значения показателя АПС-резистентности, 

при котором возможно прогнозирование тромботического события выполнен 

ROC-анализ. Определено, что значение АПС-резистентности по показателю 

НО ≤0,49 обладает предсказательной способностью развития ВТЭО во время 

гестации. Тест является по полученным данным высоко специфичным, очень 

хорошего качества AUC – 0,85; 95%Сl 0,75-0,95; р < 0,0001 (рисунок 5.2). 
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Рисунок 5.1 – Значения медианы показателя АПС-резистентности по НО  

в контрольных точках, предшествующих тромботическому событию  

при носительстве генотипа F5L(1691)GA. 

 

 

Рисунок 5.2 – ROC-кривая прогнозирования тромбозов  

у носителей генотипа F5L(1691)GA по уровню АПС-резистентности. 
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Далее, нами проведен анализ результатов исследования системы гемостаза 

по известным методам, которые по данным ряда авторов отражают вероятность 

развития ВТЭО 13, 109, 337] (таблица 5.1). 

 

Таблица 5.1 – Параметры системы гемостаза у носительниц генотипа F5L(1691)GA 

в контрольных точках, в том числе перед развитием ВТЭО 

 

Показатель 
Контроль-

ная точка 

Благоприятное 

течение 

беременности, 

n = 117 

Эпизод ВТЭО  

во время 

беременности, 

n = 17 

Статистические 

показатели 

Ме 95%Cl Ме 95%Cl р 

Mann-

Whitney 

U 

Test 

statistic

 Z 

Фибрино-

ген 

7-8 недель 3,5 3,4-3,6 3,6 3,3-4,3 0,066 240 1,83 

32-33 

недели 
4,7 3,7-4,8 4,7 4,1-5,1 0,585 506 0,55 

ПР 5,1 4,7-5,5 5,0 4,8-5,3 0,336 450 0,96 

АЧТВ 

7-8 недель 29,1 28,2-29,7 30,5 28,4-31,1 0,060 203 1,90 

32-33 

недели 
27,5 26,9-28,2 30 29,0-31,0 0,060 20 1,85 

ПР 28,2 27,7-30,2 30 26,5-31,5 0,170 226 1,37 

D-димер 

7-8 недель 92 78-114 131 100-163 0,094 175 1,67 

32-33 

недели 
336 288-390 421 384-531 0,060 149 1,90 

ПР 400 385-498 425 333-916 0,864 232 0,17 

 

Исследование показало, что во время беременности и после родов у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA показатели уровня фибриногена, D-димера и 

АЧТВ в представленных выборках не отличались между собой. Можно также 

видеть, что медианы изучаемых параметров находятся в диапазоне референсных 

значений, представленных в Главе 4, свойственных для благоприятного течения 

беременности (при носительстве генотипа F5L(1691)GA). 
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Для наглядности и сравнения изучаемых лабораторных показателей с целью 

возможной предсказательной способности ВТЭО ниже представлен 

мультифакториальный ROC-анализ (рисунок 5.3). 

 

Рисунок 5.3 – ROC-кривые прогнозирования тромбозов  

у носительниц генотипа F5L(1691)GA по уровню АПС-резистентности, 

фибриногена, D-димера и времени АЧТВ. 

 

Таким образом, согласно полученным данным, из выделенных возможных 

лабораторных предикторов развития ВТЭО у носительниц генотипа F5L(1691)GA 

во время беременности достоверным является только показатель АПС–

резистентности (по НО ≤0,49). 

Принимая во внимание вышеизложенное, с целью определения места АПС-

резистентности в модели прогнозирования ВТЭО во время беременности у 

носительниц мутации F5L(1691)GA представленной ранее (Глава 3), проведен 
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множественный логистический регрессионный анализ. При этом показатель АПС-

резистентность представлен как бинарная величина: НО ≤0,49 = 1 и НО 0,5 = 0. 

На первом этапе мы добавили показатель АПС-резистентности (НО ≤0,49) в 

модель «базового» риска развития ВТЭО во время беременности (таблица 3.13, 

Глава 3) (таблица 5.2). 

 

Таблица 5.2 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости предикторов, 

включая АПС-резистентность (НО ≤0,49), в реализации ВТЭО у бессимптомных 

носительниц мутации F5L(1691)GА во время беременности 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -5,3221 – – – – 

ВБНК 0,7224 0,5143 0,1601 2,0596 0,7515-5,6444 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
0,6026 0,5229 0,2491 1,8270 0,6555-5,0921 

АПС- 

резистентность 

≤0,49 (НО) 

3,3176 1,0456 0,0015 27,5945 3,554-214,231 

Процент конкордации 93,60% 

Chi-squared – 33,415; p < 0,0001; AUC = 0,85; 95%Cl 0,80-0,90 

 

Логит анализ показал, что определяющим фактором риска реализации 

тромботического события у носительниц генотипа F5L(1691)GA является 

выраженность АПС-резистентности, которая при значении по НО ≤0,49 

увеличивает риск развития тромбоза в 27,5 раза.  

Несмотря на то, что тромбоз ассоциированная коморбидность, 

представленная ВБНК и гипертензивной болезнью сердца, утратила свою 

статистическую значимость, тромботическое событие реализуется именно на фоне 

данных состояний. Представленная модель прогнозирует развитие тромбозов в 

93,6% случаев, а риск развития ВТЭО при ассоциации выделенных предикторов 

определен как высокий (AUC = 0,85; 95%Cl 0,80-0,90, р < 0,0001). 
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При включении показателя АПС-резистентности (по НО ≤0,49) в модель 

риска развития ВТЭО во время беременности у пациенток с эпизодом тромбоза в 

анамнезе, мы получили аналогичные результаты (таблица 5.3). 

 

Таблица 5.3 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости предикторов, 

включая АПС-резистентности (по НО ≤0,49), в реализации ВТЭО у беременных 

носительниц генотипа F5L(1691)GA с эпизодами тромбозов в анамнезе 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал  

(95%Cl) 

Свободный член -6,0866 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
0,6115 0,5722 0,2852 1,8433 0,6004-5,6588 

ВБНК 0,6499 0,5656 0,2506 1,9153 0,6321-5,8040 

Эпизод ВТЭО 

в анамнезе 
2,2649 0,5755 0,0001 9,6307 3,1170-29,7568 

АПС- резистентность 

≤0,49 (НО) 
3,4514 1,0663 0,0012 31,5468 3,9010-255,085 

Процент конкордации 96,80% 

Chi-squared – 49,516; p < 0,0001; AUC = 0,93; 95%Cl 0,89-0,98 

 

Найдено, что определяющим фактором риска развития ретромбоза во время 

беременности у носительниц генотипа F5L(1691)GA является выраженность АПС-

резистентности, которая при значении по НО ≤0,49 увеличивает риск развития 

тромбоза в 31,5 раза (р = 0,0012). При этом субклинически проявленный фенотип 

реализуется на фоне тромбоз ассоциированной коморбидности. Представленная 

модель прогнозирует развитие тромбозов в 96,8% случаев, а риск развития ВТЭО 

при ассоциации выделенных предикторов определен как очень высокий 

(AUC = 0,93; 95%Cl 0,89-0,98; р < 0,0001). 

Таким образом, проведенный анализ показал, что развитие ВТЭО во время 

беременности у носительниц генотипа F5L(1691)GA реализуется при проявленном 
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лабораторном фенотипе данной мутации (АПС-резистентность по НО ≤0,49), 

формирующимся на фоне тромбоз ассоциированной коморбидности. 

 

5.2. Клиническая реализация АПС-резистентности  

при генотипе F5L(1691)GA в виде преэклампсии и задержки роста плода 

 

Характер течения и исходы беременности обследованных женщин 

представлены в таблице 5.4. Необходимо отметить, что частота выявленных 

осложнений и исходов гестации не отражает их инцидентность у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA, а лишь характеризует течение и исходы беременности в 

ограниченной выборке. 

 

Таблица 5.4 – Удельный вес осложнений и исходов беременности в выборочной 

когорте при носительстве генотипа F5L(1691)GA  

 

Течение и исходы беременности 
Абсолютное 

число 

Удельный  

вес, % 

Беременностей, всего 198 – 

Благоприятное течение, срочные роды 117 59,1 

Преэклампсия  23 11,6 

– в том числе тяжелая 7 3,5 

Задержка роста плода 36 18,2 

Сочетание ПЭ и ЗРП 22 11,1 

Преждевременные роды 31 15,7 

Преждевременная отслойка плаценты 16 8,0 

Антенатальная гибель плода  3 1,5 

 

Следует подчеркнуть, что преждевременные роды в 96,8% (30 из 31) случаев 

были индуцированные, обусловленные тяжелой ПЭ и/или ПОНРП. Только одни ПР 
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инициированы дородовым излитием околоплодных вод в сроке беременности 36 

недель на фоне умеренной ПЭ. У всех антенатально погибших плодов 

диагностирована задержка роста плода. Учитывая, что преждевременные роды и 

антенатальные потери в представленном исследовании являются следствием 

декомпенсации функции плаценты, дальнейший анализ субклинически 

проявленного фенотипа в виде АПС-резистентности был проведен в двух 

направлениях: 

 клиническая реализация АПС-резистентности в виде ПЭ и ЗРП; 

 клиническая реализация АПС-резистентности при досрочном 

родоразрешение.  

Как было представлено ранее (Глава 4) при наличии генотипа F5L(1691)GA 

и АПС-резистентности по НО в диапазоне 0,58 → 0,50 беременность в 

подавляющем большинстве случаев протекала благоприятно и завершилась 

срочными родами. Развитие умеренной и тяжелой преэклампсии 

характеризовалось более значимой АПС-резистентностью (по НО в диапазоне 0,48 

→ 0,43) (таблица 5.5), а при формировании ЗРП по НО 0,49 → 0,45 (таблица 5.6). 

Отметим также, что усиление АПС-резистентности при данных исходах 

отмечалось уже с первого триместра беременности. 

 

Таблица 5.5 – Показатели медианы АПС-резистентности (по НО) у пациенток 

носительниц генотипа F5L(1961)GA при благоприятном течении и при развитии 

ПЭ в разные сроки беременности и после родов 

 

Точки 

исследования 

Благоприятное 

течение беремен-

ности, n = 117 

Преэклампсия, 

n = 45 
Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z 
р 

ПГ 0,57 0,54-0,59 0,54 0,51-0,55 540 1,89 0,06 

7-8 недель 0,56 0,54-0,56 0,47 0,44-0,47 925 8,09 <0,0001 
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Продолжение таблицы 5.5 

 

Точки 

исследования 

Благоприятное 

течение беремен-

ности, n = 117 

Преэклампсия, 

n = 45 
Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z 
р 

12-13 недель 0,54 0,53-0,55 0,45 0,44-0,48 254 7,59 <0,0001 

18-19 недель 0,54 0,53-0,55 0,45 0,43-0,47 329 7,83 <0,0001 

22-23 недели 0,53 0,52-0,53 0,43 0,41-0,45 268 6,79 <0,0001 

27-28 недель 0,51 0,51-0,53 0,43 0,42-0,44 95 8,36 <0,0001 

32-33 недели 0,51 0,51-0,52 0,44 0,42-0,45 437 7,94 <0,0001 

36-37 недель 0,51 0,51-0,52 0,49 0,48-0,50 748 5,97 0,0031 

ПР 0,51 0,49-0,51 0,51 0,49-0,52 473 0,66 0,5096 

 

Таблица 5.6 – Показатели медианы АПС-резистентности (по НО) у пациенток – 

носительниц генотипа F5L(1961)GА при благоприятном течение и при развитие 

ЗРП в разные сроки беременности и после родов 

 

Точки 

исследования 

Благоприятное 

течение 

беременности, 

n = 117 

Задержка роста 

плода, 

n = 58 

Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z  
р 

ПГ 0,57 0,55-0,59 0,53 0,51-0,55 221 1,81 0,06 

7-8 недель 0,56 0,54-0,56 0,48 0,47-0,48 1267 8,77 <0,0001 

12-13 недель 0,54 0,53-0,55 0,47 0,46-0,48 494 8,55 <0,0001 

18-19 недель 0,54 0,53-0,55 0,45 0,43-0,46 506 8,49 <0,0001 

22-23 недели 0,53 0,52-0,53 0,45 0,44-0,45 556 8,05 <0,0001 

27-28 недель 0,51 0,51-0,53 0,45 0,42-0,46 248 8,67 <0,0001 

32-33 недели 0,51 0,51-0,52 0,46 0,45-0,47 958 7,05 <0,0001 

36- 37 недель 0,51 0,51-0,52 0,50 0,48-0,50 1220 5,26 0,0611 

ПР 0,51 0,49-0,51 0,50 0,49-0,51 909 5,26 0,5857 
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Более детальный анализ показал, пик усиления АПС-резистентности при 

развитии ЗРП приходился на 18-19 недель гестации, при этом показатель по НО 

снижался на 6,2% (р = 0,0239) относительно предгравидарного периода; при 

развитии ПЭ на 22-23 недели, при уменьшение показателя по НО на 8,5% 

(р < 0,0001) – что совпадает с периодом окончания ремоделирования 

миометральных сегментов радиальных артерий 422, 425, 426. Благоприятное 

течение беременности характеризовалось максимальным усилением 

резистентности FVa к активированному протеину С к 28-29 неделям гестации и 

характеризовалось снижение показателя АПС-резистентности по НО на 8,9% 

(р < 0,0001) (рисунок 5.4). 

 

 
 

Рисунок 5.4 – Значения медианы АПС-резистентности (по показателю НО)  

в случае носительства генотипа F5L(1691)GA  

при наличии и отсутствии осложнений беременности. 

 

Для прогнозирования плацента опосредованных состояний по уровню АПС-

резистентности проведен ROC-анализ. С его помощью определено пороговое 
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значение данного предиктора и срок гестации, при котором АПС-резистентность 

будет обладать наилучшей предсказательной способностью в части развития ПЭ 

(таблица 5.7) и ЗРП (таблица 5.8). Также рассчитана точность метода 

(эффективность теста), которая показывает, сколько всего правильных результатов 

спрогнозировано в ходе применения данного метода исследования. 

 

Таблица 5.7 – Результаты ROC-анализа для прогнозирования развития ПЭ в разные 

сроки беременности с использованием в качестве маркера показателя НО АПС-

резистентности у носителей генотипа F5L(1691)GA 

 

Статистические 

показатели 

7-8 

недель 

n = 45 

12-13 

недель 

n = 45 

18 -19 

недель 

n = 45 

22-23 

недель 

n = 45 

27-28 

недель 

n = 43 

32-33 

недель 

n = 32 

36-37 

недель 

n = 30 

Порог отсечения для 

показателя НО  

АПС-резистентности 

≤0,49 ≤0,49 ≤0,49 ≤0,48 ≤0,48 ≤0,48 ≤0,49 

Чувствительность 84,4 90,9 89,7 96,4 95,45 90,48 60,00 

Специфичность 74,4 63,0 64,4 61,9 66,31 64,5 66,67 

Площадь под ROC-

кривой (AUC) 
0,832 0,810 0,780 0,777 0,752 0,733 0,666 

95% ДИ для AUC 
0,765- 

0,868 

0,745- 

0,865 

0,710- 

0,850 

0,742- 

0,830 

0,718- 

0,811 

0,679- 

0,785 

0,530- 

0,802 

Уровень значимости, 

p 
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0170 

Точность теста, % 86,2 78,3 81,4 76,7 74,1 70,1 68,7 

 

Таблица 5.8 – Результаты ROC-анализа для прогнозирования развития ЗРП 

в разные сроки беременности с использованием в качестве маркера показателя НО 

АПС-резистентности у носителей генотипа F5L(1691)GA 

 

Статистические 

показатели 

7-8 

недель 

n = 45 

12-13 

недель 

n = 45 

18 -19 

недель 

n = 45 

22-23 

недель 

n = 45 

27-28 

недель 

n = 43 

32-33 

недель 

n = 32 

36-37 

недель 

n = 30 

Порог отсечения для 

показателя НО АПС-

резистентности 

≤0,49 ≤0,49 ≤0,49 ≤0,49 ≤0,48 ≤0,48 ≤0,49 
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Продолжение таблицы 5.8 

 

Статистические 

показатели 

7-8 

недель 

n = 45 

12-13 

недель 

n = 45 

18 -19 

недель 

n = 45 

22-23 

недель 

n = 45 

27-28 

недель 

n = 43 

32-33 

недель 

n = 32 

36-37 

недель 

n = 30 

Чувствительность 86,2 86,2 86,7 95,9 92,4 82,3 70,59 

Специфичность 70,7 68,1 69,2 69,3 58,3 65,5 60,00 

Площадь под  

ROC-кривой (AUC) 
0,817 0,805 0,805 0,794 0,769 0,706 0,667 

95%ДИ для AUC 
0,767-

0,865 

0,746-

0,844 

0,743- 

0,857 

0,730- 

0,854 

0,704- 

0,839 

0,632- 

0,779 

0,581- 

0,752 

Уровень значимости, 

p 
<0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0180 

Точность теста, % 85,4 78,6 81,7 79,2 72,3 68,2 63,1 

 

Применение ROC-анализа позволило определить оптимальный порог 

отсечения для АПС-резистентности с наилучшей предсказательной способностью, 

который составил по НО ≤0,49 при всех сроках беременности. Показатель площади 

под ROC-кривой (AUC) в сроках беременности 8, 12 и 18 недель для ПЭ и ЗРП 

свидетельствовал о хорошей прогностической силе и клинической значимости 

данного метода. Наилучшие показатели AUC 0,832 95%Cl 0,765-0,868, р < 0,0001 

и 0,817 [95 %Cl 0,767-0,865, р < 0,0001 для ПЭ и ЗРП соответственно, а также 

точность метода (ПЭ – 86,2% и ЗРП – 85,4%) определены при проведении 

исследования на сроке 7-8 недель. Графическое изображение ROC-кривых с 

максимальной эффективностью теста представлено на рисунке 5.5.  

Принимая во внимание полученные результаты с целью определения места 

АПС-резистентности в модели прогнозирования преэклампсии у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA представленной ранее (Глава 3), проведен множественный 

логистический регрессионный анализ. Показатель АПС-резистентность определен 

как бинарная величина: НО ≤0,49 = 1 и НО 0,5 = 0 (таблица 5.9). 
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А – связь показателя НО  

АПС-резистентности в сроке беременности 

7-8 недель и развития ПЭ; 

В – то же с формированием ЗРП. 

 

 

Рисунок 5.5 – ROC–кривая модели прогнозирования развития плацента 

обусловленных осложнений гестации по уровню АПС-резистентности  

при носительстве мутации F5L(1691)GA. 

 

Таблица 5.9 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости предикторов 

развития преэклампсии с учетом показателя АПС-резистентности у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -4,1316 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
0,9606 0,4226 0,0230 2,6135 1,1416-5,9834 

Хронический 

эндометрит 
1,0666 0,4112 0,0095 2,9056 1,2976-6,5060 

Ожирение и другие 

виды избыточности 

питания (ИМТ ≥25) 

1,5666 0,4357 0,0003 4,7905 2,0391-11,2542 

А В 
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Продолжение таблицы 5.9 

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

АПС-

резистентность  

(по НО ≤0,49) 

1,8923 0,4788 0,0001 6,6347 2,5954-16,9604 

Процент конкордации 90,5% 

Chi-squared – 89,912; p < 0,0001 

AUC = 0,90; 95%Cl 0,87-0,93 

 

При добавлении в модель предикторной переменной «АПС-резистентности 

по НО ≤0,49» качество модели улучшилось. Риск развития ПЭ классифицируется 

как очень высокий (AUC = 0,90; 95%Cl 0,87-0,93), а реализация ПЭ прогнозируется 

в 90,5% наблюдений (р < 0,0001). В данной модели предиктор «ВБНК» утратил 

свое значение. При этом коморбидность, представленная гипертензивной болезнью 

сердца, избыточным питанием (ИМТ ≥25) и хроническим эндометритом сохранила 

свою значимость. 

С целью определения места АПС-резистентности в модели прогнозирования 

ЗРП у носительниц генотипа F5L(1691)GA представленной ранее (Глава 3), также 

проведен множественный логистический регрессионный анализ (таблица 5.10). 

Добавление в модель предикторной переменной «АПС-резистентности по 

НО ≤0,49» значительно улучшило качество модели. Риск развития ЗРП 

классифицируется как высокий (AUC = 0,83; 95%Cl 0,80-0,85), а реализация ЗРП 

прогнозируется в 80,6% наблюдений (р < 0,0001). В данной модели предиктор 

«избыточное питание (ИМТ ≥25)» утратил свое значение, его риск в совокупной 

модели определен как OR = 1,2 (р = 0,6846). Основной нозологией на фоне которой 

реализуется как лабораторный фенотип (АПС-резистентность), так и клинический 

(ЗРП) определена гипертензивная болезнь сердца. 



163 

 

Таблица 5.10 – Результаты регрессионного анализа оценки значимости 

предикторов развития ЗРП с учетом показателя АПС-резистентности у пациенток 

– носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

Переменная 
Коэффи-

циент () 

Стандарт-

ная 

ошибка 

p –

значение 

Скорреги-

рованное 

отношение 

шансов (OR) 

95% 

доверительный 

интервал 

(95%Cl) 

Свободный член -2,7705 – – – – 

Гипертензивная 

болезнь сердца 
1,1978 0,3579 0,0008 3,3130 1,6425-6,6828 

АПС-

резистентность  

по НО ≤0,49 

1,9477 0,3656 <0,0001 7,0129 3,4251-14,3592 

Процент конкордации 80,6% 

Chi-squared – 64,0; p < 0,0001 

AUC = 0,83; 95%Cl 0,80-0,85 

 

Согласно проведенным исследованиям мы рассчитали риски развития 

осложнений беременности (ПЭ и ЗРП) у носительниц генотипа F5L(1691)GA в 

зависимости от выраженности АПС-резистентности, определенной в сроке 

беременности 7-8 недель (таблица 5.11). 

 

Таблица 5.11 – Риск развития осложнений беременности в зависимости от 

выраженности АПС-резистентности (по НО) в сроке беременности 7-8 недель 

у носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

АПС-резистентность  

(по НО) в 7-8 недель 

ЗРП ПЭ 

OR 95%Cl OR 95%Cl 

0,50-0,60 0,30 0,18-0,48 0,21 0,11-0,42 

0,46-0,49 2,60 1,72-3,93 3,31 2,23-4,92 

0,42-0,45 4,69 2,58-8,54 4,18 2,73-5,83 
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Согласно полученным данным можно сказать, что показатель АПС-

резистентности по НО ≤0,49 является критическим, разграничительным критерием 

«норма-патология» на доклиническом этапе. 

Таким образом, проведенный анализ показал, что развитие ПЭ и ЗРП у 

носительниц мутации F5L(1691)GA сопряжено с выраженной АПС-

резистентностью (по НО ≤0,49), характерной для любого срока беременности и 

реализующейся на фоне коморбидности, определенной гипертензивной болезнью 

сердца и избыточным питанием (ИМТ ≥25).  

При стратификации пациенток в группы риска развития осложнений 

беременности показатель AПС-резистентности ≤0,49 (по НО) при носительстве 

генотипа F5L(1691)GA может рассматриваться как прогностический маркер 

развития ПЭ площадь под ROC-кривой (AUC) – 0,832; p < 0,0001 и ЗРП площадь 

под ROC-кривой (AUC) – 0,817; p < 0,0001, с наибольшей точностью при сроке    7-

8 недель беременности. 

Ранее установлено (Глава 4), что носительство генотипа F5L(1961)GA в 

разные сроки беременности обусловливает повышение в тесте генерации тромбина 

показателя ETP – в 1,5 раза (p < 0,001) (таблица 4.9) и показателя «Peak thrombin» 

– в 1,4 раза (p < 0,001) (таблица 4.10), что свидетельствует о повышенной 

способности к тромбинообразованию. 

В то же время исследование показателя ETP в тесте генерации тромбина при 

развитии плацента обусловленных состояний (ПЭ и ЗРП) не выявило достоверных 

отличий относительно пациенток с благоприятным течением беременности 

(рисунок 5.6).  

Показатель «Peak thrombin» оказался более чувствительным. При развитии 

ПЭ и ЗРП отмечалось статистически значимое усиление генерации тромбина с 

28 недель гестации. Показатель медианы «Peak thrombin» в сроке беременности 28 

недель составил 425 (95%Cl 410-438) нмоль/л, в 32 недели – 430 (95%Cl 404-450) 

нмоль/л и в 37 недель – 466 (95%Cl 434-543) нмоль/л против 383 (95%Cl 358-406), 

359 (95%Cl 342-377) и 391 (95%Cl 361-413) нмоль/л в соответствующие сроки 

благоприятно протекающей беременности у носительниц генотипа F5L(1961)GА 

(рисунок 5.7). 
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Рисунок 5.6 – Показатели медианы ЕТР (по тесту генерации тромбина)  

у носительниц генотипа F5L(1961)GА при благоприятном течении беременности 

и при плацента обусловленных осложнениях (ПЭ и ЗРП)  

в разные сроки беременности и после родов. 

 

 
 

Рисунок 5.7 – Показатели медианы «Peak thrombin»  

(по тесту генерации тромбина) у носительниц генотипа F5L(1961)GА  

при благоприятном течении беременности и при плацента опосредованных 

осложнениях (ПЭ и ЗРП) в разные сроки беременности и после родов. 
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Таким образом, можно отметить, что для пациенток – носительниц генотипа 

F5L(1961)GА при развитии осложнений беременности, таких как ПЭ и ЗРП 

характерно усиление тромбогенности крови, подтвержденное усилением 

генерации тромбина по показателю «Peak thrombin». 

 

5.3. Клиническая реализация АПС-резистентности при генотипе 

F5L(1691)GA при досрочном родоразрешение 

 

 Как известно, критическое нарушение перфузии маточно-плацентарной 

области приводит к декомпенсации функции плаценты и, как правило, служит 

причиной досрочного родоразрешения [7, 30, 86, 154].  

 В представленной части исследования проанализированы 30 случаев 

досрочного родоразрешения у носительниц генотипа F5L(1691)GA (рисунок 5.8). 

 

 

 

Рисунок 5.8 – Структура преждевременных родов по сроку  

и основной причине родоразрешения у носительниц генотипа F5L(1691)GA. 
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 В 14 случаях (46,7% от 30) досрочное родоразрешение было обусловлено 

тяжелой ПЭ. Преждевременная отслойка плаценты послужила причиной 

экстренного родоразрешения в сроке 22-36 недель у 16 (53,3% от 30) женщин.  

 В точках, предшествующих досрочному родоразрешению в связи с тяжелой 

ПЭ оценена медиана показателя АПС-резистентности (по НО). Во всех сроках 

беременности значения НО при развитие тяжелой и умеренной ПЭ определялись 

значимо ниже (р < 0,0001), чем при благоприятном течении беременности у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA. Выраженность АПС-резистентности в сроках 

22-23 и 32-33 недели в случаях умеренной и тяжелой ПЭ была сопоставима: НО 

0,42 против 0,41 (р = 0,4402) и НО 0,42 против 0,41 (р = 0,2832) соответственно. 

Только в сроке беременности 27-28 недель медиана показателя АПС-

резистентности (по НО) в случае тяжелой ПЭ значимо отличалась от такой при 

умеренной ПЭ: НО 0,43 против 0,41 (р = 0,0399) (рисунок 5.9). 

 

 
 

Рисунок 5.9 – Значения АПС-резистентности (по НО)  

при благоприятном течение беременности  

и при развитие умеренной и тяжелой ПЭ у носительниц генотипа F5L(1691)GA. 
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 В Главе 3 было показано, что носительство генотипа F5L(1691)GА 

увеличивает относительный риск развития ПОНРП в 5,6 раза 95%Cl 3,6-8,7; 

р < 0,0001. При изучение лабораторного фенотипа у носительниц генотипа 

F5L(1691)GА определено, что показатель медианы АПС-резистентности (по НО) 

перед развитием ПОНРП, составил в 22 недели – 0,42 (95%Cl 0,41-0,42), 

в 28 недель – 0,41 (95%Cl 0,40-0,41) и в 32 недели – 0,42 (95%Cl 0,41-0,43). 

Необходимо также отметить, что только при сроке гестации 28 недель показатель 

медианы (по НО) был статистически значимо ниже по сравнению с аналогичным у 

пациенток как с благоприятным течением беременности, так и при развитии 

умеренной ПЭ и ЗРП (рисунок 5.10). 

 

 
 

Рисунок 5.10 – Показатели медианы АПС-резистентности (по НО)  

в сроке беременности 28 недель – при благоприятном течении беременности,  

а также развитие умеренной ПЭ, ЗРП и ПОНРП  

у носительниц мутации F5L(1691)GА. 

 

Согласно полученным данным рассчитаны риски развития тяжелой ПЭ и 

ПОНРП у носительниц генотипа F5L(1691)GA в зависимости от выраженности 

АПС-резистентности, определенной в 27-28 и 32-33 недели (таблица 5.12). 
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Таблица 5.12 – Риски развития тяжелой ПЭ и ПОНРП в зависимости от 

выраженности АПС-резистентности (по НО) у носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

АПС-

резистен-

тность  

(по НО) 

Обследование 27-28 недель Обследование в 32-33 недели 

Тяжелая ПЭ ПОНРП Тяжелая ПЭ ПОНРП 

OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl 

0,50-0,60 0,00 0,00-0,57 0,00 0,00 -0,75 0,00 0,00-0,97 0,00 0,00-0,13 

0,44-0,49 0,46 0,12-1,69 0,67 0,18- 2,57 2,62 0,95-5,51 0,69 0,23 -1,45 

0,42-0,43 1,70 0,57-5,05 0,99 0,25-3,88 2,60 1,28-6,27 1,91 0,49-7,33 

0,4-0,41 19,41 7,54-50,01 16,99 6,48-44,55 24,38 4,49 -132,3 8,13 3,30 -20,01 

  

 Таким образом, можно сделать вывод, что степень тяжести осложнений 

беременности у носительниц генотипа F5L(1691)GА зависит, в том числе и от 

выраженности АПС-резистентности в различные сроки беременности.  

 В частности, при определении показателя НО в 7-8 недель гестации:  

 НО >0,5 – характерно для благоприятного течения беременности; 

 НО в диапазоне 0,49 → 0,46 – риск формирования ЗРП увеличивается в 2,6 раза; 

преэклампсии в 3,3 раза; 

 НО в диапазоне 0,45 → 0,42 – риск формирования ЗРП увеличивается в 4,7 раза, 

развития преэклампсии в 4,2 раза. 

 Определение показателя АПС-резистентности при сроке 28 недель: 

 НО меньше 0,41 – риск формирования тяжелой ПЭ увеличивается в 19,4 раза; 

ПОНРП в 17,0 раза. 

Исследование лабораторного фенотипа у носительниц генотипа 

F5L(1691)GА в сроки, предшествующие досрочному родоразрешению как по 

причине тяжелой ПЭ, так и в связи с ПОНРП, показало не только максимально 

выраженную АПС – резистентность, но и высокую тромбогенность крови 

(в соответствии с данными теста генерации тромбина). 
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Несмотря на то, что мы не нашли изменений показателя ЕТР при развитии 

умеренной ПЭ и ЗРП (рисунок 5.6), его значения были статистически значимо 

выше в случае тяжелой ПЭ и ПОНРП (рисунок 5.11). 

 

 

Рисунок 5.11 – Показатели медианы ЕТР в сроках беременности 28 и 32 недели  

в различных клинических ситуациях у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 

 

 Показатель «Peak thrombin» в случаях развития тяжелой ПЭ и ПОНРП 

показал наоборот меньшую чувствительность. В сроке беременности 28 недель его 

медиана при развитии тяжелой ПЭ (429 нмоль/л) и ПОНРП (444 нмоль/л) была 

сопоставима с таковой в группе пациенток с умеренной ПЭ и ЗРП (425 нмоль/л) 

(р = 0,6689 и р = 0,1166, соответственно). 

 Отличительные результаты по показателю «Peak thrombin» определены в 

сроке беременности 32 недели. Показатель был идентичен в группах с умеренной 

ПЭ и ЗРП (430 нмоль/л) и при тяжелой ПЭ (460 нмоль/л) (р = 0,2110). В тоже же 

время при развитии ПОНРП его значения (487 нмоль/л) значимо превышали 

указанные параметры у пациенток с умеренной ПЭ и ЗРП (р = 0,0456) 

(рисунок 5.12). 
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Рисунок 5.12 – Показатели медианы «Peak thrombin»  

(по тесту генерации тромбина) в сроках беременности 28 и 32 недели при наличии 

и отсутствии гестационных осложнений у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 

 

Нами рассчитаны риски развития тяжелой ПЭ и ПОНРП у носительниц 

генотипа F5L(1691)GA в зависимости от уровня показателей теста генерации 

тромбина (ЕТР и «Peak thrombin»), определенных в 27-28 и 32-33 недели 

(таблицы 5.13, 5.14). 

 

Таблица 5.13 - Риски развития тяжелой ПЭ и ПОНРП в зависимости от показателя 

ЕТР у носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

ЕТР 

(нмоль˟мин) 

Обследование 27-28 недель Обследование в 32-33 недели 

Тяжелая ПЭ ПОНРП Тяжелая ПЭ ПОНРП 

OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl 

1000-2000 0,00 0,00-2,17 0,00 0,00-1,92 0,00 0,00-2,29 0,00 0,00-2,29 

2000-2599 0,17 0,03-1,14 0,00 0,00-0,94 0,00 0,000-1,44 0,00 0,00-1,44 

2600-2799 2,23 1,34-3,70 3,75 2,27-6,19 2,08 1,66-6,62 1,39 1,04-5,67 
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Продолжение таблица 5.13  

 

ЕТР 

(нмоль˟мин) 

Обследование 27-28 недель Обследование в 32-33 недели 

Тяжелая ПЭ ПОНРП Тяжелая ПЭ ПОНРП 

OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl 

2800-3000 2,14 1,2-19,19 5,12 3,51 -17,85 3,13 1,45-6,73 3,65 1,80-7,38 

>3000 15,60 2,04 и ∞ 18,10 2,49 и ∞ 14,90 2,00 и ∞ 11,20 1,20 и ∞ 

 

Таблица 5.14 – Риск развития тяжелой ПЭ и ПОНРП в зависимости от показателя 

«Peak thrombin» у носительниц генотипа F5L(1691)GA  

 

«Peak 

thrombin» 

(нмоль/л)  

Обследование 27-28 недель Обследование в 32-33 недели 

Тяжелая ПЭ ПОНРП Тяжелая ПЭ ПОНРП 

OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl OR 95%Cl 

100-349 0,00 0,00-2,92 0,00 0,00-2,57 0,00 0,00-1,98 0,00 0,00-1,98 

350-399 0,30 0,04-2,04 0,52 0,13-2,00 0,90 0,32-2,53 0,90 0,32-2,53 

400-420 1,05 0,35-3,12 0,31 0,04-2,13 0,83 0,12-6,01 0,83 0,12-6,01 

421-450 3,56 1,54-8,23 2,59 1,02-6,58 0,71 0,09-4,96 0,86 0,20- 4,96 

>450 4,19 1,48-7,95 2,08 1,13- 5,86 4,00 2,17-7,37 4,00 2,17-7,37 

  

 Проведенные расчеты показали, что развитию ПОНРП и тяжелой ПЭ 

предшествует высокая тромбогенность крови на фоне максимально выраженной 

АПС-резистентности. 

 Полученные данные позволили провести ROC-анализ с целью определения 

пороговых показателей для АПС-резистентности (по НО) и для показателей ЕТР и 

«Peak thrombin» в тесте генерации тромбина, предопределяющих развитие ПОНРП 

и тяжелой ПЭ у носительниц генотипа F5L(1691)GА (таблицы 5.15, 5.16).  
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Таблица 5.15 – Результаты ROC–анализа по определению пороговых показателей 

АПС-резистентности, ЕТР и «Peak thrombin» для прогнозирования ПОНРП при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA в сроке беременности 28 и 32 недели 

 

Лабораторный 

параметр 

Порого-

вое 

значение 

Чувстви-

тельность 

Специфи- 

чность 
AUС 

95%Cl 

для AUC 
p 

27-28 недель 

ЕТР (нмоль*мин) >2600 100 76,7 0,87 0,80-0,94 <0,0001 

Peak thrombin (нмоль/л) >420 82,1 65,1 0,66 0,61-0,77 <0,0001 

АПС-резистентность 

(по НО) 
≤0,41 87,5 88,7 0,93 0,88-0,98 <0,0001 

32-33 недели 

ЕТР (нмоль*мин) >2650 100 76,0 0,93 0,87-0,98 <0,0001 

Peak thrombin (нмоль/л) >420 66,7 83,3 0,72 0,64-0,84 <0,0001 

АПС-резистентность 

(по НО) 
≤0,42 100 75,4 0,84 0,80-0,91 <0,0001 

 

Таблица 5.16 – Результаты ROC–анализа по определению пороговых показателей 

АПС-резистентности, ЕТР и «Peak thrombin» для прогнозирования тяжелой ПЭ при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA в сроке беременности 28 и 32 недели 

 

Лабораторный параметр 

Порого-

вое 

значение 

Чувстви-

тельность 

Специфич-

ность 
AUС 

95%Cl 

для AUC 
p 

27-28 недель 

ЕТР (нмоль*мин) >2600 92,9 76,7 0,87 0,80-0,95 <0,0001 

Peak thrombin (нмоль/л) >420 92,9 50,6 0,68 0,57-0,79 0,0014 

АПС-резистентность (по 

НО) 
≤0,41 85,7 88,5 0,92 0,86-0,97 <0,0001 

32-33 недель 

ЕТР (нмоль*мин) >2600 100 72 0,91 0,85-0,98 <0,0001 

Peak thrombin (нмоль/л) >450 67,7 83,3 0,78 0,66-0,90 <0,0001 

АПС-резистентность (по 

НО) 
≤0,43 100 73,3 0,85 0,79-0,91 <0,0001 
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 Как видно из представленных таблиц получены идентичные пороговые 

значения по всем анализируемым параметрам вне зависимости от клинического 

события, характеризующие высокую тромбогенность крови. Можно утверждать, 

что при АПС-резистентности (по НО ≤0,41) и уровне ETP > 2600 нмоль˟мин в 

сроке беременности 28 недель и более риск развития ПОНРП или тяжелой ПЭ 

расценивается как высокий (AUC = 0,87; 95%Cl 0,84-0,92; р = 0,0106). Менее 

информативным оказался показатель «Peak thrombin». При его пороговом значении 

>450 нмоль/л риск развития неотложных состояний определен как низкий или 

умеренный (AUC = 0,57-0,90). 

 Проведенный нами ранее многофакторный анализ (Глава 3), направленный 

на прогнозирование развития ПОНРП, не позволил получить модели высоко 

качества. Необходимо уточнить, что прогноз строился на клинико-

анамнестических данных. Было определено, что только две нозологии у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA статистически значимо влияют на развитие 

ПОНРП: гипертензивная болезнь сердца и хронический эндометрит, 

предшествующий настоящей беременности. 

 Выделенные и проанализированные в представленной главе лабораторные 

параметры (АПС-резистентность, показатели теста генерации тромбина) являются 

объективными фенотипическими предикторами клинической реализации 

тромбофилического генотипа F5L(1691)GA в виде ВТЭО, ПЭ, ЗРП и ПОНРП.  

 Безусловно, лабораторный фенотип не может рассматриваться как 

единственный и определяющий фактор реализации патологических процессов при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA. Но его роль в сценарии развития плацента 

обусловленных осложнений бесспорна, что и подтверждается нашим 

исследованием.  
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5.4 Связь показателей АПС-резистентности и теста генерации тромбина  

при генотипе F5L(1691)GA с показателями маточно-плацентарного  

и плодово-плацентарного кровотока 

  

В клинической практике для принятия обоснованных решений по тактике 

ведения беременных группы риска по развитию ПЭ и ЗРП не достаточно клинико-

анамнестических данных и лабораторных показателей. Информативным 

диагностическим методом, результаты которого характеризуют состояние 

плацентарного кровообращения и его адекватность на протяжении II и 

III триместров беременности, является доплерометрическое исследование 

маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока 45, 192.  

 Для определения возможной корреляции показателей маточно-

плацентарного и плодово-плацентарного кровотока при осложненном течение 

беременности с показателями теста генерации тромбина и АПС-резистентностью 

нами проведен анализ данных доплерометрического исследования кровотока в 

маточных артериях и в артерии пуповины в сроки 12-13, 18-19, 22-23, 27-28, 32-33 

и 36-37 недель в когорте носительниц генотипа F5L(1691)GA (n = 198), выделенной 

на втором этапе исследования. 

 Учитывая полученные результаты, свидетельствующие о том, что AПС-

резистентность (по НО ≤0,49) при носительстве генотипа F5L(1691)GA, 

определенная при сроке гестации 7-8 недель (таблица 5.7), может рассматриваться 

как прогностический маркер развития ПЭ и ЗРП, мы проанализировали показатели 

кривых кровотока на уровне маточных артерий (МА) и артерии пуповины (АП) в 

двух группах.  

 Первую группу составили 117 пациенток, у которых при обследовании в              

7-8 недель показатель АПС-резистентности по НО определен в диапазоне 0,5. Во 

вторую группу включена 81 беременная с медианой НО АПС-резистентности 

≤0,49. 
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 Установлено, что показатели скорости кривых кровотока на уровне МА 

прогрессивно снижаются на протяжение беременности в обеих группах. 

 Несмотря на то, что медиана величины индекса резистентности (IR) как в 

левой, так и правой МА во всех точках исследования (18-19, 22-23, 27-28, 32-33 и 

36-37 недель) находится в пределах референсных значений 45 у пациенток с 

исходной (в 7-8 недель) АПС-резистентностью по НО ≤0,49 определяется 

статистически значимое повышение индекса резистентности маточных артерий 

начиная с 28 недель гестации. Так, в 28 недель медиана показателя IR МА у 

пациенток второй группы составила 0,52 (95% Cl 0,50-0,53) против 0,47 (95% Cl 

0,47-0,50) пациенток первой группы. В 32 недели медиана показателя IR МА во 

второй группе определена как 0,53 (95% Cl 0,51-0,55) против 0,42 (95% Cl                 

0,40-0,47) у пациенток с АПС-резистентностью по НО0,5 при включение в группу. 

Аналогичные данные получены в сроке беременности 37 недель (рисунок 5.13). 

 

Рисунок 5.13 – Динамика изменений величины индекса резистентности (IR)  

в маточных артериях у носительниц генотипа F5L(1691)GА в зависимости  

от исходного показателя НО АПС-резистентности (7-8 недель)  

в различные сроки беременности. 
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 Сравнительный анализ величин показателя систоло-диастолического 

отношения (СДО) в зависимости от выраженности АПС-резистентности показал 

что, медиана анализируемого параметра у пациенток группы с АПС-

резистентностью по НО ≤0,49 в сроке беременности 7-8 недель была статистически 

значимо больше, чем у пациенток первой группы во всех точках исследования 

(таблица 5.17). 

 

Таблица 5.17 – Динамика изменений величины СДО в маточных артериях у 

носительниц генотипа F5L(1691)GА в зависимости от исходного показателя АПС-

резистентности (7-8 недель) в различные сроки беременности 

 

Срок 

исследования 

1 группа (АПС по 

НО ≥0,5), n = 117 

2 группа (АПС по 

НО ≤0,49), n = 81 
Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z  
р 

СДО в правой маточной артерии 

18-19 недель 1,95 1,85-1,99 2,23 2,04-2,30 666 3,24 0,0012 

22-23 недели 1,89 1,75-2,00 2,20 2,00-2,33 797 3,86 0,0001 

27-28 недель 1,84 1,76-1,89 2,14 1,99-2,16 339 4,09 <0,0001 

32-33 недели 1,80 1,76-1,82 2,15 2,14-2,40 159 7,74 <0,0001 

36-37 недель 1,79 1,75-1,80 2,17 2,15-2,41 107 8,06 <0,0001 

СДО в левой маточной артерии 

18-19 недель 1,85 1,80-2,10 2,42 2,20-2,50 382 3,88 <0,0001 

22-23 недели 1,82 1,75-2,08 2,16 2,10-2,32 594 5,12 <0,0001 

27-28 недель 1,78 1,76-1,85 2,12 2,00-2,15 281 3,75 0,0002 

32-33 недели 1,74 1,66-1,86 2,15 2,14-2,22 367 6,42 <0,0001 

36-37 недель 1,72 1,65-1,85 2,13 2,11-2,20 232 7,28 <0,0001 

  

 Кроме того, лишь во второй группе пациенток были зарегистрированы эпизоды 

повышения СДО в маточных артериях больше 3,5 в сроках 27-28, 32-33 и 36-37 недель 

гестации. Во всех случаях у данных пациенток беременность осложнилась тяжелой 

ПЭ, требующей досрочного родоразрешения (рисунок 5.14). 



178 

 

 
 

Рисунок 5.14 – Динамика изменений величины СДО в маточных артериях  

у носительниц генотипа F5L(1691)GА в зависимости от исходного показателя 

АПС-резистентности (7-8 недель) в различные сроки беременности. 

  

 Сравнительный анализ величин кривых скоростей плодово-плацентарного 

кровотока показал, что медианы определяемых показателей в сроках гестации    18-

19, 22-23, 27-28, 32-33 и 36-37 недель в обеих группах находятся в диапазоне 

референсных значений, характерных для благоприятного течения беременности 

45 и имеют тенденцию к снижению в динамике. При этом, медианы измеряемых 

параметров (IR и СДО) в артерии пуповины у пациенток второй группы имеют 

статистически значимо большие значения во всех точках измерения (18-19, 22-23, 

27-28, 32-33 и 36-37 недель гестации) относительно аналогичных у беременных 

первой группы (рисунок 5.15). Также необходимо отметить, что только у пациенток 

второй группы были зарегистрированы «выбросы» – эпизоды повышения СДО в 

артерии пуповины больше 4,5. В трех случаях (32 недели n = 1; 37 недель n = 2) на 

фоне выраженных гемодинамических нарушений (ГН) зарегистрирована 

антенатальная гибель плода и одна беременная родоразрешена досрочно в сроке 

беременности 32 недели.  
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Рисунок 5.15 – Динамика изменений показателей кровотока в артерии пуповины 

(IR и СДО) у носительниц генотипа F5L(1691)GА в зависимости от исходного 

показателя АПС-резистентности (7-8 недель) в различные сроки беременности. 

 

При более детальном изучении структуры гемодинамических нарушений 

маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока у носительниц 

генотипа F5L(1691)GА определено, что в сроках гестации 27-28, 32-33 и 36-

37 недель в группе пациенток с исходным показателем АПС-резистентности по НО 

0,5 (7-8 недель) у 19 (16,2% из 117) зафиксировано повышение скоростей кривых 

кровотока в маточных артериях (у всех – IА степень нарушений). Во второй группе 

у 33 (40,7% от 81) женщин в сроках беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель 

определялись гемодинамические нарушения различной степени (таблица 5.18), что 

имеет статистическую значимость RR = 2,5; 95%Cl 1,50-3,81; р = 0,0002. 

Нами изучена АПС-резистентность в зависимости от степени выявленных 

нарушений маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока в сроках 

беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель. Проведенные расчеты показали, что 

медиана показателя АПС-резистентности по НО у пациенток с ГН III степени, 

превышала аналогичную при выявлении ГН II степени на 5,1% (р = 0,065) и при ГН 

IА степени на 10,2% (р = 0,045) и при ГН IБ степени на 15,4% (р = 0,003) 

(рисунок 5.16). 
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Таблица 5.18 – Структура гемодинамических нарушений в маточно-плацентарной 

и плодово-плацентарной системах в сроках беременности 27-28, 32-33 и                              

36-37 недель у носительниц генотипа F5L(1691)GА с исходным показателем АПС-

резистентности (7-8 недель) по НО ≤0,49 (вторая группа) 

 

Тип 

гемодинамических 

нарушений 

27-28 недель 32-33 недели 36-37 недель всего 

абс 
удельный 

вес (%) 
абс 

удельный 

вес (%) 
абс 

удельный 

вес (%) 
абс 

удельный 

вес (%) 

НК 1А тип 4 4,9 5 6,2 7 8,6 16 19,8 

НК 1 Б тип 0 0,0 3 3,7 1 1,2 4 4,9 

НК 2 степень 1 1,2 3 3,7 3 3,7 7 8,6 

НК 3 степень 0 0,0 4 4,9 2 2,5 6 7,4 

Всего 5 6,2 15 18,5 13 16,0 33 40,7 

 

 
 

Рисунок 5.16 – Ассоциация гемодинамических нарушений  

в маточно-плацентарной и плодово-плацентарной системах  

в сроках беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель  

с показателем АПС-резистентности у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 
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Принимая во внимание полученные результаты был проведен 

корреляционный анализ между выраженностью АПС-резистентности (по НО) и 

показателями кривых скоростей кровотока в маточно-плацентарной и плодово-

плацентарной системах.  

Определено, что между показателем АПС-резистентности и показателями 

кровотока в маточных артериях существует обратная корреляционная связь 

умеренной силы (рисунок 5.17). Необходимо отметить, что сила связи выше у 

показателя СДО МА – (r) = (-0,47), чем у показателя IR МА – (r) = (-0,30). 

 

 
 

Рисунок 5.17 – Графическое изображение корреляции показателей кровотока  

в маточных артериях (IR и СДО) с показателем АПС-резистентности (по НО)  

у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 

 

Для показателей скорости кровотока в артерии пуповины определена 

отрицательная корреляционная связь слабой силы: по показателю СДО АП – (r) = (-

0,21), по показателю IR АП – (r) = (-0,14) (рисунок 5.18). 
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Рисунок 5.18 – Графическое изображение корреляционной связи показателей 

кровотока в артерии пуповины с показателем АПС-резистентности (по НО)  

у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 

 

Как известно, выраженность АПС-резистентности способствует усилению 

тромбогенности крови 69, 332, 341. Данное обстоятельство подтверждается и 

нашим исследованием по данным анализа ведущих показателей теста генерации 

тромбина (ЕТР и «Peak thrombin») (Глава 4, пункт 4.3). Соответственно, логично 

было предположить, что рассмотренные лабораторные параметры будут иметь 

максимальные значения при выявлении ГН II и III степени в маточно-плацентарной 

и плодово-плацентарной системах.  

Проведенные расчеты показали, что показатель ЕТР является наиболее 

чувствительным, его медиана у пациенток с ГН III степени, диагностируемым в 

сроках беременности 32-33 и 36-37 недель превышала аналогичную при выявлении 

ГН II степени на 12,4% и при ГН I степени на 28,6%, что имеет статистическую 

значимость (рисунок 5.19). 

Медиана показателя «Peak thrombin» также коррелировала со степенью ГН в 

маточно-плацентарной и плодово-плацентарной системах, диагностируемых в 

сроках беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель. Так, при выявлении ГН III тепени 

она превышала аналогичную при ГН II степени на 6,5% и при ГН I степени на 

13,3% (рисунок 5.20). 
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Рисунок 5.19 – Ассоциация гемодинамических нарушений  

в маточно-плацентарной и плодово-плацентарной системах  

в сроках беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель с показателем ЕТР  

(в тесте генерации тромбина) у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 

 
 

Рисунок 5.20 – Ассоциация гемодинамических нарушений  

в маточно-плацентарной и плодово-плацентарной системах  

в сроках беременности 27-28, 32-33 и 36-37 недель с показателем «Peak thrombin» 

(в тесте генерации тромбина) у носительниц генотипа F5L(1691)GА. 
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Таким образом, подводя итог исследованию, направленному на определение 

связи лабораторного фенотипа при носительстве тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GА с показателями маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 

кровотока можно сделать следующие выводы: 

 при показателе АПС-резистентности по НО ≤0,49, определяемом в сроке 7-8 

недель гестации, течение беремености сопряжено с статистически значимым 

повышением показателя «индекс резистентности» маточных артерий с 28 

недель: левая МА на 13,3% (р < 0,0001), правя МА на 26,2% (р < 0,0001) и по 

показателю СДО с 18 недель гестации: левая МА на 14,3% (р = 0,0012), правя 

МА на 30,8% (р < 0,0001); 

 при показателе АПС-резистентности по НО ≤0,49 в сроках 27-28, 32-33 и                 

36-37 недель гестации значимо чаще регистрируются гемодинамические 

нарушения второй RR = 18,7; 95%Cl 1,1-372,1; р = 0,0346 и третей RR = 21,6; 

95%Cl 1,2-327,5; р = 0,0449 степени; 

 между значением показателя АПС-резистентности и показателями кровотока в 

маточных артериях существует обратная корреляционная связь умеренной 

силы: СДО МА – (r) = (- 0,47), IR МА – (r) = (- 0,30); 

 при гемодинамических нарушениях маточно-плацентарного и плодово-

плацентарного кровотока III степени, регистрируемых в сроках беременности 

32-33 и 36-37 недель гестации, отмечается повышенная тромбогенность крови, 

относительно пациенток с гемодинамическими нарушениями первой и второй 

степени, что подтверждается данными теста генерации тромбина. Медиана 

показателя ЕТР при ГН III степени превышает аналогичную при выявлении ГН 

II степени на 12,4% (р = 0,003) и при ГН I степени на 28,6% (р = 0,0074). 

Медиана показателя «Peak thrombin» при регистрации ГН III степени 

превышает аналогичную при ГН I степени на 13,3% (р = 0,048). 
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Глава 6 

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ ПРОФИЛАКТИКА  

ОСЛОЖНЕНИЙ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ НОСИТЕЛЬСТВЕ 

ТРОМБОФИЛИЧЕСКОГО ГЕНОТИПА F5L(1691)GА 

 

На III этапе проведено одноцентровое рандомизированное контролируемое 

исследование, направленное на изучение эффективности персонифицированной 

гепаринопрофлактики при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA с АПС-

резистентностью по НО ≤0,49. Дизайн исследования представлен на рисунке 2.2 

(Глава 2). 

При планирование исследования определены два направления работы:  

− определить влияние гепаринопрофилактики на такие маркеры субклинически 

проявленного фенотипа как АПС-резистентность и показатели теста генерации 

тромбина; 

− определить клиническую эффективность патогенетически обоснованной 

гепаринопрофилактики при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA с АПС-

резистентностью по НО ≤0,49. Конечными точками, определяющими 

эффективность назначения НМГ определены: число случаев умеренной/ 

тяжелой ПЭ, ЗРП и число ПР. 

Перед подготовкой протокола исследования был проведен предварительный 

расчет необходимого количества беременных в группе гепаринопрофилактики, 

который позволил бы с мощностью 80% и уровнем значимости  = 0,05 

предсказать клиническое значимое снижение выделенных состояний: ПЭ, ЗРП и 

ПР. 

Определение репрезентативного объёма выборки проводилось с 

использованием известных подходов 46, 92, 368:  

 

,                                                             (2) 

n = 
2 ∗ (𝑍  𝑍2

(1 − 22
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где n – размер выборки для каждой группы; 

Z и Z – критические значения нормального распределения, соответствующие 

заданным уровням ошибок 1 и 2 рода, которые определяются по таблицам; 

 = 2 * arcsinp; 

p1 – ожидаемое значение случаев ПЭ, ЗРП и ПР для группы сравнения в процентах 

(%) (НМГ «-»). Данные взяты из результатов исследования, изложенных в Главе 4, 

определенных в группе женщин с генотипом F5L(1961)GA и АПС резистентностью 

≤0,49 (по НО); 

p2 – ожидаемое значение случаев ПЭ, ЗРП и ПР для группы сравнения в процентах 

(%) (НМГ «+»). Целевыми показателями определены результаты исследования, 

изложенные в Главе 3, Таблица 3.15 и определенные в группе женщин с генотипом 

F5L(1961)GG. 

Рассчитано минимальное количество пациенток, необходимых для 

получения достоверных выводов по каждой нозологии. 

 

Преэклампсия –                     ,                                  (3) 

 

Задержка роста плода –        ,                                  (4) 

 

Преждевременные роды –    ,                                  (5) 

 

Таким образом, для получения статистически достоверных результатов, 

необходимо в каждую группу (основная и сравнения) включить не менее, чем 

73 женщины. На начальном этапе в группу, рандомизированную на получение 

гепаринопрофилактики было включено 73 беременные, в группу сравнения 

(без НМГ) – 74 пациентки. В процессе протокола из каждой группы выбыло по 

3 пациентки (см. рисунок 2.2). 

n = 
2 ∗ (1,96  0,842

(0,642 − 0,171)


2 = 71  

n = 
2 ∗ (1,96  0,842

(0,710 − 0,196)


2 = 60  

 

n = 
2 ∗ (1,96  0,842

(0,581 − 0,132)


2 = 73  
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В нашем исследование применялся надропарин кальция, который одобрен к 

применению у беременных и внесен в клинический протокол «Профилактика 

венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве и гинекологии» на 

основании рекомендаций American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG, 2011), Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 2009) 78. 

Надропарин кальция назначался в профилактических дозах, по 0,3 мл (2 850 МЕ 

анти-Ха) 2 раза в день на протяжении 14 дней.  

Основным критерием включения пациенток в настоящее исследование 

явилась степень выраженности АПС-резистентности (НО ≤0,49) в сроке гестации 

7-8 недель, что было связано с большей частотой гестационных осложнений, 

отмеченной нами ранее (Глава 3).  

Первой точкой применения НМГ у пациенток с субкинически проявленным 

фенотипом (АПС-резистентность по НО ≤0,49) определен срок гестации                        

7-8 недель. Так как терапевтический эффект от назначения НМГ наиболее вероятен 

при его назначение в период первой волны инвазии цитотробобласта [426]. При 

сохраняющейся выраженности АПС-резистентности (по НО ≤0,49) в сроках 

беременности 18-19 и 27-28 недель проводились повторные курсы 

гепаринопрофилактики  

На первом этапе исследования изучена клиническая характеристика 

пациенток по традиционно рассматриваемым факторам риска развития плацента 

опосредованных состояний (таблица 6.1). 

 

Таблица 6.1 – Соматический и репродуктивный анамнез при носительстве генотипа 

F5L(1691)GA в группах сравнения 

 

Соматический и репродуктивный анамнез 

групп сравнения 

НМГ «+»  

n = 70 

НМГ «-» 

n = 71 
р 

абс. 
уд. вес 

(%) 

абс. уд. вес 

(%) 

Гипертензивная болезнь сердца  20 28,6 17 23,9 0,624 

Варикозная болезнь нижних конечностей 34 48,6 31 43,7 0,584 
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Продолжение таблицы 6.1 

 

Соматический и репродуктивный анамнез 

групп сравнения 

НМГ «+»  

n = 70 

НМГ «-»  

n = 71 
р 

абс. 
уд. вес 

(%) 

абс. уд. вес 

(%) 

Избыточная масса тела (ИМТ >25) 29 41,4 28 39,4 0,241 

Хронические воспалительные заболевания 

органов дыхания 
25 35,7 27 38,0 0,775 

Возраст >35 лет 10 14,3 16 22,5 0,091 

Отягощенный семейный тромботический 

анамнез 
20 28,6 18 25,4 0,118 

Первая беременность  9 12,8 10 14,1 0,831 

3 и более репродуктивные потери в анамнезе 12 17,1 9 12,7 0,742 

Антенатальные потери в анамнезе 7 10,0 5 7,0 0,626 

Преэклампсия в анамнезе 17 24,3 15 21,1 0,447 

ЗРП в анамнезе 15 21,4 13 18,3 0,464 

Преждевременная отслойка плаценты 3 4,3 5 7,0 0,701 

 

В итоге показано, что обе сравниваемые группы были репрезентативны по 

возрасту, тромботическому и репродуктивному анамнезу, а также соматической 

патологии. 

Принимая во внимание соматический фон и акушерский анамнез, пациентки 

высокой группы риска развития ПЭ с 12 недель гестации принимали 

профилактические дозы ацетилсалициловой кислоты (75 мг в сутки) согласно 

положениям клинического протокола «Гипертензивные расстройства во время 

беременности, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия. 

Клинические рекомендации (протокол лечения)» 18. В группе исследования 

таких беременных было 37 (52,9% от 70); в группе сравнения – 32 (42,1% от 71) 

(р = 0,399). К высокому риску развития преэклампсии отнесены пациентки с 

гипертензивными расстройствами во время предыдущей беременности и 

стадающие хронической гипертензией (таблица 6.1). 
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6.1. Влияние гепаринопрофилактики на маркеры  

субклинически проявленного фенотипа:  

АПС-резистентность и показатели теста генерации тромбина 

 

На основании результатов исследования, изложенных в Главах 4 и 5, 

специфичными маркерами как для носительства тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GA, так и для осложнений беременности, формирующихся на его фоне 

являются показатель резистентности FVa к активированному протеину С (АПС-

резистентность) и показатели теста генерации тромбина (ЕТР и Peak thrombin). 

В связи, с чем данные параметры могут использоваться в качестве критерия 

потенциального фенотипического ответа на проведение гепаринопрофилактики. 

При исследовании показателя АПС-резистентности, служившего основным 

критерием оценки, определяющим проведение гепаринопрофилактики, 

установлено статистически значимое снижение его медианы по НО в группе 

пациенток, получавших низкомолекулярные гепарины (НМГ) (таблица 6.2). 

 

Таблица 6.2 – Показатели медианы НО в зависимости от проведения или не 

проведения гепаринопрофилактики в разные сроки беременности у носительниц 

генотипа F5L(1961)GA 

 

Точки 

исследования 

НМГ «-», n = 70 НМГ «+», n = 71 Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test 

statistic Z 
р 

8 недель 0,47 0,45-0,48 0,47 0,46-0,48 2398 0,36 0,7142 

12 недель 0,46 0,44-0,48 0,50 0,47-0,51 329 3,42 0,0006 

18 недель 0,46 0,44-0,48 0,50 0,46-0,51 421 3,89 0,0001 

22 недели 0,45 0,42-0,46 0,51 0,49-0,52 174 4,96 <0,0001 

28 недель 0,44 0,41-0,45 0,50 0,48-0,51 112 4,26 <0,0001 

32 недели 0,44 0,42-0,46 0,49 0,45-0,50 163 2,76 0,0059 

37 недель 0,50 0,49-0,51 0,50 0,49-0,52 136 2,06 0,0396 

ПР 0,50 0,49-0,51 0,52 0,47-0,53 148 0,42 0,6717 
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Из представленных данных видно, что АПС-резистентность при приеме НМГ 

со срока 7-8 недель беременности статистически значимо снижалась уже с 12 

недель в отличие от результатов, определенных в группе сравнения.  

Дальнейшая тактика относительно применения НМГ определялась 

показателем АПС-резистентности при его исследовании в сроки 18-19 и                             

27-28 недель. У 31-ой пациентки (44,3% от 70) был проведен только один курс 

гепаринопрофилактики, так как медиана АПС-резистентности в последующие 

контрольные точки составляла 0,5 (по НО).  

Повторные курсы НМГ проведены у 39 (55,7% от 70) пациенток в сроке                  

18-19 недель беременности и у 38 (54,3% от 70) женщин в сроке 27-28 недель. 

Необходимо отметить, что в период назначение надропарина кальция в сроки                

27-28 недель клинических признаков ПЭ и ЗРП в группе исследования 

зарегистрировано не было. В послеродовом периоде все родильницы получали 

профилактические дозы НМГ согласно положениям клинического протокола 78 

с целью профилактики тромбоэмболических осложнений. 

На фоне гепаринопрофилактики найдено максимальное снижение АПС-

резистентности на 13,6% к сроку беременнности 28 недель (р<0,0001) по 

сравнению с беременными, получающими стандартные профилактические 

мероприятия (рисунок 6.1).  

Снижение показателя АПС-резистентности на фоне получения НМГ не имеет 

однозначного объяснения и, вероятно, связано с влиянием надропарина кальция на 

причины, определяющие ее вторичную составляющую, генетически не 

детерминированную. 

Анализ показателей ТГТ в группе пациенток получавших 

гепаринопрофилактику показал, что отмечается статистически значимое снижение 

способности к тромбинообразованию, подтвержденное показателями «Peak 

thrombin» и ЕТР (рисунки 6.2, 6.3). 
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Рисунок 6.1 – Динамика медианы показателя НО,  

отражающего АПС-резистентность, у пациенток с генотипами F5L(1961)GG и GA 

в зависимости от проведения или не проведения гепаринопрофилактики. 

 

 
 

Рисунок 6.2 – Динамика медианы показателя «Peak thrombin» (по тесту генерации 

тромбнна) у пациенток с генотипом F5L(1961)GG и генотипом F5L(1961)GA  

в зависимости от проведения гепаринопрофилактики. 
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Рисунок 6.3 – Динамика медианы показателя «Эндогенный тромбиновый 

потенциал» (по тесту генерации тромбина) у пациенток с генотипом F5L(1961)GG 

и генотипом F5L(1961)GA в зависимости от проведения гепаринопрофилактики. 

 

 Необходимо отметить, что снижение интенсивности генерации тромбина по 

обоим показателям при назначение НМГ определено с 22 недель.  

При этом медиана показателя ЕТР с учетом верхней границы доверительного 

интервала во всех точках исследования не превысила критического значения – 

2 600 нмоль˟мин, являющегося лабораторным предиктором развития тяжелой ПЭ 

и ПОНРП (см. Глава 5, таблица 5.12).  

На фоне НМГ показатель ЕТР в сроке беременности 22 недели был ниже 

аналогичного в группе без проведения гепаринопрофилактики на 4,0%, в сроке 

гестации 37 недель на 8,9% (таблица 6.3). 

Аналогичные изменения определены и при оценке показателя «Peak 

thrombin». На фоне гепаринопофилактики показатель «Peak thrombin» в сроке 

беременности 22 недели был ниже аналогичного в группе без НМГ на 9,2%, в сроке 

гестации 37 недель на 9,6% (таблица 6.4).  
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Таблица 6.3 – Показатели медианы показателя ЕТР в зависимости от проведения 

или не проведения гепаринопрофилактики в разные сроки беременности 

у носительниц генотипа F5L(1961)GA 

 

Точки  

исследо-

вания 

НМГ «+»  

n = 70 

НМГ «-»  

n = 71 
Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test  

statistic Z 
р 

8 недель 1924 1898-2102 1999 1875-2105 708 0,15 0,8840 

12 недель 2047 1921-2112 2190 1865-2230 783 0,89 0,3717 

18 недель 2251 1957-2499 2420 2276-2502 527 1,68 0,0921 

22 недели 2329 2208-2403 2425 2403-2516 474 2,86 0,0042 

28 недель 2343 2250-2426 2526 2228-2683 531 1,31 0,1887 

32 недели 2315 2195-2483 2625 2056-2826 461 0,92 0,3569 

37 недель 2383 2255-2582 2595 2487-2680 481 2,49 0,0125 

 

Таблица 6.4 – Показатели медианы показателя «Peak thrombin» в зависимости от 

проведения или не проведения гепаринопрофилактики в разные сроки 

беременности у носительниц генотипа F5L(1961)GA 

 

Точки  

исследования 

НМГ «+»  

n = 70 

НМГ «-»  

n = 71 
Статистические показатели 

Me 95%Cl Me 95%Cl 
Mann-

Whitney U 

Test  

statistic Z 
р 

8 недель 363 352-394 387 354-408 679 0,44 0,6583 

12 недель 410 386-462 420 391-465 617 0,56 0,5789 

18 недель 382 360-403 432 404-468 548 1,80 0,0706 

22 недели 380 356-396 415 396-422 496 2,64 0,0083 

28 недель 376 331-392 413 367-420 202 3,11 0,0018 

32 недели 367 346-392 407 401-424 353 3,32 0,0009 

37 недель 387 360-413 424 402-447 565 2,65 0,0080 

 



195 

 

При этом медиана показателя «Peak thrombin» с учетом верхней границы 

доверительного интервала во всех точках исследования не превысила критического 

значения 421 нмоль/л, являющегося лабораторным предиктором развития тяжелой 

ПЭ и ПОНРП (см. Глава 5, таблица 5.13). 

Таким образом, на фоне гепаринопрофилактики проводимой с 7-8 недель 

гестации нами определено снижение способности к генерации тромбина, что 

соответствует данным А. Selmeczi и соавторов 472 и объясняется 

антикоагулянтным действием НМГ. Также отмечено снижение АПС-

резистентности, что, вероятно, связано с влиянием на причины, определяющие ее 

вторичную составляющую, обусловленную гестационным процессом.  

Принимая во внимание положительную динамику по показателям ключевых 

маркеров, определяющих развитие плацента опосредованных осложнений у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA, мы предполагали изменение исходов по 

конечным точкам исследования: развитие ПЭ, ЗРП и ПР, анализ которых был 

выполнен по окончанию протокола. 

 

6.2 Клиническая эффективность патогенетически обоснованной 

гепаринопрофилактики при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA 

 

По окончанию выполненного протокола изучены ассоциативные связи 

между проведением гепаринопрофилактики и частотой возникновения ряда 

плацента опосредованных осложнений. Найдено, что в группе женщин, 

получавших НМГ, начиная со срока беременности 7-8 недель, отмечается 

статистически значимое снижение числа случаев ПЭ на 29,5%, ЗРП на 23,8% и ПР 

на 12,6% (таблица 6.5). 

Анализ 12-ти случаев РРП в группе пациенток, не получавших 

гепаринопрофилактику показал, что во всех наблюдениях зарегистрирована гибель 
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эмбриона при сроке гестации 9-10 недель. Возраст всех пациенток был старше 35 

лет, у всех в анамнезе отмечалось от 1-го до 3-х эпизодов ранних потерь.  

 

Таблица 6.5 – Акушерские и перинатальные исходы в зависимости от проведения 

гепаринопрофилактики при носительстве генотипа F5L(1691)GA в группах 

сравнения 

 

Исходы беременности 

НМГ «+»  

n = 70 

НМГ «-» 

n = 71 
Статистические показатели 

абс. 
уд. вес 

(%) 
абс. 

уд. вес 

(%) 
р RR 95%Cl 

Всего беременностей 70  – 71 –  –   – –  

Репродуктивные потери 

до 12 недель 0 0,0 12 16,9 0,0253 0,04 0,02-0,67 

Преэклампсия всего 6 8,6 27 38,0 0,001 0,23 0,10-0,51 

– в том числе тяжелая 0 0,0 6 8,5 0,0802  0,08 0,04-1,35 

Задержка роста плода 5 7,1 22 31,0 0,001 0,23 0,10-0,57 

Преждевременные роды 2 2,9 11 15,5 0,001 0,18 0,04-0,80 

Преждевременная 

отслойка плаценты 1 1,4 5 7,0 0,1405  0,20 0,02-1,69 

Перинатальные потери 1 1,4 3 4,2 0,3425  0,33  0,04-3,17  

В том числе:  

– антенатальная гибель 

плода  

1 1,4 2 2,8 0,5757 0,50 0,05-5,50 

– интранатальная гибель 

плода  
0 0,0 1 1,4 0,5043 0,33 0,01-8,20 

 

При более детальном анализе дальнейшего течения беременности 

определено, что в основной группе зарегистрировано 6 случаев умеренной ПЭ, 

которые реализовались на фоне коморбидности, обусловленной гипертензивной 

болезнью сердца, ВБНК и избыточной массой тела. Преэклампсия 

диагностирована в сроке беременности 36-37 недель. 

Из 27 эпизодов ПЭ в группе сравнения тяжелое течение определено в 

6 наблюдениях (22,2% от 27). В трех случаях пациентки с ранней тяжелой ПР 
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родоразрешены досрочно (26, 30 и 32 недели). В остальных трех случаях проведено 

абдоминальное родоразрешение в сроке 37 недель. В 8 случаях ПЭ сочеталась с 

развитием ЗРП (29,6% от 27), женщины родоразрешены при доношенной 

беременности через естественные родовые пути. У двух пациенток на фоне 

умеренной ПЭ в сроке 38 недель произошла ПОНРП, роды путем кесарева сечения, 

при этом в одном случае констатирована интранатальная гибель плода (таблица 

6.6). 

 

Таблица 6.6 – Сроки родоразрешения пациенток групп сравнения в зависимости от 

характера течения беременности и проведения курсов гепаринопрофилактики 

 

Течение и исходы 

беременности 

Сроки родоразрешения в зависимости от курсов 

гепаринопрофилактики 

24-28 недель 29-33 недели 34-36 недель 37 -40 недель 

НМГ 

«+»  

n = 70 

НМГ 

«-»  

n = 71 

НМГ 

«+»  

n = 70 

НМГ 

«-»  

n = 71 

НМГ 

«+»  

n = 70 

НМГ 

«-»  

n = 71 

НМГ 

«+»  

n = 70 

НМГ  

«-»  

n = 71 

Благоприятное течение 

беременности 
– – – – – – 57 16 

Преэклампсия умеренная – – – – – – 6 8 

Преэклампсия тяжелая – 2 – 1 – – – 3 

Задержка роста плода – – – – – – 5 11 

Сочетание ПЭ и ЗРП – – – – – 3 – 8 

Преждевременная 

отслойка плаценты  
– 1 1 2 – – – – 

ПОНРП на фоне 

преэклампсии  
– – – – – – – 2 

Антенатальная гибель 

плода 
– 1 1 1 – – – – 

 

В группе женщин, получавших надропарин кальция, ЗРП определена в 

5 наблюдениях против 22 случаев ЗРП у пациенток, получавших стандартное 

наблюдение. При этом, в половине случаев (11 из 22) в группе сравнения ЗРП 

сочеталась с умеренной ПЭ. Декомпенсация внутриутробного состояния плода 
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на фоне умеренной ПЭ в трех наблюдениях послужила причиной досрочного 

родоразрешения абдоминальным путем в сроке 35-36 недель беременности. 

Беременность закончилась досрочным родоразрешением на фоне 

гепаринопрофилактики у двух пациенток (2,9% от 70), в том числе один случай 

ПОНРП (33 недели) и один – антенатальная гибель плода (32 недели). В группе 

сравнения досрочно родоразрешены 11 беременных (15,5% от 71) в сроках                        

24-34 недели. В том числе в 3 случаях по поводу тяжелой ПЭ, в 3 – ПОНРП, 

3 пациентки родоразрешены в сроке 35-36 недель в связи с угрожающей 

внутриутробной асфиксией плода. У двух пациенток преждевременные роды 

обусловлены антенатальной гибелью плода.  

Всего в протоколе 3 антенатальные потери: один эпизод на фоне проведения 

гепаринопрофилактики и два в группе сравнения. Антенатальная гибель плода 

произошла в сроках беременности 28, 30 и 32 недели и согласно результатам 

патологоанатомического вскрытия – в результате тромбоза артерии пуповины. 

Подводя итог выше сказанному, можно заключить, что на фоне 

гепаринопрофилатики, проводимой с 7-8 недель гестации у носительниц генотипа 

F5L(1691)GA с выраженной АПС-резистентностью ≤0,49 (по НО) число случаев 

благоприятного течения беременности определено почти в 4 раза чаще, чем в 

группе пациенток без профилактики НМГ: 88,4% (57 от 70) против 22,5% (16 от 71) 

RR 0,24; 95%Cl 0,14-0,40; р < 0,0001. 

Для конечных точек с уровнем значимости различий p < 0,05 по числу 

благоприятных и неблагоприятных исходов беременности на фоне 

гепаринопрофилактики в соответствии с принятой практикой были рассчитаны 

показатели, определяющие степень эффективности лекарственного вмешательства 

(таблица 6.7).  

В соответствии с представленными данными в основной группе женщин 

имелось статистически значимое снижение абсолютного риска (АRR) развития ПЭ 

(p = 0,0003), ЗРП (p = 0,0016) и ПР (p = 0,0242). 
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Таблица 6.7 – Показатели, отражающие эффективность гепаринопрофилактики при 

носительстве генотипа F5L(1691)GA и показателе AПС-резистентность ≤0,49 (по 

НО) 

 

Исходы  

беременности 

НМГ «+»  

n = 70  

НМГ «-» 

 n = 71 
Статистические показатели 

абс EER  абс CER  RRR АRR NTT 
95%Cl для 

NTT 

Всего беременностей 70 – 71 – – – – – 

Репродуктивные 

потери до 12 недель 
0 0,0% 12 16,9% 100% 16,9% 5,9 3,9-13,0 

Преэклампсия всего 6 8,6% 27 38,0% 77,5% 29,5% 3,4 2,4-6,1 

Задержка роста плода 5 7,1% 22 31,0% 76,9% 23,8% 4,2 2,8-8,7 

Преждевременные 

роды 
2 2,9% 11 15,5% 81,6% 12,6% 5,8 3,7-14,1 

 

На наш взгляд, традиционно используемый при проведении клинических 

исследований показатель – снижение относительного риска (RRR), являясь 

величиной относительной, несет лишь частичную информацию о терапевтической 

эффективности метода, отражая кратность изменения вероятности исхода. Для 

практического здравоохранения наиболее информативны показатели АRR (снижение 

абсолютного риска) и NTT (число больных необходимых лечить). Снижение 

абсолютного риска (АRR) в представленном исследование наглядно показывает 

клиническую эффективность гепаринопрофилактики и является основой для расчета 

показателя того, сколько беременных должны получать НМГ, чтобы избежать одного 

случая нежелательного осложнения и/или исхода беременности. 

Для сравнения эффективности моно-профилактики НМГ, проводимой с                   

7-8 недель гестации или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой (АСК) 

проведен анализ исходов и течения беременности в основной группе (НМГ «+»). 

Как видно из рисунка 6.4 структура и частота осложнений беременности 

идентична в обеих подгруппах при получение гепаринопрофилактики, не имеет 

статистически значимой разницы и не зависит от дополнительного приема АСК.  
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Рисунка 6.4 – Особенности течения и исходов беременности в зависимости  

от моно-профилактики НМГ или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой. 

 

С целью изучения возможного усиления клинического эффекта или 

отсутствие такового при применение НМГ и АСК совместно, мы сравнили 

снижение рисков у подгруппы пациенток с гепаринопрофилактикой на фоне АСК 

с подгруппой пациенток, не получающих ни АСК, ни НМГ (таблица 6.8). 

 

Таблица 6.8 – Показатели, отражающие эффективность гепаринопрофилактики на 

фоне приема АСК при носительстве генотипа F5L(1691)GA и показателе AПС-

резистентность ≤0,49 (по НО) 

 

Исходы  

беременности 

НМГ «+»  

и АСК «+» 

n = 37  

НМГ «-»  

и АСК «-» 

 n = 39 

Статистические показатели 

абс EER  абс CER  RRR АRR NTT 
95%Cl для 

NTT 

Всего беременностей 37 – 39 – – – – – 

Преэклампсия всего 3 8,1% 18 46,2% 80,2% 36,9% 2,7 1,8-5,1 

Задержка роста плода 3 8,1% 13 33,3% 75,7% 25,2% 4,0 2,3-12,0 

Преждевременные 

роды 
1 2,7% 7 7,7% 84,9% 15,6% 6,5 3,5-54,2 

ПЭ ПЭ тяжелая ЗРП ПР ПОНРП

9,1%

0,0%

6,1%

3,0%

0,0%

8,1%

0,0%

8,1%

2,7% 2,7%

НМГ "+" и АСК "-", n=33 НМГ "+" и АСК "+"n=37 

р >0,05 
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Согласно полученным данным снижение ARR развития ПЭ на фоне 

сочетанного приема НМГ и АСК составило 36,9% против 29,5% в случае моно-

гепаринопрофилактики при сопоставимом показателе NTT 2,7 (95%Cl 1,80-5,05) и 

3,4 (95%Cl 2,35-6,12) соответственно. Еще более схожие результаты получены для 

ЗРП и ПР. Снижение ARR развития ЗРП в подгруппе НМГ «+» в сочетание с АСК 

«+» составило 25,2% против 23,8%, а ПР 15,6% против 12,6% относительно 

подгруппы в случае моно-гепаринопрофилактики при идентичных показателях 

NNT в группах исследования (таблицы 6.7, 6.8). 

Подводя итог анализу показателей, полученных в данной части работы, 

можно заключить, что гепаринопрофилактика, проводимая с 7-8 недель 

беременности имеет самостоятельное значение, способствуя снижению числа 

осложнений беременности (ПЭ, ЗРП и ПР). Совместное назначение НМГ и АСК в 

группе женщин высоко риска развития ПЭ не приводит к суммации 

профилактического эффекта. 

Таким образом, персонифицированная гепаринопрофилактика гестационных 

осложнений у носительниц тромбофилического генотипа F5L(1691)GA 

патогенетически обоснована, так как влияет на объективные маркеры 

субклинически проявленного фенотипа: резистентность FVa к активированному 

протеину С и способность к тромбинообразованию. Нормализация 

гемостатического баланса, подтвержденная статистически значимым изменением 

уровня АПС-резистентности с 12 недель и показателей ТГТ с 22 недель 

беременности, коррелирует с улучшением исходов по конечным точкам 

исследования (ПЭ, ЗРП и ПР). 
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6.3 Гепаринопрофилактика гестационных осложнений  

при тромбофилическом генотипе F5L(1691)GA  

и тромбоэмболические осложнения 

 

Алгоритм тромбопрофилактики во время беременности у носительниц 

тромбофилического генотипа F5L(1691)GA подробно освещен в международных 

рекомендациях 110, 438.  

В части исследования, представленного в Главе 5 настоящей работы, нами 

показано, что при субклиническом проявленном фенотипе (АПС-резистентность 

по НО ≤0,49) риск развития ВТЭО во время беременности на фоне коморбидности 

является высоким (AUC = 0,85; 95%Cl 0,80-0,90, р < 0,0001), что теоретически 

предполагает профилактику ВТЭО. Однако, согласно настоящим клиническим 

рекомендациям 78, 110, 438, указанный выше лабораторно проявленный фенотип 

не учитывается в принятии решений о необходимости назначения 

антикоагулянтов.  

В представленном в настоящей главе протоколе тромбоэмболические 

осложнений можно рассматривать как суррогатные, промежуточные точки 

исследования.  

В процессе наблюдения во время беременности в группе пациенток, 

получавших дискретные курсы НМГ со срока гестации 7-8 недель, 

тромбоэмболических осложнений не зарегистрировано. В этой же группе 

диагностирован один эпизод тромбоза глубоких вен голени левой ноги на 15 сутки 

послеродового периода. Риск развития ВТЭО в послеродовом периоде у пациентки 

расценен как умеренный 78 (без учета носительства генотипа F5L(1691)GA) и 

НМГ применялся в профилактических дозах в течение 7 суток. 

В группе пациенток, не получающих курсы гепаринопрофилактики, базовый 

риск развития тромбозов определен как умеренный, что «не предполагало рутинного 

применения НМГ» 78. Течение беременности у двух пациенток данной группы 

осложнилось развитием тромбоза (2,8% от 71). Один эпизод в 12 недель гестации в 
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области подвздошно-подколенно-бедренного сегмента и второй случай в 18 недель 

беременности в области глубоких вен голени. 

Эпизоды тромбозов послужили причиной назначения терапевтических доз 

НМГ на весь антенатальный период и поводом для исключения данных пациенток 

из протокола исследования. 

В послеродовом периоде в группе пациенток, не получавших курсы 

антенатальной гепаринопрофилактики, зарегистрировано два наблюдения 

тромбоза (3,4% от 59 родов). Обе пациентки в послеродовом периоде отнесены в 

группу умеренного риска развития ВТЭО и получали НМГ на протяжении 7 дней. 

Тромбозы произошли на 10 и 12 сутки после родов, локализация – глубокие вены 

голени левой ноги. 

Мощность анализируемой выборки не позволяет корректно определить 

риски развития ВТЭО и возможный профилактический эффект от назначения 

НМГ. Однако, согласно полученным данным проведение даже дискретных курсов 

НМГ с 7-8 недель гестации позволило избежать тромботических событий во время 

беременности. 

Таким образом, подводя итог исследованию, направленному на изучение 

персонифицированной патогенетически обоснованной профилактики 

гестационных осложнений у носительниц тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GA с субкинически проявленным фенотипом (АПС-резистентность по 

НО ≤0,49) можно сделать следующие выводы: 

− проведение курсов гепаринопрофилактики у беременных с генотипом 

F5L(1691)GA при выраженной АПС-резистентности (по НО ≤0,49) в сроки 

беременности 7-8; 18-19 и 27-28 недель приводит к снижению абсолютного риска 

(АRR) развития преэклампсии на 29,5% (p = 0,0003), задержки роста плода на 

23,8% (p = 0,0016) и частоты досрочного родоразрешения на 12,6% (p = 0,0242); 

− корреляция показателей АПС-резистентности (по НО) и теста генерации 

тромбина с целевыми клиническими точками (ПЭ, ЗРП и ПР) позволяет 

использовать указанные высоко чувствительные тесты в качестве критериев 

эффективности гепаринопрофилактики гестационных осложнений у 

носительниц генотипа F5L(1691)GA. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Осложнения гестации, представленные невынашиванием беременности, 

задержкой роста плода, преэклампсией и преждевременной отслойкой плаценты в 

современном акушерстве рассматриваются как плацента опосредованные 

состояния или большие акушерские синдромы 124, 154, 508. Объединение их не 

случайно, все указанные нозологии являются реализацией неполноценной инвазии 

цитотрофобласта и сопровождаются повышенным образованием тромбина.  

Патология плацентации была впервые описана при развитии ПЭ и ЗРП. При 

гистологическом исследовании плацент этих пациенток определялось отсутствие 

или неполное ремоделирование спиральных артерий в переходной зоне и в 

миометрии 153, 155. Позже, аналогичные изменения в плаценте описаны при 

самопроизвольном выкидыше в сроке беременности более 12 недель 124, 321 и 

при преждевременных родах 323, 324. 

Несмотря на то, что неполноценная плацентация является единым звеном 

патогенеза плацента опосредованных состояний, механизмы ее формирования 

различны и многочисленны 499, и зависят от взаимодействия генов и 

окружающей среды и/или сложных ген-генных взаимодействий с участием 

генотипов матери и/или плода 380. 

Носительство тромбофилического генотипа F5L(1691)GA является 

доказанным генетически детерминированным фактором риска плацента 

опосредованных осложнений беременности 225, 241, 291, 296, 313, 335, 338, 355, 

356, 446, 453, 455, 473, 479, 497, 516, 524, клиническая реализация которого 

возможна при воздействие дополнительных факторов риска: возраст матери, 

соматическая патология, неблагоприятный акушерский анамнез и многое другое 

480, 499. И если патологический генотип F5L(1691)GA является неотъемлемым 

предиктором, то дополнительные, вмешивающиеся факторы, влияющие на течение 

и исход при каждом эпизоде беременности индивидуальны и не повторимы. 
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Обобщая результаты ранее проведенных мета-анализов можно сказать, что 

носительство мутации Лейден приводит к очень небольшому риску (OR) развития 

плацента опосредованных осложнений, увеличивая его для РРП в 2 раза; для 

развития ПЭ и ЗРП в 1,5-2,5 и для ПОНРП в 1,8-4,5 раза. Ограничениями 

представленных исследований и показателей рисков является отсутствие данных о 

том, с чем связаны предыдущие потери и осложнения беременности у женщин, 

включенных в анализ.  

В нашей работе была проанализирована репродуктивно-значимая 

проявленность тромбофилического генотипа F5L(1691)GA у 520 носительниц 

мутации Лейден на протяжении 7 лет. Именно данная методология исследования, 

вероятно, и явилась основной причиной того, что полученные результаты 

несколько превышают представленные зарубежными коллегами. Так, например, 

определено, что у носительниц генотипа F5L(1691)GA риск развития РРП 

увеличивается в 3,9 (р < 0,0001); ПЭ в 3,7 (р < 0,0001); ЗРП в 3,0 (р < 0,0001) и ПР 

в 5,6 (р < 0,0001) раза.  

Однако, не несмотря на различные числовые показатели степени риска, 

справедливости ради, необходимо отметить, что тромбофилический генотип так и 

остался в ранге факторов, предрасполагающих к развитию РРП, ПЭ, ЗРП и ПР, но 

далеко их не определяющем. Не продуктивно обсуждать эффекты с отношениями 

шансов OR < 2,2 даже если они высоко статистически значимы. Данное 

утверждение основано на строгих математических расчетах, иллюстрирующих тот 

факт, что только в случае значения OR > 5,4, маркер переходит в разряд 

классификаторов, то есть факторов инициирующих заболевание 85.  

При изучение дополнительных факторов на фоне которых возможна 

клиническая реализация генотипа F5L(1691)GA нами определено, что риск 

развития тромбозов увеличивается при наличии у пациентки гипертонической 

болезни, варикозной болезни нижних конечностей, ожирения и хронических 

заболеваний верхних дыхательных путей, что согласуется с данными мировых 

экспертов 175, 362, 492. В своей работе мы не ограничились расчетом рисков для 

отдельных нозологий. Путем проведения множественного логистического анализа 
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определены риски развития ВТЭО у соматически здоровых женщин и на фоне 

тромбоз-ассоциированной коморбидности. Оказалось, что у здоровых носительниц 

генотипа F5L(1691)GA риск развития тромбозов сопоставим с таковым у 

нормозиготных пациенток RR 1,5; 95%Cl 0,03-76,5; р = 0,8269. Риск развития 

острого ВТЭО во время беременности на фоне тромбоз-ассоциированной 

коморбидности определен как умеренный (AUC = 0,71; 95%Cl 0,69-0,73), а риск 

развития ретромбоза при тех же условиях определен как высокий или очень 

высокий (AUC = 0,89; 95%Cl 0,87-0,93). Полученные данные, по сути, являются 

математическим отражением рекомендаций королевского колледжа Акушеров и 

гинекологов по профилактике ВТЭО в антенатальном периоде (2015), в которых 

риск оценивается путем сложения баллов 438. 

Аналогичные данные получены при изучение факторов, являющихся фоном 

для развития осложнений беременности при носительстве генотипа F5L(1691)GA. 

Установлено, что возраст старше 35 лет, хронический эндометрит, 

рецидивирующие репродуктивные потери в анамнезе и экстрагенитальная 

патология являются условием для развития плацента опосредованных осложнений, 

что согласуется с общепринятым представлением развития акушерски осложнений 

81, 111, 258, 294, 361.  

Проведенный многофакторный анализ показал, что переменная 

«F5L(1691)GA» имеет самостоятельное значение в совокупной модели рисков 

(OR = 2,2), сопоставимое по значению с переменными «гипертензивная болезнь 

сердца» (OR = 2,2) и «возраст матери старше 35 лет» (OR = 2,5), уступая при этом 

предиктору «хронический эндометрит» (OR = 3,8). 

Более детальный анализ выявил, что у соматически и гинекологически 

здоровых пациенток с генотипом F5L(1691)GA риск развития ПЭ (RR 1,3; 

р = 0,3721) и ЗРП (RR 1,2; р = 0,5404) сопоставим с таковым у женщин при 

генотипе F5L(1691)GG. В то же время, на фоне коморбидности частота развития 

ПЭ увеличивается в 6,7-42,5 раза (р = 0,0002), а ЗРП в 4,6-39,1 раза (р = 0,0004).  

Таким образом, доказано, что носительство тромбофилического генотипа 

F5L(1691)GA является самостоятельным фактором риска развития гестационных 
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осложнений, который реализуется в условиях коморбидности на фоне 

хронического эндометрита. 

Благоприятное течение беременности определяется успешным 

функционированием плаценты, которое закладывается в период имплантации, 

когда происходит процесс синхронного взаимодействия плодного яйца и 

восприимчивого эндометрия матери 213, 471, 499, 517.  

Особенности имплантации, как при физиологическом, так и при 

патологическом течении беременности, достаточно хорошо освещены 

гистологами. Так, например, рядом исследователей отмечено, что дезорганизация 

стенок спиральных артерий эндометриального сегмента начинается до момента 

инвазии цитотрофобласта и усиливается при его вторжение в сроке беременности 

6-8 недель (первая волна цитотрофобластической инвазии) 49. При этом 

замещение фибриноидом стенки артерии возникает только при контакте с 

цитотрофобластом 312, 484. Также определено, что инвазия цитотрофобласта в 

миометральный сегмент спиральных артерий происходит в сроке 17-18 недель, 

после четырех недель периода «затишья», когда цитотрофобласт находился только 

в пределах децидуальной оболочки (вторая волна цитотрофобластической 

инвазии) 422, 425, 426. Несмотря на то, что «двух волновая концепция» инвазии 

цитотрофобласта поддерживается не всеми исследователями 152, 450, данный 

момент имеет принципиальное значение. Пожалуй, только в указанные 

критические сроки имплантации и плацентации, воздействуя медикаментозно, мы 

можем вмешаться в диалог плодного яйца и матери 154.  

В последующем адекватный приток материнской крови к плаценте зависит 

от двух факторов: числа спиральных артерий, сообщающихся с интервиллезным 

пространством 155, и глубиной инвазии цитотрофоболаста 422, 381. 

Патологическая плацентация характеризуется большим числом спиральных 

артерий, но отсутствием или недостаточностью их гестационной трансформации 

236. 
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Так, например, у пациенток с ПЭ определяется увеличение числа спиральных 

артерий с нарушением или отсутствием их гестационного ремоделирования и 

патологическое отложение фибрина. Преимущественно патологический процесс 

локализуется в миометральных сегментах спиральных артерий 237, 272, 324, 512. 

В плаценте женщин с ПЭ ассоциированной с ЗРП дополнительно определяются 

обструктивные поражения, такие как тромбоз и атероз 152, 235, 448. 

Неполноценное преобразование спиральных артерий и явления обструкции 

связывают с инфарктами плаценты и ее отслойкой 50, 156. 

Необходимо отметить, что если методы гистологической диагностики на 

сегодняшний день доступны и не противоречат медицинской этике, то 

исследование молекулярно-клеточных взаимодействий на уровне эмбрионально-

маточных структур при прогрессировании беременности доступно только in vitro 

или в эксперименте. 

Как известно, процесс имплантации возможен только при сложном, 

сбалансированном взаимодействие стероидных гормонов, факторов роста (VEGF, 

PlGF), цитокинов (IL6, IL10, IL11, ФНО-), молекул адгезии (L-селектин и                   

E-кадгерин), матриксных металлопротеиназ (MMPs) и модуляторов системы 

гемостаза (тромбин, TF, PAI-1 и t-PA) 213, 374. 

На начальном этапе инвазии цитотрофобласт прорастает в капилляры 

децидуальных клеток, которые экспрессируют два важнейших модулятора 

гемостатических реакций: тканевой фактор (TF) и ингибитор активатора 

плазминогена типа 1 (PAI-1) 366. При этом уровень тканевого (t-PA) и 

урокиназного (u-PA) активаторов фибринолиза в эндометрии снижается. 

Экспрессия TF в основном осуществляется на мембране клеток эндометрия 365, 

где и происходит его связывание с фактором VII из маточного кровотока. Комплекс 

TF/FVII стимулирует образование тромбина, который преобразует фибриноген 

в фибрин, активирует тромбоциты, тем самым запуская каскад свертывания крови 

и предупреждая развитие геморрагий при трансформации капилляров 

и спиральных артерий 363, 467.  
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Ранее было показано, что физиологическая беременность связана с 

повышенной генерацией тромбина 62, 395, что получило подтверждение и в 

нашей работе. По данным теста генерации тромбина у нормозиготных женщин 

F5L(1961)GG отмечалось значимое усиление способности к образованию 

тромбина: по «Peak thrombin» – в 1,72 раза (p < 0,001), по ETP – в 1,58 раза 

(p < 0,001) от ранних сроков беременности к моменту родов. При этом наиболее 

выраженное усиление способности к образованию тромбина отмечено в первом 

триместре беременности: по «Peak thrombin» – в 1,56 раза (p < 0,001), по ETP – в 

1,40 раза (p < 0,001) относительно аналогичных показателей вне беременности.  

В многочисленных исследованиях показано, что нарушение баланса между 

факторами коагуляции и фибринолиза может привести к неконтролируемой 

глубине инвазии цитотрофобласта, формированию отслойки хориона, 

кровотечению и потери беременности 48, 228, 423. Исходно повышенная 

генерация тромбина при носительстве мутации Лейден 332, 470 смещает 

равновесие в сторону гиперкоагуляции и оказывает протективное действие на 

этапе инвазии цитотрофобласта, предупреждая очень ранние (пре-эмбриотические) 

репродуктивные потери 214, 311. Данный факт подтверждается и в нашем 

исследование. Анализ неразвивающихся беременностей у носительниц генотипа 

F5L(1961)GA показал, что в 74,8% наблюдений беременность перестает 

прогрессировать в сроке 8-9 недель и более.  

Дальнейшая эндоваскулярная инвазия трофобласта приводит к замещению 

большей части сосудистого эндотелия и гладкомышечной оболочки спиральных 

артерий фибриноидом, который образует основную морфологическую структуру 

артериальных стенок 426. По сравнению с эндотелиальными клетками 

трофобласт, выстилающий децидуальные спиральные артерии, обладает 

пониженной способностью лизировать фибрин, что обусловлено высоким уровнем 

PAI-1 478. Следствием гестационной перестройки спиральных артерий является 

замена спиральных артерий с высокой резистентностью и малой емкостью на 

сосуды с низкой сопротивляемостью и высокой емкостью. При этом к 
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интервиллезному пространству увеличивается приток крови адекватный 

потребностям растущего и развивающегося фето-плацентарного аппарата 424.  

Действие тромбина на этапе имплантации не ограничивается участием в 

гемостатических реакциях, он также увеличивает экспрессию децидуальными 

клетками ММПs и IL-8 363. Кроме того, в первом триместре тромбин увеличивает 

синтез sFlt-1 в монослоях децидуальных клеток, свободных от лейкоцитов. При 

избыточной генерации тромбина уровень sFlt-1 значительно увеличивается, 

вызывая ишемию плаценты, препятствуя ангиогенезу и ремоделированию 

децидуальных сосудов 363, 367. 

Важную роль в процессе имплантации играют иммунные клетки. Из всех 

децидуальных популяций лейкоцитов наиболее распространенными являются 

фенотипически уникальные естественные киллеры (uNK-клетки), количество 

которых увеличиваются в эндометрии в течение 3-5 дней после имплантации, 

составляя примерно 70% децидуальных лейкоцитов в первом триместре 161, 325. 

Будучи источником иммунорегуляторных цитокинов 333, ММПs 400, и 

ангиогенных факторов (VEGF и PLGF) 279, 346 uNK-клетки опосредуют 

ремоделирование внеклеточного матрикса, инвазию трофобласта и ангиогенез 

527. 

Примерно 20% децидуальных лейкоцитов в первом триместре представлено 

макрофагами 161. Макрофаги также ответственны за раннее ремоделирование 

спиральных артерий, производя MMП-9 и сосудистый эндотелиальный фактор 

роста (VEGF) 240. Кроме того, макрофаги участвуют в апоптозе клеток 

трофобласта и фагоцитируют дезагрегированные клетки сосудов, тем самым 

предотвращая высвобождение провоспалительных веществ из апоптотических 

клеток 103, 484. 

Оставшиеся 10-20% децидуальных лейкоцитов представлено Т-клетками 

399, 515. Основной функцией Т-клеток является повышение толерантности к 

плоду 421.  
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Таким образом, успех имплантации зависит от тонкого иммунно-

гемостазиологического баланса на маточно-эмбриональном уровне. С одной 

стороны, нарушение взаимодействия любого звена на любом этапе могут вызывать 

нарушение имплантации 47, 445, 459, с другой, именно провоспалительные 

цитокины, МППs, тироксиназа и сосудистые факторы роста являются точкой 

приложения низкомолекулярных гепаринов 216, 223, 231, 383, 485, который 

потенциально может рассматриваться к назначению с целью профилактики 

плацента опосредованных состояний в группах высокого риска их развития.  

Ранее было представлено, что носительство мутации Лейден характеризуется 

усилением генерации тромбина 123, 194, 332, 470, 487, что согласуется и данными 

нашего исследования. При гетерозиготном носительстве мутаций фактор 

F5L(1961)GA отмечается статистически значимое усиление способности к 

образованию тромбина по сравнению с нормозиготами в течение всей 

беременности: по ETP – в 1,5 раза (p < 0,001), по «Peak thrombin» – в 1,4 раза 

(p < 0,001). При этом сохранялось присущее физиологической гестации 

динамическое повышение генерации тромбина от предгравидарного периода к 

моменту родов: по ЕТР в 1,4 раза (р < 0,001), по «Peak thrombin» – в 1,7 раза 

(p < 0,001).  

Необходимо отметить, что повышенная генерация тромбина при 

носительстве мутации Лейден является результатом нарушения резистентности Va 

фактора к активированному протеину С 69, 341. В представленной работе 

показано, что между АПС-резистентностью (НО) и показателями теста генерации 

тромбина определена обратная корреляционная связь: для ЭТП – умеренная 

(коэффициент Пирсона – 0,62; р < 0,0001); для «Peak thrombin» – слабая 

(коэффициент Пирсона – 0,39; р < 0,0001), что не противоречит данным А. Antovic 

(2003) 114. 

Тромбин и провоспалительные цитокины взаимодействуя в содружестве, 

могут ингибировать децидуальную инвазию вневорсинчатого трофобласта и 

нарушать ремоделирование сосудов 7. Неглубокая инвазия трофобласта на фоне 

повышенного уровня тромбина значительно увеличивает синтез sFlt-1, моделируя 
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антиангиогенное состояние, усиливает ишемию и увеличивает количество 

макрофагов.  

Исследования in vitro показали, что макрофаг-индуцируемый фактор некроза 

опухоли-альфа (TFN–α) блокирует инвазию трофобласта путем усиления апоптоза 

440 и путем активации PAI-1 130, тем самым еще больше снижая инвазивные 

свойства трофобласта и маточно-плацентарный кровоток, переводя ишемию в 

гипоксию 486. В свою очередь гипоксия плаценты замыкает порочный круг 

нарушений за счет широкого спектра гипоксия-ассоциированных патологических 

процессов с дальнейшими клиническими проявлениями со стороны матери и плода 

7, 445. 

Учитывая выше сказанное, можно предположить, что повышенная генерация 

тромбина наряду с другими биологическими маркерами может потенциально 

рассматриваться в качестве прогностического критерия развития плацента 

опосредованных осложнений на этапе имплантации. Однако, в нашей работе при 

носительстве тромбофилического генотипа F5L(1691)GA показатели ТГТ в сроке 

беременности 7-8 недель в группе женщин с плацента опосредованными 

осложнениями были сопоставимы с таковыми при физиологическом течении 

беременности: по ЕТП 2 100 нмоль˟мин против 1 999 нмоль˟мин соответственно 

(р = 0,5832), по «Peak thrombin» 385 нмоль/л и 370 нмоль/л соответственно 

(p = 0,6402).  

Более чувствительным оказался показатель АПС-резистентности по НО. Уже 

в сроке 7-8 недель медиана показателя была на 19,1% (р < 0,001) меньше в группе 

пациенток с ПЭ (НО = 0,47) и ЗРП (НО = 0,48), относительно беременных с 

благоприятным течением беременности (НО = 0,56). Значимое нарастание 

резистентности FVa к активированному протеину С в сроке беременности             7-

8 недель в группе пациенток с последующим развитием ПЭ и ЗРП подтверждает 

роль АПС-резистентности в формировании сосудистых и эндотелиальных 

повреждений на стадии имплантации и плацентации 149, 408, 469. 

Применение ROC-анализа при прогнозировании ПЭ и ЗРП по значению 

АПС-резистентности позволило определить оптимальный порог отсечения 
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показателя с наилучшей предсказательной способностью, который составил по НО 

≤0,49 во всех сроках беременности. Площадь под ROC-кривой (AUC) в сроках 

беременности 8, 12 и 18 недель для ПЭ и ЗРП иллюстрировала хорошую 

прогностическую силу и клиническую значимость данного метода. Наилучшие 

показатели AUC для ПЭ – 0,832 (95%Cl 0,765-0,868, р < 0,0001), для ЗРП – 

0,817 (95%Cl 0,767-0,865, р < 0,0001) и точность метода (ПЭ – 86,2% и ЗРП – 

85,4%) определены при проведении исследования в сроке 7-8 недель. 

При повторном проведение логистического анализа с включением 

предиктора «АПС-резистентность» определено, что нарушение резистентности 

FVa к активированному протеину С (по НО ≤0,49) играет определяющую роль в 

клинической реализации тромбофилического генотипа F5L(1691)GA. В частности 

при АПС-резистентности по НО ≤0,49, риск развития острого тромбоза во время 

беременности увеличивается в 27,5 раза (р = 0,0015) AUC = 0,85; 95%Cl                     

0,80-0,90; р < 0,0001, а ретромбоза в 31,5 раза AUC = 0,93; 95%Cl 0,89-0,98; 

р < 0,0001. На фоне коморбидности, представленной артериальной гипертензией, 

избыточной массой тела (ИМТ ≥25) и хроническим эндометритом, данный 

показатель увеличивает риск развития ПЭ в 6,6 раза (р = 0,0001). В представленной 

модели реализация ПЭ прогнозируется в 90,5% наблюдений, а риск 

классифицируется как очень высокий (AUC = 0,90; 95%Cl 0,87-0,93; р < 0,0001). 

Риск развития ЗРП при показателе НО  ≤0,49 классифицируется как высокий 

(AUC = 0,83; 95%Cl 0,80-0,85; р < 0,0001), а реализация прогнозируется в 80,6% 

наблюдений. Коморбидность на фоне которой формируется как субклинический 

фенотип (АПС-резистентность), так и клинический (ЗРП) представлена 

артериальной гипертензией и избыточной массой тела (ИМТ ≥25).  

Таким образом, наряду с исследователями, определившими роль вторичной 

АПС-резистентности в развитие плацента опосредованных состояний 97, 107, 188, 

436, 529, нами не только определена причинно-следственная связь между 

генетически детерминированной, первичной АПС-резистентностью и развитием 

плацента опосредованных осложнений, но и рассчитаны риски развития 

последних, в зависимости от соматического фона пациентки.  
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Необходимо отметить, что по результатам обследования для пациенток 

носительниц генотипа F5L(1691)GA также характерно формирование 

гестационной, вторичной АПС-резистентности, которая накладывается на 

первичную, достигая максимальной выраженности к 28 неделям гестации. При 

физиологическом течение беременности при генотипе F5L(1691)GA показатель 

АПС-резистентности к данному сроку снижается на 9,0% (р < 0,001), составляя по 

НО – 0,51; при развитие плацента опосредованных осложнений на 11,9% 

(p < 0,001), при определение НО – 0,42.  

Также, именно со срока беременности 28 недель отмечается усиление 

тромбинообразования в группе пациенток с ПЭ и ЗРП, подтвержденное в ТГТ. 

Показатель медианы «Peak thrombin» в сроке беременности 28 недель составил 425 

(95%Cl 410-438) нмоль/л, в 32 недели – 430 (95%Cl 404-450) нмоль/л и в 37 недель 

– 466 (95%Cl 434-543) нмоль/л против 383 (95%Cl 358-406), 359 (95%Cl 342-377) и 

391 (95%Cl 361-413) нмоль/л в соответствующие сроки благоприятно протекающей 

беременности при носительстве генотипа F5L(1961)GА. В каждой точке 

исследования определена статистическая значимость (р < 0,0001). 

В представленной работе субклинически проявленный фенотип в виде 

повышения АПС-резистентности и тромбинообразования предшествует 

клинической картине заболевания (ПЭ или ПОНРП) за 3-4 недели. При этом 

гемодинамические нарушения (ГН) в маточно-плацентарном и плодово-

плацентарном кровотоке у носительниц генотипа F5L(1691)GА сопровождали по 

времени высокую тромбогенность крови на фоне максимально выраженной АПС-

резистентности. 

В частности, в группе пациенток с показателем АПС-резистентности по НО 

≤0,49 нарушение маточно-плацентарного и плодово-плацентарного кровотока 

определялись статистически значимо чаще, чем в группе женщин с аналогичным 

показателем при НО >0,5 (37,9% из 87 против 16,2% из 117 соответственно) 

RR = 2,3; 95%Cl 1,42-3,81; р = 0,0007. Медиана АПС-резистентности (по НО) 

имеет минимальные значения при выявлении ГН II степени (НО <0,43; р = 0,0043) 

и ГН III степени (НО <0,41; р = 0,0045). Также определено, что между АПС-
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резистентностью и показателями кровотока в МА существует обратная 

корреляционная связь умеренной силы; при этом сила связи выше у показателя 

СДО МА – (r) = (-0,47), чем у показателя IR МА – (r) = (-0,30), в обоих случаях связь 

достоверна (р < 0,0001). 

Аналогичные результаты были получены при изучении показателей теста 

генерации тромбина. Определено, что показатель медианы ЕТР у пациенток с 

критическим кровотоком в артерии пуповины (ГН III степени) превышал 

аналогичный при выявлении ГН II степени на 12,4% (р = 0,0084) и при ГН I степени 

на 28,6% (р = 0,0084). 

Показатель медианы «Peak thrombin» также коррелировал со степенью ГН в 

маточно-плацентарной и плодово-плацентарной системах. Так при выявление ГН 

III степени он превышал аналогичный при ГН II степени на 6,5% (р = 0,0045) и при 

ГН I степени на 13,3% (р = 0,0048). 

Полученные данные отчасти отражают и детализируют результаты 

исследователей, изучающих доплерометрические показатели в маточно-

плацентарном и плодово-плацентарном кровотоке у беременных – носительниц 

генетических тромбофилий 192, 212, 334, 505. При этом, не смотря на 

разнородность групп, как по критериям включения, так и по получению 

антикоагулянтной терапии в группах исследования авторы пришли к единому 

выводу. При носительстве генетических тромбофилий показатели доплерометрии 

в маточных артериях выше, чем у нормозиготных женщин. 

Обобщая вышесказанное, можно заключить, что АПС-резистентность и 

показатели ТГТ являются объективными фенотипическими предикторами 

клинической реализации тромбофилического генотипа F5L(1691)GA в виде ПЭ, 

ЗРП и ПОНРП. Показатель АПС-резистентности (по НО) является надежным 

индикатором гестационных осложнений, так как он обобщает и интегрирует 

действия ряда генетических и приобретенных факторов риска в одном показателе 

– субклинически проявленный фенотип. 

Фенотипическая (субклинически) проявленность тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA не может рассматриваться как единственный фактор 
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реализации патологических процессов. Однако, его роль в сценарии развития 

плацента обусловленных осложнений бесспорна, что и подтверждается нашим 

исследованием. 

Критическим, разграничительным критерием норма-патология на 

доклиническом этапе является показатель АПС-резистентности по НО ≤0,49, 

определенный в сроке беременности 7-8 недель; а при показателе медианы по 

НО ≤0,45 с 28 недель гестации регистрируются объективные данные – нарушение 

маточно-плацентарно-плодового кровотока. Полученная закономерность 

позволяет рассматривать выраженность АПС-резистентности в качестве 

обоснованной предпосылки для проведения гепаринопрофилактики. 

В мировой практике использование низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 

неоднократно рассматривалось в качестве профилактики ПЭ и ЗРП в группах 

высокого риска развития гестационных осложнений. Однако, акцент был сделан не 

на антикоагулянтные свойства НМГ, а на дополнительные их эффекты в период 

развития трофобласта 143, 144, 249, 292, 434. Тем не менее, результаты 

исследований по гепаринопрофилактике гестационных осложнений у женщин с 

отягощенным акушерским анамнезом можно считать противоречивыми 119, 270, 

274, 310, 378, 380, 441, 451, 513, что, по всей видимости, обусловлено 

отличающимися в разных исследованиях критериями включения и недостаточной 

стратификацией пациенток в группы риска с учетом индивидуальных 

особенностей, а также технологией использования НМГ.  

На III этапе нашей работы проведено одноцентровое рандомизированное 

контролируемое исследование, направленное на изучение эффективности 

гепаринопрофилактики плацента опосредованных осложнений у носительниц 

тромбофилического генотипа F5L(1691)GA. 

Сильными сторонами представленного исследования являются: строгая 

стратификация пациенток при включение в исследование (в работу определены 

только носительницы мутации F5L(1961)GA при выраженной АПС-резистентности 

(НО ≤0,49)); сроки проведения гепаринопрофилактики (начало с  7-8 недель 

беременности, период интерстициальной инвазии цитотрофобласта), а также 
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лабораторный мониторинг эффектов НМГ по оценке особенностей генерации 

тромбина. 

Убедительным доказательством в пользу применения НМГ являются данные 

об их некоагулянтных свойствах, эффекты которых затрагивают все ключевые 

моменты имплантации и проявляют себя при взаимодействии с эндотелием 

кровеносных сосудов и экстравазально.  

В частности, имеются данные, подтверждающие влияние гепаринов на 

инвазию трофобласта посредством синтеза E-кадгерина, что создаёт механизм, 

посредством которого гепарин может способствовать дифференциации и 

подвижности трофобластов 231, 351, 526.  

В эксперименте и in vitro определено, что НМГ влияет на синтез и 

концентрацию гепарин-связывающего эпидермального фактора роста (HB-EGF), 

особенно в течение первого триместра 142, 198, 218, 292. Известно, что HB-EGF 

индуцирует клеточную пролиферацию и миграцию 349. В эндометрии экспрессия 

HB-EGF стимулируется половыми стероидами, повышая проницаемость сосудов и 

усиливая процесс децидуализации 245. Инактивация HB-EGF 

металлопротеиназами предотвращает апоптоз цитотрофобласта 115, 308.  

F.A. Hills с соавторами (2006) предположил, что гепарин ингибирует апоптоз 

в трофобластах и ослабляет активность цистеиновой протеазы каспазы-3, что 

обеспечивает пролифирацию трофобласта [292]. 

S.M. Nelson и I.A. Greer (2008) постулировали, что даже в группе женщин без 

тромбофилии, гепарин, помимо своих антикоагулянтных свойств, модулирует 

многие физиологические процессы, необходимые для адгезии, нидации и 

имплантации бластоцисты [404]. 

Чтобы лучше понять влияние гепарина на клетки эндометрия, H. Fluhr с 

соавторами (2010) выделил клетки эндометрия из образцов маток после 

гистерэктомии, осуществил децидуализацию in vitro, а затем инкубировал 

с нефракционированным гепарином. Гепарин повышал уровни пролактина и 

инсулиноподобного фактора роста (IGF-1) и ингибировал продукцию белка, 
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связывающего инсулиноподобный фактор роста (IGFBP-1), тем самым способствуя 

повышению рецептивности эндометрия [245].  

N. DiSimone с соавторами (1999) показали, что у пациентов с 

антифосфолипидным синдромом (АФС) НМГ снижает связывание 

иммуноглобулина G с клетками цитотрофобласта и восстанавливает его 

инвазивность и дифференцировку [217]. Также показано, что гепарин у 

беременных с АФС модулирует противовоспалительных реакций путем 

ингибирования комплемента [136, 257]. 

С. Zenerino с соавторами (2017) описали механизм, с помощью которого НМГ 

оказывает противовоспалительное действие на плацентарную ткань. Авторами 

установлено, что НМГ может менять структуру белков противовоспалительной 

группы путем снижения экспрессии IL-6 и TNF-α 531. 

К. McLaughlin с соавторами (2017) определили, что НМГ обладает 

эндотелиопротекторным действием за счет стимуляции секреции PlGF из 

эндотелиальных клеток, в том числе у женщин с высоким риском развития 

преэклампсии [383].  

Понимание того, что точкой приложения нетромботических эффектов НМГ 

являются иммунные, ангиогенные и гемостатические реакции в период 

имплантации цитотрофобласта, нами определена первая точка его применения у 

пациенток с субкинически проявленным фенотипом (АПС-резистентность по НО 

≤0,49) – 7-8 недель гестации. При сохраняющейся выраженности АПС-

резистентности (по НО ≤0,49) в сроках беременности 18-19 и 27-28 недель 

проводились повторные курсы гепаринопрофилактики  

Целесообразность профилактического назначения НМГ в период 

имплантации показано R. Pijnenborg и соавторами еще в 1983 году. Авторы 

обосновали, что терапевтический эффект от назначения гепарина можно ожидать 

только при его назначение до 18 недель гестации, момента окончания второй волны 

инвазии циототрофобласта [426]. 

Конечными (результирующими) точками в нашем исследовании определены 

число случаев ПЭ, ЗРП и ПР. В качестве сурогатных маркеров, позволяющих 
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осуществлять контроль за гепаринопрофилактикой установлены показатели ТГТ и 

показатель резистентности FVа к активированному протеину С (по НО).  

В процессе работы выявлено снижение АПС-резистентности на фоне приема 

профилактических доз НМГ, что было статистически значимо с 12 недель 

беременности. В целом, на фоне гепаринопрофилактики найдено снижение АПС-

резистентности на 9-14% (р < 0,05) по сравнению с беременными не получавшим 

НМГ. Необходимо отметить, что данный эффект ранее не был отмечен в работах 

по лабораторному контролю при проведении антикоагулянтной терапии. По всей 

видимости, отмеченное действие связано с некоагулянтными эффектами НМГ и 

влиянием на причины, определяющие вторичную составляющую АПС-

резистентности генетически не детерминированную. 

При анализе показателей ТГТ в случаях применения НМГ определено 

снижение интенсивности генерации тромбина с 22 недель гестации: по «Peak 

thrombin» на 9-11% (р = 0,008) и по ЕТР – на 4-9% (р = 0,0125). Представленный 

эффект НМГ обусловлен его антикоагулянтным действием и не противоречит 

результатам исследования А. Selmeczi (2015) 472. 

По окончанию исследования были проанализированы конечные точки. 

Показано, что использование профилактической дозы НМГ при проявленном 

лабораторном фенотипе – АПС-резистентности у носительниц мутации 

F5L(1961)GA со срока беременности 7-8 недель уменьшает абсолютный риск 

(АRR) развития плацента опосредованных осложнений беременности, включая ПЭ 

(на 29,5%), ЗРП (на 23,8%) и индуцированные ПР (на 12,6%).  

В целом, полученные данные согласуется с результатами других 

исследователей. 

В частности, J.I. de Vries и соавторы (2012) в своей работе, включающей 

82 (59,0% от 139 всех включенных) пациентки с генотипом FVL(1961)GA, показали 

положительный эффект от применения НМГ. Применение дальтепарина натрия 

(ежесуточно в дозе 5 000 МЕ) в комбинации с ацетилсалициловой кислотой (в 

суточной дозе 75-100 мг) привело к снижению абсолютного риска (ARR) развития 

ранней преэклампсии (до 34 недель) на 8,7% 95%Cl 1,9-15,5; p = 0,012 162. 
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В наблюдательном исследовании D. Tormene с соавторами (2012) оценил 

возможную эффективность использования НМГ с или без аспирина в исходах 

беременности у 1 011 женщин, из которых 416 (41,1% от 1 011) были носительницы 

мутации F5L(1961)GA или F2(20210)GA. Большинство пациенток имели 

осложненный акушерский (36%) или семейный/личный анамнез 

венозной/артериальной тромбоэмболии (28% и 18% соответственно). Авторы 

пришли к выводу, что использование НМГ снижает риск ранних репродуктивных 

потерь OR 0,52; 95%CL 0,29-0,94 и ВТЭО OR 0,05; 95%CL 0,01-0,21. 

Наибольший эффект по числу живорождений отмечен у пациенток с 

рецидивирующими репродуктивными потерями в анамнезе OR 0,19; 95%CL  0,05-

0,75 502. 

На наш взгляд, клиническая эффективность гепаринопрофилактики у 

носительниц мутации F5L(1961)GA в представленной работе определяется 

последовательной суммацией неантикоагулянтных и антикоагулянтных эффектов 

НМГ. Реализация первых осуществляется на этапах имплантации и плацентации, 

когда посредством воздействия на вышеуказанные клеточно-молекулярные 

взаимодействия гепарин способствует адекватной инвазии цитотрофобласта и 

полноценному ремоделированию спиральных артерий. Антикоагулянтный эффект 

реализуется преимущественно во второй половине беременности, путем снижения 

интенсивности тромбинообразования и восстановления гемостатического 

равновесия. 

Подводя итог проведенной работе можно отметить следующие моменты. 

Несмотря на неоднозначное мнение ученых и представителей практической 

медицины по вопросу целесообразности обследования на носительство 

генетической тромбофилии Лейден 120, 121, 238, 343, 420 необходимость 

ее диагностики обоснована с учетом доказанной ассоциации с риском развития не 

только тромботических, но и гестационных осложнений.  

Клиническая реализация тромбофилического генотипа F5L(1691)GA 

обусловлена его субклинически проявленным фенотипом – резистентностью FVa 

к активированному протеину С и повышением генерации тромбина. При этом 
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критическим, разграничительным критерием норма-патология на доклиническом 

этапе является показатель АПС-резистентности по НО ≤0,49; а при показателе 

медианы по НО ≤0,45 регистрируются объективные данные – нарушение маточно-

плацентарно-плодового кровотока.  

При стратификации пациенток носительниц генотипа F5L(1691)GA в группу 

проведения гепаринопрофилактики должно учитываться не столько наличие 

патологического аллеля (A) в гене F5, сколько объективный лабораторный маркер 

– АПС-резистентность, выраженность которого и определяет риск развития 

гестационных и тромбоэмболических осложнений. 

Выявление носительства генотипов F5L(1961)GА или F5L(1961)АА 

определяет необходимость включения данных пациенток в регистр «Носители 

мутации Лейден» с целью проведения первичной и вторичной профилактики 

тромбоэмболических и акушерских осложнений путем моделирования 

правильного образа жизни, контроля и коррекции артериального давления, 

профилактики ожирения, проведения своевременной санации очагов инфекции, 

проведения предгравидарной подготовки.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. При физиологическом течении беременности вне зависимости от наличия 

патологического аллеля в позиции 1961 гена F5 определена активация 

коагуляционного потенциала крови. К моменту родов уровень фибриногена 

повышается в 1,82 раза (p < 0,001), уровень D-димера увеличивается в 4,70 раза 

(p < 0,001) по сравнению с предгравидарным периодом.  

 

2. У носительниц генотипа F5L(1691)GА к моменту родов определено 

усиление АПС-резистентности по медиане нормализованного отношения (НО) в 

1,8 раза (р < 0,0001) и усиление способности к образованию тромбина по 

эндогенному тромбиновому потенциалу – в 1,5 раза (p < 0,001), по «Peak thrombin» 

– в 1,4 раза (p < 0,001), в сравнении с генотипом F5L(1691)GG. 

 

3. Носительство мутации Лейден сопряжено с увеличением риска развития 

венозных тромбоэмболических осложнений: при генотипе F5L(1691)АA в 16,6 раз 

(р < 0,0001), при генотипе F5L(1691)GA в 9,3 раза (р < 0,0001). Определяющей в 

реализации тромбоза является степень выраженности резистентности F5а к 

активированному протеину С. При показателе НО ≥0,50 риск развития венозных 

тромбоэмболических осложнений сопоставим с таковым у пациенток с генотипом 

F5L(1691)GG (RR 1,5; р = 0,8269) и расценивается как низкий. При НО ≤0,49, риск 

развития острого тромбоза увеличивается в 27,5 раза (р = 0,0015) и определен как 

высокий (AUC = 0,85; р < 0,0001), ретромбоза – в 31,5 раза (р = 0,0015) – очень 

высокий риск (AUC = 0,93; р < 0,0001).  

 

4. Носительство генотипа F5L(1691)АA по сравнению с нормозиготой 

F5L(1691)GG увеличивает риск развития ранних репродуктивных потерь в 

1,8 раза (р = 0,0393), преэклампсии в 3,7 (р = 0,03), задержки роста плода в 

3,1 (р = 0,0102) и преждевременных родов в 8,9 раза (р < 0,0001). У пациенток с 

генотипом F5L(1691)GA относительно нормозигот F5L(1691)GG риск ранних 

репродуктивных потерь увеличивается в 3,9 раза (р < 0,0001), преэклампсии 
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в 3,7 раза (р < 0,0001), задержки роста плода в 3,0 раза (р < 0,0001) и 

преждевременных родов в 4,7 раза (р < 0,0001). 

 

5. Коморбидность в случае клинической реализация тромбофилического 

генотипа F5L(1691)GA представлена артериальной гипертензией, избыточной 

массой тела (индекс массы тела >25) и варикозной болезнью нижних конечностей. 

Коморбидность, обусловленная двумя заболеваниями, увеличивает риск развития 

преэклампсии в 6,7 раза (р < 0,0001), задержки роста плода в 4,6 раза (р < 0,0001). 

При наличии у пациентки трех патологических состояний риск развития 

преэклампсии больше в 42,5 раза (р = 0,0002), задержки роста плода в 39,1 раза 

(р = 0,0004). Риск развития преждевременных родов на фоне коморбидности 

увеличивается в 5,6 раза (р < 0,0001), в том числе за счет преждевременной 

отслойки нормально расположенной плаценты в 12,9 раза (р < 0,0001) по 

сравнению с генотипом F5L(1961)GG. 

 

6. Характер и тяжесть осложнений беременности у носительниц мутации 

F5L(1691)GА зависит от степени выраженности резистентности к активированному 

протеину С. При показателе АПС-резистентности по НО 0,5 риск развития 

осложнений беременности сопоставим с таковым у нормозиготных пациенток 

F5L(1961)GG (RR 1,3; р = 0,3721) и расценивается как низкий. Уровень 

показателя НО в сроке беременности 7-8 недель в диапазоне 0,49 → 0,46 

увеличивает риск развития задержки роста плода в 2,6 раза (р < 0,0001), 

преэклампсии в 3,3 раза (р < 0,0001); при определении НО в диапазоне  ≤0,45 риск 

развития задержки роста плода увеличивается уже в 4,7 раза (р < 0,0001), а 

преэклампсии в 4,2 раза (р < 0,0001).  

 

7. Развитие тяжелой преэклампсии и преждевременной отслойки нормально 

расположенной плаценты у носительниц генотипа F5L(1961)GА сопряжено с 

усилением тромбинообразования начиная с 28 недель гестации. При показателе 

эндогенный тромбиновый потенциал в диапазоне ≥2 600 нмоль×мин в сроке 

беременности 28 риск развития тяжелой преэклампсии увеличивается в 2,2 раза 

(р < 0,0001), преждевременной отслойки плаценты в 3,7 раза (р < 0,0001). При 
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показателе «Peak thrombin» в сроке беременности 28 недель в диапазоне 

≥420 нмоль/л риск развития тяжелой преклампсии увеличивается в 3,5 раза 

(р < 0,0001), преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты в 

2,6 раза (р < 0,0001). 

 

8. Гемодинамические нарушения в системе мать-плацента-плод II и 

III степени, определяемые в сроках 28, 32 и 37 недель гестации сопряжены с 

усиленным тромбинообразованием, подтвержденным в тесте генерации тромбина 

(медиана эндогенного тромбинового потенциала в диапазоне ≥2 600 нмоль×мин и 

медиана «Peak thrombin» в диапазоне ≥440 нмоль/л) и выраженной АПС – 

резистентностью (по НО ≤0,41). Выявлена обратная корреляционная связь 

умеренной силы между показателем резистентности к активированному протеину 

С и показателем СДО в маточных артериях [(r) = (-0,47), р < 0,0001]. 

 

9. Проведение патогенетически обоснованной гепаринопрофилактики у 

беременных с генотипом F5L(1691)GA при выраженной АПС-резистентности 

(по НО ≤0,49) в сроки беременности 7-8; 18-19 и 27-28 недель приводит к 

снижению абсолютного риска (АRR) развития преэклампсии на 29,5% (p = 0,0003), 

задержки роста плода на 23,8% (p = 0,0016) и частоты досрочного родоразрешения 

на 12,6% (p = 0,0242).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Обследование на носительство мутации Лейден показано на этапе 

планирования беременности в случаях сочетания отягощенного семейного 

тромботического анамнеза у родственников первой линии родства до 50 лет и/или 

репродуктивного анамнеза матери (антенатальные потери, тяжелая преэклампсия) 

с личным тромботическим анамнезом (одним или более клинических эпизодов 

тромбоза различной локализации) и/или с личным отягощенным репродуктивным 

анамнезом (две и более ранние репродуктивные потери до 12 недель беременности; 

преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты; тяжелая 

преэклампсия; антенатальная гибель плода). 

 

2. При стратификации пациенток в группы риска по развитию гестационных 

осложнений с целью определения тактики последующей персонифицированной 

патогенетически обоснованной профилактики носительницы мутации 

F5L(1961)GА должны быть обследованы на резистентность фактора F5а к 

активированному протеину С (АПС-резистентность) в сроке беременности                     

7-8 недель.  

 

3. При наступлении беременности пациентки – носительницы генотипа 

F5L(1961)GА должны быть стратифицированы в группы риска по развитию 

осложнений беременности. Беременные с показателем АПС-резистентности по НО 

≤0,49, определенному в сроке беременности 7-8 недель относятся в группу 

высокого риска развития задержки роста плода (AUC = 0,83; р < 0,0001) и в группу 

очень высокого риска по развитию преэклампсии (AUC = 0,90; р < 0,0001). 

Беременные с показателем АПС-резистентности по НО ≤0,41, определенному в 

сроке гестации 27-28 недель относятся в группу очень высокого риска развития 

тяжелой преэклампсии (AUC = 0,93; р < 0,0001) и преждевременной отслойки 

нормально расположенной плаценты (AUC = 0,92; р < 0,0001).  
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4. Пациенткам, групп высокого и очень высокого риска по развитию 

преэклампсии и задержки роста плода при носительстве генотипа F5L(1961)GА 

показано назначение дискретных курсов низкомолекулярного гепарина в 

профилактических дозах на протяжении 14 дней в сроки беременности 7-8, 18-19 и 

27-28 недель. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АДФ – аденозиндифосфат 

АП – артерия пуповины 

АПС – активированный протеин С 

АСК – ацетилсалициловая кислота 

АФС – антифосфолипидный синдром 

АЧТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время 

ВБНК – варикозная болезнь нижних конечностей 

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

ГБС – гипертензивная болезнь сердца 

ГН – гемодинамические нарушения 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЗРП – задержка роста плода 

ИМТ – индекс массы тела 

КГК – комбинированные гормональные контрацептивы 

МА – маточная артерия 

МЕ – международные единицы 

мл – миллилитр 

НМГ – низкомолекулярные гепарины 

НМО – непрерывное медицинское образование 

НО – нормализованное отношение 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ОРВИ – острая респираторно-вирусная инфекция 

ПВ – протромбиновое время 

ПГ – предгравидарный период 

ПОНРП – преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 

ПР – преждевременные роды 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 
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ПЭ – преэклампсия 

РРП – ранние репродуктивные потери 

РФМК – растворимый фибрин-мономерный комплекс 

САД – систолическое артериальное давление 

СДО – систоло-диастолическое отношение 

США – соединенные штаты Америки 

ТВ – тромбиновое время 

ТГТ – тест генерации тромбина 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

ХАГ – хроническая артериальная гипертензия 

ХВЗОД – хронические воспалительные заболевания органов дыхания 

ЧХГ – человеческий хорионический гонадотропин 

(A) – аденин 

ARR – снижение абсолютного риска 

AUC – area under ROC curve (площадь под ROC-кривой) 

() – коэффициент регрессии 

Ca2+ – ионы кальция 

CER – абсолютный риск заболевания в группе контроля 

CL – доверительный интервал 

EER – абсолютный риск заболевания в группе исследования 

ЕТР – эндогенный тромбиновый потенциал 

F2 – гена протромбина 

F2G(20210)A – мутация гена протромбина 

F5 – ген V фактора 

F5L – мутация Лейдена 

F5L(1691)AА – гомозиготный генотип мутации Лейден 

F5L(1691)GА – гетерозиготный генотип мутации Лейден 

F5L(1691)GG – нормозиготный генотип в отношении FV 

FV – проакцелерин, V фактор свертывания крови 

FVa – активированный V фактор свертывания крови 

FVi – инактивированный V фактор свертывания крови 

FVIII – VIII фактор свертывания крови 



230 

 

FVIIIa – активированный VIII фактор свертывания крови 

FXa  – активированный X фактор свертывания крови 

(G) – гуанин 

HELLP – hemolysis (гемолиз); ЕL – еlеvated liver enzymes (повышение  

   активности ферментов печени); LP – 1оw рlаtelet соunt  

   (тромбоцитопения) 

HMGB1 – цитокиновый ген воспаления 

IL-1 – интерлейкин 1 

IL-6 – интерлейкин 6 

IL-10 – интерлейкин 10 

in vitro – в пробирке 

in vivo – в живом организме 

IR – индекс резистентности 

MMPs – матриксные металлопротеиназы 

МРО – миелопроксидаза 

MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза 

NTT – число больных необходимых лечить 

OR – отношение шансов 

(р) – уровень значимости 

PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа 

РС  – протеин С 

Peak thrombin – пик тромбина 

PlGF – плацентарный фактор роста 

PS – протеин S 

R2 – коэффициент детерминации 

RAGE – трансмембранный гликопротеин типа I, принадлежащий суперсемейству 

иммуноглобулинов  

ROC – receiver operating characteristic 

RR – относительный риск 

R306 – сайт Arg 306 гена F5 

R506 – сайт Arg 506 гена F5 

sFlt-1 – растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 
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ТАFI – активируемый тромбином ингибитор фибринолиза 

Th2 – хелперы 2 

TIMPs – тканевой ингибитор металлопротеиназ-1 

TNF- – фактор некроза опухоли  

t-PA – тканевой активатор плазминогена 

u-PA – урокиназный активатор плазминогена 

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов 
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