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По современным представлениям физиологически протекающая 

беременность представляет собой процесс, сопровождающийся 

формированием особых механизмов регуляции жизнедеятельности и 

меняющегося во времени баланса гемостатических реакций [1-4]. Она 

ассоциируется с прогрессирующей во времени тромбогенностью, 

формируемой организмом матери для снижения кровопотери в родах [5, 6]. В 

связи с этим вынашивание беременности и послеродовой период определены 

в качестве доказанных факторов риска развития венозных тромбозов и 

тромбоэмболии легочной артерии, с частотой в 4-50 раз выше по сравнению 

с небеременными женщинами. Многие виды патологии беременности 

(выкидыши, синдром задержки внутриутробного развития плода, 

преждевременные роды и др.) связываются с нарушениями в системе 

гемостаза. Активация свертывания крови может быть критична для развития 

плода в связи с нарушениями микроциркуляции, маточного и 

фетоплацентарного кровотока [7,8], а снижение свертывающих свойств 

крови может приводить к маточным кровотечениям – нередкому явлению 

для всех этапов беременности, угрожающему жизни женщины и ребенка при 

кровопотере свыше 1,5% от массы тела роженицы [9-11].  

Парадоксальность проблемы состоит в том, что исследованию системы 

гемостаза придается большое значение при ведении беременности и 

предупреждении ее осложнений, однако границы нормы и патологии на 

различных сроках гестации остаются недоступными для реальной 

лабораторной практики. Имеются публикации о нормативных значениях тех 

или иных показателей системы гемостаза при физиологической 

беременности [6,12-16]. Однако исследований, посвященных комплексной 

оценке сосудисто-тромбоцитарного гемостаза – тромбоцитов, фактора 

Виллебранда (ФВ), металлопротеиназы ADAMTS-13, тромбоцитарного 

фактора 4 (ПФ4), тромбомодулина, эндотелина-1 в разные сроки 

беременности не проводилось. Полагаем, что продолжение работ в этом 

направлении имеет большое значение не только для «вооружения» 

клинической практики нормативными данными для формирования групп 

риска по кровотечениям и тромбозам, но позволит описать ранее 



неизвестные механизмы уникального гемостатического баланса на 

протяжении беременности. 

Материалы и методы. В основу настоящей работы вошли данные о 301 

женщине, обследованной в женских консультациях и родильном доме № 2 г. 

Барнаула. Исследования выполнялись в лаборатории патологии гемостаза 

КГБУЗ «Краевая клиническая больница» (г. Барнаул) при участии 

сотрудников Алтайского филиала ФГБУ «Гематологический научный центр» 

Минздрава России, лаборатории гематологии ЦНИЛ ГБОУ ВПО «Алтайский 

государственный медицинский университет» Минздрава России и 

лаборатории ООО «Инвитро-Сибирь», г. Новосибирск. В исследование 

включены беременные и не беременные женщины в возрасте от 18 до 35 лет. 

В критерии исключения вошли: возраст младше 18 или старше 35 лет; 

отягощенный акушерский и гинекологический анамнез; осложненное течение 

настоящей беременности; отягощенный личный геморрагический или 

тромботический анамнез; прием комбинированных оральных контрацептивов 

в течение 3 последних месяцев до наступления настоящей беременности; 

вспомогательные репродуктивные технологии в анамнезе или при настоящей 

беременности; оперативное родоразрешение в анамнезе или при настоящей 

беременности; наличие экстрагенитальной патологии, в том числе сахарного 

диабета, бронхиальной астмы, эндокринной патологии; мезенхимальная 

дисплазия; 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; прием лекарственных препаратов во время настоящей беременности, 

влияющих на систему гемостаза (антиагреганты, нестероидные противо-

воспалительные препараты, антикоагулянты); отклонения в результатах 

лабораторного обследования: уровень гомоцистеина в сыворотке крови (до 

беременности) свыше 15 мкМ, гемоглобин выше 140 г/л вне беременности и 

выше 135 г/л во время беременности, количество тромбоцитов в крови ниже 

150 или выше 450×10
9
/л, количество лейкоцитов в крови более 12×10

9
/л; 

носительство мутаций F5 Лейден (1691G>A) и/или FII (20210G>A), редкой 

гомозиготы MTHFR (677C>T), а также трех и более  полиморфизмов генов 

MTHFR (677C>T), PAI 1(-675 5G>4G) фибриногена-FGB (-455G>A), 

рецепторов тромбоцитов GP IIIA (1565T>C) и GP IA (807C>T); 

антифосфолипидный синдром и другие аутоиммунные состояния. 

Отобраны следующие контрольные этапы для исследования системы 

гемостаза, учитывающие «критические» сроки беременности: 

прегравидарный период, 6–8 недель, 12–13 недель, 22–24 недели, 34–36 

недель и 2–3-е сутки после родоразрешения. Все женщины, принятые в 

исследование, обследовались, как правило, однократно. 

Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с 

использованием программ Microsoft Offis Exel 2003, Statistica 6.1 и Medcalc 

12.2.1. Использовался непараметрический критерий Манна-Уитни для двух 

независимых групп, а также ранговый коэффициент корреляции Спирмена. 

Статистически значимыми принимались различия P<0,05. Для показателей 



каждого теста на разных этапах обследования были рассчитаны: медиана 

(Ме), среднее значение (Х) и референтные интервалы (2,5‰ - 97,5‰). 

Результаты и обсуждение. По итогам проведенного исследования 

подсчет количества тромбоцитов не выявил значимых изменений во время 

беременности и после родоразрешения (по отношению к небеременным 

женщинам), хотя в литературе имеются отличные от этого точки зрения [13, 

17-27]. Наряду с этим, в противовес ряду публикаций [12,23,24] не было 

найдено и заметных изменений определяемой по методике Born [28] 

агрегации тромбоцитов на протяжении беременности - при использовании 

всей современной панели агонистов агрегации в конечных концентрациях, 

рекомендованных Британской рабочей группы по гемостазу и тромбозам и 

Международным обществом по тромбозу и гемостазу (ISTH) [29-38]. 

Изучение агрегационной функции тромбоцитов у беременных женщин 

при использовании сверхмалой дозы АДФ (в конечной концентрации 0,1 

мкМ) выявило интересные данные, согласно которым тромбоциты 

беременных женщин в присутствии мини доз динатриевой соли 

аденозиндифосфата заметно активируются во второй половине беременности 

(рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1. Динамика агрегации тромбоцитов с АДФ, взятой в конечной 

концентрации 0,1 мкМ. 

 

Повышение чувствительности тромбоцитов к этой дозе АДФ проявляло 

себя уже с 12-13 недели беременности, а медиана максимального значения 

агрегации увеличивалась в 1,3–6,4 раза (в сравнении с данными у 

небеременных женщин), достигая максимума на 4-м этапе обследования (22–

24-я неделя). 

         Ристоцетин-кофакторная активность ФВ возрастала по мере 

прогрессирования беременности (рисунок 2), начиная с 12–13-й недели и 

увеличивалась по медиане от исходных значений в 1,19 (P<0,008) на 22–24-й 

и 1,42 раза (P<0,001) на 34–36-й неделе гестации, оставаясь высокой в первые 

сутки после родоразрешения (P<0,001), что соответствует результатам, 

приведенным Y. Stirling и соавт. [39]. 
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Рисунок 2. Динамика ристомицин-кофакторной активности ФВ 

 

Корреляционная связь между ристоцетин-кофакторной активностью ФВ 

и агрегацией тромбоцитов с АДФ, взятой в «мини дозе», составила 0,17 

(Р=0,02).  

       Помимо активности ФВ был определен уровень антигена ФВ. В 

результате было установлено динамичное повышение концентрации этого 

белка во время беременности – от исходного уровня на 21,5%, 57%, 88% и 

158% (по медиане) соответственно на 2, 3, 4 и 5 этапах обследования. 

Максимальные значения данного показателя были зафиксированы на 2–3 

сутки после родоразрешения, с верхним пределом допустимых значений на 

уровне 291%. Определен достаточно высокий коэффициент корреляции 

между антигеном и активностью ФВ в плазме крови беременных женщин, 

который составил 0,43 (Р<0,001), что, в целом, соответствует ранее 

опубликованным данным [4,13,15,39, 40]. 

Предполагается, что повышение уровня ФВ при беременности связано с 

гиперэстрогенемией и активацией его синтеза эндотелием кровеносных 

сосудов [15,23,41] и ассоциируется с проявлениями эндотелиальной 

дисфункции при преэклампсии [42]. Последний представляет собой сложный 

мультимерный адгезивный гликопротеин (в мономерной форме 280 кДа), 

синтезируемый эндотелиальными клетками и мегакариоцитами [43,44], 

имеет домены связывания с гликопротеиновыми рецепторами тромбоци-тов 

(GPIb и IIb/IIIa), коллагеном, гепарином и VIII фактором свертывания крови, 

опосредует адгезию тромбоцитов к субэндотелию через взаимодействие с 

рецептором тромбоцитов -  гликопротеином Ib [45, 46]. Крупные мультимеры 

ФВ расщепляются металлопротеиназой ADAMTS-13 в процессе их секреции 

из эндотелиальных клеток под влиянием провоспалительных цитокинов, 

включая фактор некроза опухоли, интерлейкина-8 и интерлейкина-6 [41]. 

Необычно крупные мультимеры ФВ при низкой активности этого фермента 

инициируют активацию тромбоцитов и способны привести к тотальной 

тромбоцитопении и множественному образованию гиалиновых (тромбоци-

тарных) тромбов в микрососудах при тромботической тромбоцито-

пенической пурпуре - ТТП [43,47]. Такая ситуация может возникнуть при 

30

50

70

90

110

130

150

170

190

1 этап 2 этап 3 этап 4 этап 5 этап 6 этап

Р
и

с
т
о

ц
е
т
и

н
-к

о
ф

а
к

т
о

р
н

а
я

 

а
к

т
и

в
н

о
с
т
ь

, 
%

 а
г
р

е
г
а

ц
и

и

p=0,011 

p=0,001 



наследственном дефиците секреции ADAMTS-13 или его сниженной 

активности, вызванной генными мутациями или вследствие приобретен-ных 

дефектов активности ADAMTS-13, обусловленных аутоантителами [43,48]. 

Работ по сравнительному изучению ADAMTS-13 и содержания антигена ФВ 

при физиологической беременности крайне мало [49-50]. 

Нами был проведен анализ динамики активности (рисунок 4) и 

содержания металлопротеиназы ADAMTS-13 в плазме крови беременных и 

небеременных женщин.   

 

 
Рисунок 4. Динамика активности фермента ADAMTS-13 в плазме крови 

 

В результате был установлен достаточно стабильный уровень 

активности и антигена фермента ADAMTS-13 в интервале с 6-й по 13-ю 

неделю беременности, сравнимый по величине с величиной 

соответствующих показателей, установленных у небеременных женщин. 

Начиная с 22-й недели до поздних сроков гестации, а также в ближайшие дни 

после родоразрешения наблюдалось заметное снижение уровня данного 

фермента – по активности на 26,4–39,2% и по антигену на 28,7–31,7%, по 

сравнению с данными вне беременности. Установлена положительная 

корреляционная связь между антигеном и активностью металлопротеиназы 

ADAMTS-13 в плазме крови (r=0,41; Р<0,001). 

Активность ФВ во время беременности находится в обратной связи с 

функциональной активностью металлопротеиназы ADAMTS-13, выделяемой 

эндотелием кровеносных сосудов и расщепляющей ФВ. У женщин во  время 

физиологически протекающей беременности и сразу после родов 

коэффициент корреляции между активностью ФВ и активностью фермента 

ADAMTS-13 составил –0,27 (P<0,001), а между антигенами ФВ и 

металлопротеиназы ADAMTS-13 был равен –0,32 (P<0,001). 

Ни повышения ПФ-4, ни увеличения в крови беременных женщин 

маркёров повреждения сосудистой стенки - эндотелина-1 и тромбомодулина 

(CD 141) нами найдено не было в отличие от опубликованных данных других 

авторов [51]. 
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Заключение 

В настоящем проспективном исследовании предпринята попытка 

изучить динамику содержания и активности большинства участников 

гемостатических реакций, выполняющих свою роль в микроциркулятор-ном 

русле в разные сроки физиологической беременности.  В ходе работы 

выявлен феномен повышенного ответа тромбоцитов на мини дозы агониста 

агрегации - аденозиндифосфата (в финальной концентрации 0,1 мкМ) 

начиная с 12-13 недели с максимумом эффекта на 22–24 неделе 

беременности. При этом использование рекомендованных международным 

сообществом высоких доз индукторов агрегации тромбоцитов (арахидоновая 

кислота, АДФ, адреналин, коллаген) оказалось неинформа-тивным с точки 

зрения оценки активации этих клеток.  

По мере развития беременности отмечено значительное увеличение 

уровня и активности ФВ, что находилось в прямой корреляционной связи с 

повышенным ответом тромбоцитов на мини дозы АДФ. Эти отклонения не 

сопровождались дегрануляцией тромбоцитов, о чем свидетельствовал 

стабильно низкий уровень ПФ-4 на всех этапах исследования.  

Нарастание активности ФВ, сочетающееся со снижением активности 

фермента ADAMTS-13, достигало максимума в конце сроков гестации, что 

рассматривается нами как один из защитных механизмов от повышенной 

кровопотери в родах, но, в то же время, создающий риск возникновения 

артериальных и венозных тромбозов.  

Не смотря на то, что гиперпродукция ФВ традиционно считается 

проявлением эндотелиоза, мы не нашли повышение уровней других 

классических маркеров этого процесса - эндотелина-1 и свободного 

тромбомодулина, что ставит под сомнение наличие эндотелиальной 

дисфункции при физиологически протекающей беременности.  

Субпороговая активация тромбоцитов наряду с увеличением активности 

ФВ при сниженной активности ADAMTS-13 являются предпосылкой для 

уменьшения кровопотери в родах, но при условии наличия дополнительных 

факторов тромбогенного риска (переношенная или многоплодная 

беременность, аномалии родовой деятельности и др.) создают угрозу 

формирования тромбоэмболического синдрома.  

Полагаем, что полученные нами референтные диапазоны показателей 

сосудисто-тромбоцитарного гемостаза на разных сроках физиологически 

протекающей беременности могут являться ориентиром для разграничения 

нормы и патологии, дифференциальной диагностики нарушений 

свертываемости крови и формирования групп риска по кровотечениям и 

тромбозам.  
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