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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования 

Изменения в системе гемостаза развиваются на всем сроке даже 

неосложненного периода гестации. Формирование физиологического 

гиперкоагуляционного состояния обеспечивает адекватность функционирования 

кровеносной системы матери и плода и, вместе с тем, обеспечивает защиту от 

кровопотери в процессе родоразрешения [30, 33]. Формирующийся 

гиперкоагуляционный синдром в комплексе с венозным застоем в органах малого 

таза и нижних конечностях увеличивают риск развития тромбоза глубоких вен 

приблизительно в 56 раз по сравнению с небеременными женщинами и являются 

главной причиной венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у женщин 

во время беременности и родов [18, 30, 37].  

У значительного числа женщин беременность наступает не в естественном 

цикле, а в результате применения вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ), получивших широкое распространение и ставших частью рутинного 

подхода к решению проблемы деторождения. По данным отчета «European 

Society of Human Reproduction and Embryology» в мире ежегодно выполняются и 

мониторируются почти 700 тысяч циклов экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО). Общая распространенность ВТЭО при применении ВРТ составляет 

приблизительно 0,08 – 0,11% всех циклов, что, по сравнению с базовым риском 

ВТЭО у женщин репродуктивного возраста, представляет собой более чем 10

кратное увеличение риска [100, 132, 202]. При этом, реализация программ ВРТ не 

является самостоятельным показанием к назначению медикаментозной 

тромбопрофилактики, а научные исследования, позволяющие сделать заключение 

о степени активации свертывания крови в данной группе женщин, 

немногочисленны и не включают в себя оценку концентрации фибринмономера 

[22, 173]. 

Одними из тяжелейших осложнений беременности, связанных с 

выраженными изменениями в функционировании системы гемостаза, являются 

эклампсия и преэклампсия (ПЭ). Преэклампсия развивается у 28% всех 
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беременных, манифестация клинических проявлений обычно наступает после 20 

недели гестации [18, 136]. В современной литературе представлены данные, что 

отклонения в стабильном функционировании систем коагуляции и растворения 

фибрина обусловлены, в том числе, развивающимися при ПЭ воспалительными 

процессами. Указанные отклонения являются причиной формирования более 

высоких, чем при неосложненной беременности, рисков ВТЭО у данных 

пациенток [115, 179, 186]. Однако, на сегодняшний день не разработаны критерии 

лабораторной оценки степени выраженности гиперкоагуляции и активации 

свертывания при ПЭ, позволяющие сделать обоснованное заключение об их 

наличии и возможной пользе применения препаратов низкомолекулярного 

гепарина (НМГ) в данной группе пациенток. 

С другой стороны, предлежание, аномальная инвазия и преждевременная 

отслойка плаценты относятся к факторам высокого риска развития послеродовых 

кровотечений и занимают лидирующее место среди причин летальных исходов у 

беременных, ассоциированных с кровотечениями [19, 21]. Доказано, что один из 

основных факторов риска формирования аномальной инвазии плаценты  

родоразрешение путем кесарева сечения (КС) в анамнезе [59, 110, 170]. При этом, 

предлежание и аномальная инвазия плаценты представляют собой абсолютное 

показание к родоразрешению путем КС, а общая распространенность КС 

увеличивается с каждым годом как в России, так и за рубежом [8, 16, 42]. Кроме 

того, использование антикоагулянтной фармакопрофилактики ВТЭО на фоне 

беременности, осложненной предлежанием плаценты, не допускается [22]. 

Существующие клинические возможности реализации органосохраняющих 

подходов при КС и сокращения объема кровопотери у данных пациенток описаны 

в большом количестве источников, однако доля публикаций, предоставляющих 

информацию о состоянии гемостатического баланса и активации системы 

свертывания при предлежании и аномальной инвазии плаценты крайне мала.  

Вопрос о лабораторной оценке и динамическом мониторинге системы 

гемостаза при гиперкоагуляционных состояниях у беременных в указанных 

клинических ситуациях до настоящего времени не решен. Скрининговыми 
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методиками оценки плазменного гемостаза являются протромбиновое время (ПВ), 

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и определение 

концентрации фибриногена. Время свертывания in vitro, измеряемое в методиках 

ПВ и АЧТВ, имеет тенденцию к укорочению даже в условиях неосложненной 

беременности, однако характеризует только 35% всего генерируемого в процессе 

свертывания тромбина, что не позволяет использовать результаты данных тестов 

для оценки активации системы свертывания [73, 149]. Информативность 

измерения концентрации фибриногена, являющегося белком острой фазы 

воспаления и обладающего тенденцией к прогрессивному увеличению своей 

концентрации на протяжении всего срока беременности даже в отсутствии 

осложнений, также сильно ограничена при необходимости выявления 

гиперкоагуляционных состояний на фоне беременности [116]. 

Повсеместно используемым маркером для исключения ВТЭО, 

прогнозирования рекуррентных тромботических эпизодов и дополнительной 

оценки эффективности антитромботической терапии является Dдимер, однако 

затруднительным представляется вопрос интерпретации результатов его 

измерения у беременных женщин. Было установлено, что, в первом триместре 

физиологической неосложненной беременности у 84 %, во втором у 33 %, а в 

третьем триместре только у 1 % беременных был отмечен уровень Dдимера ниже 

значения cutoff для используемой методики [41, 145]. Выявление более 

значимого повышения уровней продуктов деградации фибрина/фибриногена 

(включающих в себя Dдимер) и комплексов плазминантиплазмин в маточном 

кровотоке по сравнению с их концентрациями в периферической крови, указывает 

на локализованную активность физиологических процессов генерации и лизиса 

фибрина в маточноплацентарной области, а не на риск развития эпизода ВТЭО 

[128, 169, 243]. Таким образом, определение уровня Dдимера для диагностики 

эпизодов тромбообразования на фоне беременности характеризуется низкой 

эффективностью и высокой долей ложноположительных результатов [22, 36]. 

Сформировавшийся фибрин при разрушении служит источником Dдимера, 

однако данный процесс растянут во времени и не является как критерием 
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генерации тромбина, так и образования фибрина в текущий момент времени 

(«здесь и сейчас»). 

В связи с низкой информативностью применения основных методик оценки 

плазменного гемостаза в группе беременных женщин, актуален поиск 

лабораторного маркера, измерение уровня которого сможет предоставить 

достоверную информацию о состоянии активации системы гемостаза «здесь и 

сейчас». Наибольшим потенциалом в этом отношении обладает измерение 

концентрации фибринмономера (ФМ, FM), представляющего собой ранний 

маркер активации свертывания и молекулярная масса которого выше таковой у D

димера, что затрудняет его прохождение через сосудистую стенку. Современное 

технологическое решение (иммунотурбидиметрия с латексным усилением) 

вывело этот тест в ряд исследований с высокой аналитической точностью и 

специфичностью. Однако, клиническая значимость данного показателя при 

различных клинических ситуациях, в том числе при беременности, не определена. 

До настоящего времени в Российской Федерации не проводились комплексные 

исследования, направленные на изучение вопроса изменения концентрации 

фибринмономера при нормально протекающей и осложненной беременности, а 

также у женщин в программах ВРТ. 

 

Степень разработанности темы 

ФМ представляет собой ранний маркер активации свертывания и образуется 

под действием тромбина на молекулу фибриногена при отщеплении от нее 

фибринопептидов А и В. Молекулы фибринмономера могут связываться и 

образовывать растворимые фибринмономерные комплексы (РФМК) с 

продуктами деградации фибрина и фибриногеном. Выявление РФМК длительное 

время использовалось на территории стран СНГ в составе неавтоматизированных 

и низкоспецифичных «гелеобразующих» паракоагуляционных методик – 

этаноловом, протаминсульфатном и ортофенантролиновом тестах [7, 10]. 

Современные иммунологические методики позволяют таргетно и корректно 

измерить концентрацию искомой структуры даже в составе комплексов [239]. 
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Клиническая значимость измерения ФМ описана при различных состояниях, 

ассоциированных с выраженной активацией системы свертывания крови. 

Наибольшее количество литературных источников описывают клиническую 

значимость ФМ в качестве фибринассоциированного маркера при диагностике 

синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) с 

использованием соответствующих шкал и алгоритмов, а также при 

необходимости выявления неявной (non overt) формы данного состояния [184, 

214, 252]. Описана также и динамика изменения концентрации ФМ у пациентов с 

ВТЭО. Так, уровень данного биомаркера начинает повышаться за ~7 дней до 

начала клинических проявлений тромбоза, достигает пиковых значений в день 

тромбообразования и начинает снижаться на 2й3й день после острой фазы 

тромботического события [88]. При этом, чувствительность и отрицательная 

прогностическая значимость концентрации ФМ в отношении ВТЭО не уступают, 

а специфичность и положительная предсказательная значимость даже 

превосходят значения, определенные для хорошо зарекомендовавшего себя 

маркера исключения тромбоза  Dдимера [167]. В то же время, были 

продемонстрированы многообещающие результаты измерения ФМ как маркера 

эффективности проводимой антикоагулянтной терапии с нормализацией его 

концентрации в течение 36 дней после острой фазы ВТЭО и назначения 

адекватной терапии антикоагулянтами [15]. 

Перспективы измерения ФМ при беременности обусловлены стабильностью 

концентрации данного биомаркера на фоне неосложненной беременности, что, 

вероятно, связано с высокой, по сравнению с Dдимером, скоростью элиминации 

из организма (~2,3 часа против ~16 часов соответственно) и выраженным 

повышением уровня в крови только при гиперпродукции тромбина в результате 

активации системы коагуляции [5, 146, 197, 221]. Другой важной характеристикой 

ФМ является его больший, по сравнению с Dдимером, размер молекулы, что 

затрудняет неспецифическое повышение концентрации ФМ в кровотоке при 

экстравазальной генерации фибрина и позволяет селективно оценить 

концентрацию ФМ, образованного внутри сосудистого русла [117, 226]. 
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В современной научной литературе не освещены вопросы изменения 

концентрации ФМ на фоне применения гормональной нагрузки в программах 

ВРТ, а также у беременных женщин с такими осложнениями как преэклампсия, 

ПП и ВП. Таким образом, актуальной областью научного поиска является 

измерение и анализ полученных результатов концентрации ФМ у женщин при 

реализации программ ВРТ, у беременных с ПЭ, ПП и ВП для получения 

объективных данных о состоянии активации свертывания крови в данных 

группах. 

В то же время, ФМ остается биомаркером, измерение которого доступно в 

современной лабораторной диагностике, однако рутинное его назначение всем 

беременным женщинам с подозрением на активацию системы свертывания крови 

без должной селективности приведет к значительному увеличению финансовой 

нагрузки на лабораторию. В данной связи актуален поиск новых методов и 

алгоритмов предтестовой стратификации пациенток на группы риска выявления 

повышенного уровня ФМ с целью проведения последующего прямого измерения 

концентрации данного биомаркера. 

 

Цель исследования  определить клиниколабораторное значение 

измерения концентрации фибрин мономера методом иммунотурбидиметрии в 

оценке активации свертывания крови при нормально протекающей и 

осложненной беременности, а также в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий. 

 

Задачи исследования: 

1. Провести анализ результатов измерения концентраций фибринмономера и 

Dдимера у женщин, получающих лечение на раннем этапе реализации программ 

вспомогательных репродуктивных технологий. 

2. Проанализировать результаты измерения концентраций фибринмономера, 

Dдимера и показателей теста генерации тромбина у беременных с развившейся 

преэклампсией. 
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3. Проанализировать результаты измерения и определить клиническое 

значение концентраций фибринмономера, Dдимера и показателей теста 

генерации тромбина у беременных с предлежанием и аномальной инвазией 

плаценты на позднем сроке гестации и после проведения кесарева сечения. 

4. Разработать прогностическую модель превышения концентрацией фибрин

мономера верхнего предела референтного интервала при беременности с 

использованием методов машинного обучения и предложить алгоритм 

применения разработанной модели в лабораторной практике. 

 

Научная новизна 

Впервые проведено комплексное измерение скрининговых клоттинговых 

тестов системы гемостаза, концентрации Dдимера, показателей теста генерации 

тромбина и концентрации фибринмономера у женщин с осложненной 

беременностью; выполнена сравнительная оценка направленности изменений 

результатов рутинных клоттинговых тестов системы гемостаза, концентрации D

димера и показателей теста генерации тромбина с ранним маркером активации 

свертывания – фибринмономером при осложненной беременности; впервые 

выполнены комплексное измерение и анализ результатов скрининговых 

клоттинговых тестов гемостаза, а также концентраций фибринмономера и D

димера у женщин в программах ВРТ; оценено наличие корреляционных связей 

между результатами проведенных исследований в обследованных группах. 

Впервые определено значение cutoff концентрации ФМ для предсказания 

развития послеродового кровотечения > 1000 мл у пациенток с ПП и ВП после 

КС. 

Впервые проведен математический анализ, разработана и валидирована на 

независимой выборке модель, а также предложен алгоритм прогнозирования 

повышения уровня фибринмономера у беременных женщин, основанный на 

определении тромбинового времени и Dдимера. 
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Теоретическая и практическая значимость 

Показано, что у женщин в программах ВРТ на этапе после переноса 

эмбриона в полость матки система свертывания крови пребывает в неактивном 

состоянии, что подтверждается низкими уровнями ФМ и Dдимера, а измерение 

концентрации ФМ может рассматриваться как способ раннего выявления 

гемостатического дисбаланса и активации свертывания. 

Установлено, что выраженность процессов активации свертывания крови и 

изменения концентрации ФМ у беременных с ПЭ характеризуется высокой 

межиндивидуальной вариабельностью, что позволяет выделить пациенток группы 

риска развития осложнений, требующих дополнительного наблюдения.  

Продемонстрировано, что концентрация ФМ отражает наличие выраженной 

активации свертывания в результате поступления в кровь больших количеств 

тканевого фактора при родоразрешении путем КС. Также продемонстрировано, 

что увеличение концентрации ФМ ассоциировано не только с риском 

тромботических событий, но может выступать в роли прогностического маркера 

развития послеродового кровотечения > 1000 мл при родоразрешении путем КС. 

Доказано, что в повседневной лабораторной практике может быть 

использован прогностический алгоритм повышения концентрации ФМ у 

беременных, основанный на результатах измерения тромбинового времени и 

концентрации Dдимера. Использование указанного алгоритма позволит 

идентифицировать беременных, количественное измерение концентрации ФМ 

для которых будет нести наибольшую значимость. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Измерение концентрации фибринмономера у женщин, получающих 

лечение в программах вспомогательных репродуктивных технологий на этапе 

после переноса эмбриона в полость матки, не несет дополнительной информации 

о состоянии свертывания крови и нецелесообразно в данной группе пациенток. 

Беременность, осложненная развитием преэклампсии, характеризуется 

повышением концентрации фибринмономера, который демонстрирует более 
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динамичную реакцию на процесс активации коагуляции, чем Dдимер, и 

рекомендован к использованию в клиниколабораторной оценке состояния 

внутрисосудистой активации свертывания крови «здесь и сейчас». 

2. Внедрение в клиническую практику измерения концентрации фибрин

мономера у беременных с предлежанием и аномальной инвазией плаценты 

позволяет выявить пациенток группы риска развития послеродового кровотечения 

при родоразрешении путем кесарева сечения. 

3. Использование разработанного прогностического алгоритма позволяет 

стратифицировать беременных женщин на группы высокой и низкой вероятности 

выявления повышенного уровня фибринмономера, а также обеспечивает 

возможность селективного количественного измерения данного аналита с целью 

оценки выраженности активации свертывания. 

 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена как ретроспективнопроспективное 

обсервационное клиниколабораторное исследование. При проведении 

исследования применялись современные приемы лабораторной диагностики: 

измерение времени образования фибринового сгустка в тестах ПВ, АЧТВ и 

фибриноген по методу Clauss, измерение концентрации Dдимера и фибрин

мономера методом иммунотурбидиметрии с латексным усилением, а также 

определение показателей теста генерации тромбина по методу Hemker с 

использованием высокотехнологичного оборудования. 

Полученные результаты измерений оценивались с учетом современных 

представлений о функционировании системы гемостаза у беременных женщин и 

женщин в программах ВРТ, а также при использовании актуальных версий 

программ для статистической обработки данных, математического анализа и 

методов машинного обучения. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов и их обработки обеспечена 

достаточным и репрезентативным объемом выборки обследованных женщин, 

использованием широкого спектра современных лабораторных и статистических 

методов обработки данных, а также применением методов математического 

анализа. Подробный анализ данных стал основой полученных результатов 

научной работы. 

Материалы и основные положения диссертации докладывались и 

обсуждались на International Society on Thrombosis and Haemostasis Congress 2020, 

июль 2020; XXV Юбилейной Всероссийской научнопрактической конференции с 

международным участием «Наука и практика лабораторных исследований», 

Москва, сентябрь 2020 года; VII Общероссийской конференции с международным 

участием «Перинатальная медицина: от прегравидарной подготовки к здоровому 

материнству и детству», СанктПетербург, февраль 2021 года, 4 Клинико

лабораторном форуме, СанктПетербург, июнь 2022 года, XXVIII Всероссийской 

научнопрактической конференции «Наукоемкие лабораторные технологии для 

клинической практики», Москва, март 2023 года, XII Международной научной 

конференции «Многопрофильная клиника XXI века. Инновации и передовой 

опыт», СанктПетербург, апрель 2023 года. 

 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие в выборе направления 

исследования, разработке дизайна, определении цели и задач исследования, 

подготовке образцов биоматериала и проведении большей части лабораторных 

исследований. Все представленные в диссертационном исследовании материалы 

получены, обобщены, статистически обработаны и проанализированы автором 

лично. 
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Публикация результатов исследования 

По материалам диссертации опубликовано 8 печатных работ, из них 3 

статьи в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных Высшей 

аттестационной комиссией Министерства образования и науки Российской 

Федерации для опубликования основных результатов диссертационных 

исследований. 

 

Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты научной работы внедрены в учебный процесс кафедры 

лабораторной медицины и генетики ФГБУ «НМИЦ имени В.А. Алмазова» в виде 

лекции «Физиология системы гемостаза», семинара «Исследования системы 

гемостаза», программ постдипломного профессионального образования 

«Актуальные вопросы клинической лабораторной диагностики» и «Клинические 

и лабораторные проблемы патологии гемостаза», а также в практику работы 

клиникодиагностических лабораторий медицинских организаций Камчатского 

края, оказывающих медицинскую помощь по профилю «Акушерство и 

гинекология». 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 116 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, 3 глав и приложений. Иллюстрирована 11 рисунками и 13 таблицами. 

Список литературы содержит 253 источника (22 отечественных и 231 

зарубежных). 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Изменения системы свертывания крови при физиологической 

неосложненной беременности 

При развитии нормальной беременности в организме женщины происходит 

множество физиологических изменений в функционировании различных систем и 

органов [106]. Большим значением в развитии данных процессов обладает 

адекватный синтез половых гормонов – эстрадиола и прогестерона. Синтез 

указанных половых гормонов первоначально осуществляется желтым телом, но 

на сроке ~9 недели беременности эта функция переходит к плаценте, а их уровень 

продолжает нарастать с увеличением срока гестации [63]. Полноценный синтез 

половых гормонов играет важную роль в увеличении объема циркулирующей 

крови и сердечного выброса, повышении скорости клубочковой фильтрации, а 

также развитии других, наблюдаемых в организме беременной женщины, 

изменений [66, 106, 215]. 

Помимо описанных адаптационных процессов нормальная беременность 

сопровождается выраженными изменениями гемостатического и 

фибринолитического потенциала, снижением естественной антикоагулянтной 

защиты. Переориентирование функциональной активности системы свертывания 

на создание физиологической гиперкоагуляции обусловлено необходимостью 

обеспечения потребностей организма беременной женщины, связанных с 

расширением и повышением нагрузки на кровеносную систему, а также 

сокращением рисков возникновения обильных кровотечений в ходе 

родоразрешения [187]. 

Повышение свертываемости крови в комплексе с затруднением венозного 

оттока, уменьшением его скорости и недостаточностью мышечного компонента 

венозных сосудов обуславливают нарастание частоты развития ВТЭО у данной 

группы пациентов. Распространенность ВТЭО варьирует и составляет, 

приблизительно, 12 эпизодов тромбоза на 10 тысяч успешных родов, что 

соответствует 6кратному увеличению риска по сравнению с небеременными 
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женщинами репродуктивного возраста. Ассоциированные с беременностью 

эпизоды ВТЭО являются одной из ведущих причин материнской смертности и 

общего снижения качества жизни вследствие частого развития 

посттромботического синдрома [18, 37, 53, 175]. 

Механизм развития гиперкоагуляционных изменений в антенатальном 

периоде заключается в повышении активности белковосинтетической функции 

печени под действием отдельных компонентов гормонального профиля 

беременных женщин. Увеличение количества синтезируемых коагуляционных 

факторов ложится в основу расширения гемостатического ресурса крови и 

повышения его возможностей к фибринообразованию [35, 106]. В частности, 

изменяется активность различных факторов свертывания. Было показано, что 

активность одного из ключевых компонентов свертывания внешнего пути 

коагуляции  ф. VII статистически значимо нарастает на протяжении всего срока 

беременности. При этом, наиболее выраженное повышение его активности 

наблюдается во втором триместре гестации [13, 72, 74, 96, 217, 219]. Во время 

беременности значительно возрастает активность и реактанта острой фазы 

воспаления – ф.VIII, достигая к моменту родов более 300% [13, 96, 219]. Авторы 

исследований, описывающих уровень активности ф.IX и ф.XI при беременности 

отмечают стабильность их концентрации на протяжении всего срока гестации. 

При этом, активность ф.IX варьирует в широких пределах и может превышать 

таковую в общей популяции у более 50% обследованных женщин [40, 68, 219]. 

Активность ф.XII (фактор Хагемана) также умеренно нарастает с увеличением 

срока гестации и достигает своего пика на второйтретий день послеродового 

периода [13, 219]. Увеличение активности ф.Х, являющегося частью 

протромбиназного комплекса, во время беременности выражено незначительно, а 

само повышение нестабильно и может как сохраняться на протяжении 

длительного времени, так и трансформироваться в слабовыраженный дефицит 

активности данного фактора [68, 74, 120, 217, 219]. Активность другого 

компонента протромбиназного комплекса  ф.V также существенно не изменяется 

с наступлением беременности [68, 217, 219]. При этом, активность ф.II, 
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необходимого для образования основного энзима плазменного гемостаза – 

тромбина, осуществляющего протеолиз фибриногена с последующим 

формированием поперечносшитого фибрина, остается стабильной на всем сроке 

гестации [74, 219]. В целом, можно заключить, что основным изменениям при 

беременности подвержены уровни активности ф. VII, VIII и IX, в то время как 

активность других факторов свертывания остается без значительных изменений 

[219]. 

Концентрация субстрата для заключительного этапа коагуляции и 

образования стабильного сгустка – фибриногена начинает увеличиваться с самых 

ранних сроков беременности и к дню родов достигает вдвое больших 

показателей, чем наблюдавшиеся до беременности. При этом, нормализация 

концентрации фибриногена после родов через естественные родовые пути 

происходит в течение 5 недель после родов [9, 13, 52, 217, 219]. 

Отдельного внимания требует и рассмотрение изменений, происходящих на 

фоне беременности с активностью главного активатора свертывания  тканевого 

фактора (ТФ), ценность которого еще больше повышается по причине 

необходимости закупорки сосудов и быстрой остановки кровотечения во время 

родов. В связи со своей значимостью для поддержания гомеостаза и гемостаза 

организма, тканевой фактор синтезируется в большом количестве органов и 

тканей, особенно им богаты ткани мозга, легких и плаценты, а также 

периваскулярные клетки [95, 241]. В обычных условиях контактирующие с 

кровью клетки не экспрессируют ТФ поддерживая антикоагулянтные свойства 

сосудистой стенки. Контакт ТФ с кровью обычно происходит при механическом 

или химическом повреждении сосудистой стенки, что приводит к связыванию ТФ 

с ф.VIIa и дальнейшей активации свертывания [57, 58]. Было показано, что 

источником ТФ являются также и внеклеточные везикулы (extracellular vesicles, 

EV) преимущественно моноцитарного и тромбоцитарного генеза [171]. Также 

были представлены данные о возможности переноса небольших количеств ТФ 

посредством внеклеточных везикул моноцитарного генеза и молекул адгезии 

(CD15) со включением его в состав αгранул тромбоцитов [171, 191, 192]. В 
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экспериментах на животных было продемонстрировано, что ТФ, 

высвобождаемый из клеток крови, также обладает выраженной прокоагулянтной 

активностью и приводит к развитию артериальных тромбозов у свиней вне 

зависимости от присутствия ТФ субэндотелия [101].  

Согласно представленным отечественными авторами данным, активность 

ТФ увеличивается по мере развития беременности с превышением значением 

медианы его активности на поздних сроках гестации в 2,75 раза по сравнению с 

прегравидарным периодом. Максимальные значения активности были 

зафиксированы в ходе самопроизвольных родов и ассоциированной с ними 

травматизации [14]. 

Лабораторным маркером, изменение концентрации и активности которого 

характеризует состояние как первичного (сосудистотромбоцитарного), так и 

коагуляционного гемостаза, является фактор Виллебранда (vWF). Концентрация 

vWF начинает повышаться уже с самых ранних сроков беременности, достигает 

максимума в день родоразрешения и превышает концентрацию vWF вне 

беременности в более чем два раза [9, 60, 68, 158, 203, 217]. 

С точки зрения изменения активности и концентрации естественных 

антикоагулянтов при беременности в исследованиях отмечено умеренное 

повышение активности ингибитора пути тканевого фактора (TFPI), основными 

функциями которого является ингибирование комплекса ТФф.VIIa и ф.Xa. 

Однако, изолированного повышения активности данного физиологического 

антикоагулянта недостаточно для купирования планомерного повышения 

активности ТФ [14, 85, 230]. Несмотря на одну из наиболее значимых ролей 

антитромбина в процессах ингибирования активации свертывания как на этапе 

образования теназного комплекса (ингибирование ф.Ха), так и при 

ингибировании ключевого фермента коагуляции – тромбина, активность данного 

естественного антикоагулянта при беременности подвержена лишь 

слабовыраженным изменениям [52, 68, 96, 217, 219]. При этом, отечественными 

авторами отмечается статистически значимое, но слабовыраженное снижение 

активности антитромбина на 3540й неделе беременности [9]. Другим важным 
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естественным антикоагулянтом является протеин С, действие которого 

направлено на ингибирование ф.VIIIa и ф.Vа реализуемое благодаря кофакторной 

активности свободного протеина S. В различных публикациях авторами было 

отмечена стабильность как активности, так и концентрации протеина С на всех 

сроках гестации [68, 91, 158, 219] хотя в исследовании коллег из Китая было 

отмечен тренд к повышению активности протеина С при увеличении срока 

гестации [96]. Напротив, активность протеина S и концентрация свободной 

формы протеина S значимо снижаются уже в первом триместре беременности с 

достижением минимальных значений в конце второго триместра [52, 68, 96, 159, 

219]. При этом, снижение концентрации свободного протеина S при беременности 

существенно более выражено чем снижение концентрации общего протеина S. 

Данный факт может быть обусловлен нарушением баланса между связанной и 

свободной формами протеина S вследствие повышения концентрации С4

связывающего протеина (C4BP) [69, 159, 162]. 

Одним из принципиально важных отличий гиперкоагуляции от активации 

свертывания является то, что смещение гемостатического потенциала крови в 

сторону гиперкоагуляции с возможной слабой локальной активацией свертывания 

на фоне беременности является физиологическим процессом, сопровождающим 

беременность, и не свидетельствуют о наличии выраженной активации 

свертывания с дальнейшим развитием эпизода ВТЭО [11, 83]. 

Маркеры активации свертывания представляют собой структуры, 

образующиеся в результате состоявшейся активации свертывания, обладают 

разным периодом полужизни и клинической значимостью. Наиболее активно 

изучаемыми маркерами активации свертывания являются Dдимер, фибрин

мономер (ФМ), фрагменты протромбина 1+2 и комплекс тромбинантитромбин 

(ТАТ) [197]. При этом, только первые два из указанных маркеров нашли широкое 

применение в лабораторной практике РФ и западных стран. 

Dдимер образуется в результате протеолитического действия плазмина на 

уже сформированную и стабилизированную ф.XIII фибриновую сеть, является 

как маркером активации свертывания, так и показателем эффективности 
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фибринолитических процессов [237]. Во многих исследованиях было 

продемонстрировано прогрессивное нарастание концентрации Dдимера с 

увеличением срока гестации, что является причиной невозможности 

использования значения cutoff Dдимера, определенного для общей популяции, 

для исключения тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии 

(ТЭЛА) при беременности [9, 13, 96, 219]. Так в исследовании Kawamura M. et al. 

доля беременных с концентрацией Dдимера менее 0,5 мкг/мл на 3440 неделе 

гестации составила всего 0,3% [141]. В клинических рекомендациях по 

профилактике, диагностике и лечению ВТЭО при беременности авторы 

указывают на низкую эффективность изолированного использования результатов 

измерения Dдимера для выявления тромбозов и определения тактики их лечения 

в антенатальном и постнатальном периодах [22]. 

ФМ является ранним маркером активации свертывания, представляет собой 

промежуточный продукт на пути формирования стабилизированной фибриновой 

сети и образуется под действием тромбина на молекулу фибриногена при 

отщеплении от нее фибринопептидов А и В. Молекулы фибринмономера могут 

связываться и образовывать комплексы с продуктами деградации фибрина и 

фибриногеном, однако результаты современных иммунологических методик с 

использованием специфических антител не подвержены влиянию указанных 

процессов [239]. Одним из важных отличий ФМ от хорошо себя 

зарекомендовавшего маркера активации свертывания и фибринолиза – Dдимера 

является минимальное влияние на концентрацию ФМ процессов экстравазальной 

генерации фибрина. Данный фактор связан с относительно крупным размером 

молекулы ФМ по сравнению с Dдимером, что затрудняет её прохождение в 

сосудистое русло из экстравазального пространства. Таким образом, измерение 

концентрации ФМ в плазме крови предоставляет информацию об уровне ФМ, 

образованном в результате внутрисосудистой активации свертывания [77]. 

Другой важной отличительной чертой ФМ является более короткий период 

полувыведения по сравнению с Dдимером (~2,3 часа и ~16 часов 

соответственно), объясняющий большую динамику изменения его концентрации, 
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например, при назначении адекватной антикоагулянтной терапии (АКТ) [140, 197, 

221]. Данные, описывающие характеристики пациентов, которые могут влиять на 

результаты измерения ФМ, доступны в очень ограниченном объеме. В работе 

Grossman K.B. et al. авторами была обследована группа беременных женщин на 

1113 неделе гестации и показано, что концентрация ФМ может возрастать при 

увеличении веса беременной и, наоборот, снижаться при наличии у женщины 

хронической гипертензии и употреблении кокаина в анамнезе [107]. 

Ортофенантролиновый тест, по историческим причинам используемый на 

территории стран СНГ для детекции РФМК, не автоматизирован, не позволяет 

производить количественную оценку ФМ, а процесс его интерпретации 

субъективен, основан на зрительном анализаторе оператора и ассоциирован с 

высоким коэффициентом вариации получаемых результатов. Напротив, 

современные методы лабораторной диагностики, предназначенные для 

количественного определения уровня ФМ с использованием реакций антиген

антитело, обладают большим потенциалом использования в связи с 

возможностью селективного измерения в плазме крови конкретной структуры, 

быстротой получения результата и полной автоматизацией всех компонентов 

аналитического процесса [7, 10]. 

Одной из наиболее изученных областей применения теста ФМ является 

диагностика синдрома ДВС. Использование ФМ в качестве раннего маркера 

активации свертывания крови повышает диагностическую значимость шкалы 

ISTH для диагностики синдрома диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС) по сравнению с использованием Dдимера [77, 234]. Также в 

исследованиях различных авторов представлены данные о существенно большей 

эффективности измерения концентрации ФМ по сравнению с Dдимером для 

дифференцировки пациентов без синдрома ДВС от пациентов с неявной (non 

overt) его формой [214, 233, 252]. 

Концентрация ФМ у пациентов с подтвержденным тромбозом повышается в 

течение ~7 дней до начала клинических проявлений ТГВ или ТЭЛА в то время 

как уровни Dдимера нарастают медленнее и в меньшей прогрессии. 
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Максимальное снижение концентрации ФМ происходит на 2й3й день после 

острой фазы тромбообразования, в то время как повышение Dдимера 

сохраняется в течение ~ 2 недель. Таким образом, в зависимости от клинической 

ситуации, у пациента может наблюдаться как изолированное повышение 

концентрации ФМ, так и изолированное повышение концентрации Dдимера. 

Авторы публикации указывают на необходимость сочетанного измерения 

концентраций ФМ и Dдимера [237]. Такого же мнения придерживаются и авторы 

в публикации Mirshahi S. et al., где были определены чувствительность, 

специфичность, отрицательная прогностическая значимость (NPV) и 

положительная предсказательная значимость (PPV) получения патологических 

результатов измерения ФМ и Dдимера при ТГВ и ТЭЛА. Было показано, что 

чувствительность и NPV ФМ и Dдимера статистически значимо не отличаются в 

то время как специфичность и PPV ФМ существенно превосходили таковые у D

димера [167]. В работе отечественных авторов продемонстрирована динамика 

изменения концентрации фибринмономера при его измерении на фоне острого 

эпизода ВТЭО и дальнейшем проведении антикоагулянтной терапии. Показано, 

что концентрация ФМ на фоне острого эпизода ВТЭО превышает верхний предел 

референтного интервала в > 10 раз и, при назначении антикоагулянтной терапии, 

резко снижается с нормализацией значений в течение 3 – 6 дней после тромбоза 

[15]. 

В различных публикациях исследователями также отмечена польза 

измерения ФМ для выявления риска развития тромботических событий, 

диагностики уже состоявшихся тромбозов и оценки достаточности 

антикоагулянтной поддержки в кардиологии [54, 84, 93, 130, 144, 195, 235, 246], 

неврологии [87, 90, 124, 176, 222], ортопедии [26, 118], онкологии [39, 44, 208, 

228, 245], педиатрии [221], при использовании аппарата для искусственного 

кровообращения [47] и проведении экстракорпоральной мембранной оксигенации 

(ЭКМО) [127]. 

Измерение ФМ при беременности является перспективным направлением в 

современной медицине. Разными авторами отмечается высокая стабильность 
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медианы концентрации ФМ на всех сроках неосложненной беременности [5, 146, 

178]. В исследовании авторов из Японии было продемонстрировано, что 

концентрация ФМ у женщин с неосложненной беременностью на 3440 неделях 

гестации в 67,2% случаев не выходила за пределы нормального диапазона, 

определенного производителем реагента (6,1 мкг/мл). В то же время, авторами 

было использовано локально установленное значение cutoff ФМ (< 35 мкг/мл) 

для выявления беременных с подозрением на ТГВ, нуждающихся в проведении 

визуализирующих исследований. Было продемонстрировано, что у женщин с 

подтвержденным эпизодом ТГВ концентрация ФМ была существенно выше (> 80 

мкг/мл) как верхнего предела референтного интервала для общей популяции, так 

и локально установленного cutoff. Также авторами была описана высокая 

динамика снижения концентрации ФМ после устранения фактора, 

провоцирующего активацию свертывания. В частности, доля беременных с 

повышенным уровнем ФМ на 34 день после родоразрешения через естественные 

родовые пути или путем кесарева сечения была существенно ниже, чем таковая на 

поздних сроках беременности [141]. 

Одним из лабораторных маркеров, позволяющих получить информацию о 

наличии активации свертывания крови и количестве образованного тромбина 

является комплекс ТАТ. Уровень данного маркера нарастает с увеличением срока 

гестации как при осложненной, так и при нормальной беременности. В то же 

время, выявление даже значимо повышенных уровней ТАТ при беременности не 

было ассоциировано с клиническими признаками тромбоза [46, 83, 198]. 

Самыми ранними, из возможных к измерению в лабораторных условиях, 

маркерами образования тромбина являются фрагменты протромбина 1+2. Данные 

фрагменты образуются при активации протромбина (ф.II) протромбиназным 

комплексом и превращением его в свою активную форму – тромбин (ф.IIa). 

Период полужизни данного маркера относительно недолог (~2 часа), а 

концентрация нарастает с увеличением срока беременности [74, 83, 197]. При 

этом некоторыми авторами отмечается выявление значимого повышения 

концентрации данного маркера у беременных с венозным тромбозом в анамнезе 
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по сравнению с беременными без тромботических осложнений в личном анамнезе 

[253]. Значимое повышение концентрации фрагментов протромбина 1+2 также 

было отмечено при сравнении беременных женщин с подтвержденным 

антифосфолипидным синдромом (АФС) с беременными контрольной группы. 

При этом, повышение уровня фрагментов протромбина 1+2 у пациенток с АФС 

по сравнению с контрольной группой было продемонстрировано только на фоне 

беременности т.к. после родоразрешения данный маркер быстро снижался в обеих 

группах беременных [250]. 

На фоне развития гиперкоагуляционного состояния при беременности 

отмечаются также и изменения в функционировании системы фибринолиза. При 

этом, существуют отличия в описываемых изменениях при сопоставлении 

данных, полученных разными группами авторов. В частности, Thornton P. et al. и 

Ramsay M. в своих работах описывают снижение уровня тканевого активатора 

плазминогена (tPA), а также существенное нарастание уровня активируемого 

тромбином ингибитора фибринолиза (TAFI), высвобождение большого 

количества ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI1) из эндотелиальных 

клеток и увеличение продукции ингибитора активатора плазминогена 2 (PAI2) 

плацентой. Указанные изменения, приводят, по мнению авторов, к общему 

снижению активности системы фибринолиза, в то время как параллельное 

повышение концентрации Dдимера с увеличением срока гестации объясняется 

локальными процессами фибринообразования в маточноплацентарном кровотоке 

[190, 224]. Такой же точки зрения придерживаются и другие группы авторов, 

описавшие в своих работах более значимое повышение уровней продуктов 

деградации фибрина/фибриногена (включающих в себя Dдимер) и комплексов 

плазминантиплазмин в маточном кровотоке по сравнению с их концентрациями в 

периферической крови [123, 217]. 

В публикациях отечественных авторов отмечено увеличение концентрации 

плазминогена начиная с самых ранних сроков беременности, а также повышение 

уровней урокиназного активатора плазминогена (uPA), TAFI, PAI1 и снижение 

отношения tPA/PAI1, что в целом свидетельствует об угнетении эффективности 
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процессов пристеночного фибринолиза. При этом, по мере приближения к родам 

отмечается прогрессивное снижение активности основного ингибитора плазмина 

 α2антиплазмина, однако указанные данные находят свое подтверждение только 

в отдельных публикациях [14, 125, 229]. Также группой отечественных авторов 

выдвинута гипотеза о повышении концентрации Dдимера на поздних сроках 

беременности вследствие лизиса растворимого фибрина, не достигшего состояния 

полноценного фибринового сгустка что свидетельствует об эффективности 

фибринолитических процессов в сосудистом русле беременных женщин, 

защищающих их от эпизодов тромбообразования [14]. 

Большинство лабораторных исследований характеризуются высокой 

селективностью оценки той или иной структуры в биологическом материале. В 

тоже время, сам измеряемый аналит может являться как одним из многих 

участников единого процесса, так и финальным/одним из финальных результатов 

указанного процесса. Ключевым ферментом всех коагуляционных процессов, 

способным оказывать влияние на наиболее значимых участников системы 

гемостаза и потенциировать собственную генерацию, является тромбин. 

Измерение активности тромбина в одной временной точке затруднено и не 

обладает существенной диагностической значимостью в связи с его очень малым 

(<60 сек) периодом полужизни и быстрой инактивацией антитромбином [197]. 

Однако, в специализированных лабораториях доступно выполнение методики 

«Тест генерации тромбина» (ТГТ) в модификации Hemker [199]. Методика 

автоматизирована и заключается в добавлении в реакционную смесь стартового 

количества ТФ, запускающего 3 фазы свертывания – инициацию, усиление и 

распространение. Система детекции анализатора чувствительна к изменениям 

сигнала при воздействии тромбина на синтетический субстрат, что приводит к 

окрашиванию или флюоресценции реакционной смеси. Получаемый сигнал 

фиксируется анализатором в динамике на основании чего строится кривая 

генерации тромбина и рассчитываются её показатели. Показатель LT (lag time, 

время задержки) характеризует время инициации свертывания и соответствует 

этапу образования сгустка в рутинных клоттинговых тестах, показатель ETP 



26 
 

(endogenous thrombin potential, эндогенный потенциал тромбина) предоставляет 

информацию об общем количестве образованного тромбина, а показатели Peak 

(пиковое значение) и ttPeak (time to Peak, время достижения пикового значения) 

характеризуют максимальную концентрацию тромбина и время её достижения 

соответственно [78]. Одним из ограничений методики является необходимость 

добавления ТФ в реакционную смесь для запуска процессов свертывания. Таким 

образом, измерение генерируемого количества тромбина для оценки 

гемостатического ресурса организма (сниженный, нормальный, повышенный) 

носит объективный характер, однако позволяет лишь смоделирать вероятный 

ответ организма на активацию коагуляции, а не оценить фактическое состояние 

активации свертывания в текущий момент времени [74, 199].  

В условиях развития нормальной беременности показатели ТГТ нарастают с 

увеличением срока гестации по сравнению с прегравидарным периодом, при этом 

наиболее выраженные изменения наблюдаются в первомвтором триместре 

беременности. В частности, увеличиваются пиковая концентрация тромбина и 

общее количество образованного тромбина. Информация по изменению значений 

параметра ttPeak неоднозначна, разными авторами представлены данные о 

стабильности и, наоборот, повышения значений данного параметра с увеличением 

срока беременности [164, 199]. При этом, на фоне значительных изменений 

параметров ТГТ среди включенных в исследование беременных женщин не было 

зафиксировано акушерских или тромботических осложнений [74, 164]. 

Полученные результаты можно интерпретировать как увеличение 

гемостатического потенциала и физиологическую подготовку организма 

женщины к сокращению кровопотери в процессе родов без выраженной 

активации свертывания. 

Возвращение основных показателей системы гемостаза к состоянию до 

беременности достигается через, приблизительно, 34 недели после 

родоразрешения [97]. 
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1.2. Влияние применения вспомогательных репродуктивных 

технологий на систему свертывания крови при беременности 

У значительного числа женщин беременность наступает не в естественном 

цикле, а в результате применения вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ). ВРТ представляют собой методы лечения бесплодия, при применении 

которых отдельные или все этапы зачатия и раннего развития эмбрионов 

осуществляются вне материнского организма. В частности, Международный 

комитет по мониторингу вспомогательных репродуктивных технологий (The 

International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technologies  

ICMART) относит к ВРТ все процедуры, включающие в себя in vitro манипуляции 

как с человеческими ооцитами и сперматозоидами, так и с эмбрионами, 

выполняемые с целью репродукции [251]. Современные методы ВРТ, 

разработанные на основе классических методов экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО) и переноса эмбриона, насчитывают более 10 различных 

подходов. Исторически наиболее часто применяемым является метод ЭКО с 

переносом эмбриона в полость матки. Однако, начиная с середины 90х годов 

наблюдается существенный рост и преобладание доли ЭКО с инъекцией 

сперматозоида в цитоплазму яйцеклетки in vitro (ИКСИ), используемого при 

несостоятельности функциональной активности сперматозоидов, перед 

стандартным методом ЭКО. В соответствии с данными Европейского общества 

репродукции человека и эмбриологии (ESHRE), 71,1% всех протоколов ВРТ за 

2018 год было выполнено с использованием ИКСИ [103]. Существуют также и 

менее распространенные подходы, такие как: интратубарный перенос гамет 

(ГИФТ) или интратубарный перенос зигот (ЗИФТ) в маточные трубы, 

использование донорских клеток, криоконсервация гамет и эмбрионов [139]. За 

более 40 лет c даты внедрения в клиническую практику классического метода 

ЭКО и рождения первого «ребенка из пробирки» в 1978 году, благодаря 

программам ВРТ появились на свет более 8 миллионов детей. Ежегодно во всем 

мире реализуются более 2,5 миллионов программ ВРТ, приводящих к успешным 

родам в более чем 500 тысячах случаев [92]. Актуальность ВРТ в Российской 
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Федерации находится на высоком уровне и составляет, по данным Российской 

Ассоциации Репродукции Человека и ESHRE, от 135 до 155 тысяч выполненных 

программ в год [17, 103]. 

Несмотря на ряд отличий, комплекс гормональных изменений в крови 

пациенток при лечении в программах ВРТ имеет единый вектор с таковым при 

физиологической беременности, хотя и характеризуется большей выраженностью, 

а также динамикой для обеспечения благоприятных условий одновременного 

созревания нескольких фолликулов, содержащих способные к оплодотворению 

ооциты [89]. 

Представленные в литературе данные свидетельствует о том, что изменения 

концентраций половых гормонов, обусловленные применением гормональных 

контрацептивов, физиологической беременностью или использованием ВРТ 

оказывают существенное влияние на уровни различных компонентов системы 

гемостаза, что может являться необходимым плацдармом для действия 

триггерных факторов и развития тромботических событий [49, 61, 165, 185, 204, 

225]. При этом наблюдается также и выраженность изменений гемостатического 

баланса от степени гормональной поддержки [55]. Например, в работе О.А. 

Громовой и соавторов описаны молекулярные механизмы протромботического 

воздействия эстрогенов при пероральном приеме. Указанные механизмы 

обусловлены малой (порядка 3%) биодоступностью эстрогенов при пероральном 

приеме и сопутствующей необходимостью назначения высоких доз препарата. В 

связи с тем, что эстрогены синтезируются в организме женщины и не поступают с 

пищей, то, проходя через желудочнокишечный тракт, препарат не всасывается, 

попадает в портальный кровоток и метаболизируется. Часть препарата 

всасывается в гепатоциты при этом активируя транскрипцию многих генов, в том 

числе генов факторов свертывания, что повышает прокоагулянтный потенциал 

крови, а оставшаяся часть препарата поступает в таргетные органы [6]. В другом 

исследовании было показано, что использование оральных контрацептивов 

приводит к изменениям показателей теста генерации тромбина, характеризующим 

развитие у данной группы женщин состояния гиперкоагуляции [38]. 
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Зарубежными авторами также было отмечено увеличение концентрации 

фибриногена у трансгендерных женщин после трех месяцев трансдермального 

использования эстрадиола [207]. С точки зрения клинической реализации 

указанных изменений при использовании гормональных контрацептивов было 

продемонстрировано, что использование пероральных форм эстрогенсодержащих 

препаратов ассоциировано с 26кратным увеличением риска развития тромбозов 

[104, 129]. В то же время было показано, что при использовании препаратов 

эстрадиола с трансдермальной формой введения, риск развития ВТЭО был на 28% 

ниже, чем при пероральном приеме [148]. 

Реализация программ ВРТ включает в себя применение гормональных 

препаратов для успешного созревания фолликулов (18 – 20 мм) и достижения 

необходимой концентрации эстрадиола. При этом, пиковая концентрация 

эстрадиола в крови пациенток при стимуляции в программах ВРТ может 

повышаться до 20 – 50 раз относительно исходной [61]. Значимое повышение 

уровня эстрадиола при вступлении женщин в программы ВРТ и, особенно, при 

развитии их осложнения в виде синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), 

ассоциировано с изменением результатов лабораторных исследований системы 

свертывания. К подобным изменениям относятся повышение активности 

факторов свертывания II, V, VIII, IX, ф. Виллебранда концентрации фибриногена, 

снижение уровней естественных антикоагулянтов (антитромбина, протеинов С и 

S) и повышение резистентности к активированному протеину С [12, 31, 238, 34, 

45, 51, 61, 71, 142, 163, 174]. При этом, активность ф. VII может как оставаться без 

изменений, так и снижаться [31, 51].  

Описанные изменения активности факторов свертывания на фоне снижения 

естественной антикоагулянтной защиты приводят к возможности генерации 

большего количества тромбина при активации процессов свертывания. Так в 

исследовании Westerlund E. et al. было продемонстрировано увеличение 

эндогенного потенциала тромбина и общего гемостатического потенциала при 

проведении программ ВРТ [238]. В работе Gerotziafas G. T. et al. авторы 

исследовали связь между повышением активности свертывающей системы и 
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успешностью реализации программы ВРТ оцениваемой по факту наступления 

беременности. Было показано, что у женщин, использование ВРТ у которых 

привело к беременности, результаты измерения теста генерации тромбина были 

значимо повышены по сравнению с группой женщин, беременность у которых не 

наступила [99]. При этом, на фоне повышения общего гемостатического 

потенциала, не было зафиксировано повышения уровней маркеров активации 

свертывания в виде комплекса ТАТ и фрагментов протромбина 1+2 [61, 157, 194]. 

Изменения биомаркеров системы фибринолиза при реализации программ 

ВРТ претерпевают изменения, схожие с изменениями, наблюдаемыми при 

физиологической беременности: наблюдается снижение уровней tPA и PAI1, 

однако увеличивается активность PAI2 и концентрация комплексов плазмин

антиплазмин (ПАП) [61, 153, 157, 194]. 

Таким образом убедительно продемонстрирована зависимость изменений в 

системе гемостаза от гормонального статуса женщины, которые наиболее 

выражены при развитии СГЯ [61]. Значимость представленных изменений 

находит свое подтверждение в данных научных публикаций, описывающих 

большую частоту развития как тромботических, так и других видов осложнений, 

при беременности, наступившей в результате программ ВРТ, по сравнению со 

спонтанной беременностью [131, 160, 181, 200, 209, 216, 232]. Частота развития 

ВТЭО в процессе реализации программ ВРТ составляет, приблизительно, 0,08  

0,11% всех циклов [61]. В некоторых случаях развитие тромботических 

осложнений беременности при использовании ВРТ вторично и обусловлено СГЯ, 

увеличивающим риск ВТЭО в первом триместре в ~100 раз (95% доверительный 

интервал 61,8 – 161,1) [75, 76, 200]. Однако, в соответствии с литературными 

данными, беременность, наступившая в результате использования ВРТ и не 

осложненная развитием СГЯ также является фактором риска ВТЭО. 

Относительный риск развития ВТЭО при беременности, наступившей в 

результате программ ВРТ был определен в исследовании Jacobsen et al. и составил 

4.3 (95% доверительный интервал 2,09,4) [133]. В исследовании Rova K. et al. со 

включением более 950 тыс. женщин представлены данные о 10кратном 
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повышении риска (95% доверительный интервал 6,714,3) развития ВТЭО у 

женщин в первом триместре беременности, наступившей в результате 

использования ВРТ, по сравнению с женщинами, беременность которых не была 

индуцирована. Отдельно авторами были отмечены результаты, указывающие на 

отсутствие значимых отличий в рисках развития ВТЭО между беременными 

женщинами после использования ВРТ и женщинами со спонтанной 

беременностью во втором и третьем триместре гестации [200]. Henriksson et al. 

было представлено исследование со включением более 20 тыс. женщин, 

беременность которых наступила в результате программ ВРТ и более 100 тыс. 

женщин со спонтанной беременностью. Было показано, что использование 

программ ВРТ по сравнению со спонтанной беременностью увеличивает риск 

развития ВТЭО почти в 2 раза. При этом, риск развития тромбоза значимо 

отличается между триместрами и максимален в ходе первого триметра 

беременности (отношение рисков 4,22, 95% доверительный интервал 2,46 – 7,26) 

[122]. Похожие данные были получены и исследователями из Франции, 

относительный риск ВТЭО и артериальных тромбозов у женщин в программах 

ВРТ по сравнению с физиологической беременностью составил 3,29 (95% 

доверительный интервал 2,24 – 4,81) и 2,63 (95% доверительный интервал 1,06 – 

5,51) соответственно. Авторами также было подтверждено, что наибольший риск 

тромботических событий наблюдался в первом триместре беременности, 

наступившей с использованием ВРТ [94]. В исследовании Olausson et al., помимо 

дополнительно подтверждения приведенных данных, было продемонстрировано, 

что повышенные риски ВТЭО имеют место только при переносе свежего 

эмбриона и отсутствуют при использовании криопротокола [177]. 

Основные «критические» периоды риска развития тромбозов при 

использовании ВРТ зависят как от назначенной терапии, так и от локализации 

тромба. В соответствии с литературными данными, эпизоды артериального 

тромбоза наиболее часто развиваются на 10,5 день после переноса эмбриона в 

полость матки и зачастую ассоциированы с развитием СГЯ, в то время как 

эпизоды ВТЭО выявляются, в среднем, на 40й день [61]. 
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Таким образом показано, что изменения системы гемостаза при реализации 

программ ВРТ более выражены по сравнению со спонтанной беременностью, а 

риски развития ВТЭО более высоки и наблюдаются, преимущественно в первом 

триместре. Однако, описанные данные по измерению лабораторных параметров 

системы гемостаза ограничены, в большинстве случаев, только данными, 

позволяющими оценить гемостатический потенциал беременных, но не факт 

наличия активации свертывания в данной группе женщин. 

 

1.3. Изменения системы свертывания крови при развитии 

преэклампсии 

Одним из наиболее тяжелых состояний, развивающихся у части женщин как 

при физиологической беременности, так и при беременности, наступившей в 

результате лечения в программах ВРТ, является преэклампсия (ПЭ). ПЭ 

осложняет течение от двух до восьми процентов всех беременностей и является 

причиной, приблизительно, 70 тыс. случаев материнской и 500 тыс. случаев 

перинатальной смертности ежегодно [189, 247]. Манифестация клинических 

проявлений при преэклампсии происходит после 20 недели беременности и 

клинически характеризуется выраженной гипертензией, протеинурией (≥ 0,3 г/л в 

суточной моче) и случаями полиорганной недостаточности [18, 136]. Природа 

развития данного осложнения многокомпонентна, а звенья патогенеза 

продолжают быть темой для дискуссий [24, 147, 247]. Различными авторами были 

выделены основные положения, являющиеся основой развития преэклампсии: 

нарушение инвазии трофобласта и аномальное ремоделирование спиральных 

артерий, секреция плацентарных факторов в кровоток, развитие оксидативного 

стресса, системного воспаления и эндотелиальной дисфункции. Также, 

параллельно с активацией системы комплемента, запускаются процессы 

сосудистотромбоцитарного и плазменного гемостаза [24, 119, 147]. 

Считается, что физиологическое повышение гемостатического потенциала в 

ходе беременности, направленное на подготовку женщины к родам и сокращению 

кровопотери, еще больше усиливается при преэклампсии и приводит к развитию 
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тромбозов микроциркуляторного русла и нарушению маточноплацентарного 

кровообращения [114]. Несмотря на то, что механизмы, лежащие в основе 

изменения гемостатического баланса при преэклампсии еще до конца не изучены, 

основными, обсуждаемыми в научной литературе, звеньями патогенеза являются: 

развитие воспалительного ответа усиливающего эндотелиальную дисфункцию, 

активацию тромбоцитов и системы свертывания, высвобождение внеклеточных 

везикул различного генеза, изменения активности системы фибринолиза и другие 

факторы [56, 82, 186]. Таким образом, состояние беременности при развитии 

преэклампсии наглядно представляет собой триаду Вирхова, включающую такие 

компоненты как повышенная свертываемость крови, стаз и повреждение 

сосудистой стенки [108]. Одним из значимых триггерных факторов, приводящих 

к развитию прокоагулянтного состояния при преэклампсии является нарушение 

эндотелиального гликокаликса, приводящее к снижению NO и простациклина, 

высвобождению тромбоксана А2, высокомолекулярных мультимеров фактора 

Виллебранда, активации тромбоцитов и вазоконстрикции [27, 67, 79, 105, 206]. 

Немаловажную роль в развитии иммунотромбоза играют и внеклеточные 

нейтрофильные ловушки (NETs). Их индуцирующее влияние на процессы 

тромбообразования заключается в связывании с молекулами фактора 

Виллебранда, привлечении и активации тромбоцитов, участии в активации ф. XII, 

снижении активности TFPI и тромбомодулина, а также взаимодействии с 

тканевым фактором, приводящим к активации системы плазменного гемостаза 

[23]. 

В современной литературе авторами уделяется все большее внимание 

влиянию внеклеточных везикул на изменения в системе свертывания. 

Внеклеточные везикулы представляют собой высоко гетерогенную группу 

клеточных частиц размером от 50 нм до 1 мкм, способных транспортировать 

различные биологически активные молекулы (белки, микроРНК, ДНК и др.), 

обеспечивать межклеточные взаимодействия и свойства которых во многом 

зависят от источника данных везикул [3, 154]. Внеклеточные везикулы 

образуются в результате экзоцитоза, апоптоза или повреждения клеток в 
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результате воспаления, ишемии, окисления или механического воздействия. 

Внеклеточные везикулы плацентарного генеза образуются в малых количествах 

даже при физиологической неосложненной беременности. Однако, было 

показано, что при развитии преэклампсии клетки трофобласта подвергаются 

циклам гипоксии и реоксигенации, что создает условия для генерации 

существенно большего количества внеклеточных везикул, чем при 

неосложненной беременности [65]. Образованные внеклеточные везикулы 

являются источником фосфатидилсерина и тканевого фактора, что обуславливает 

их способность к системной активации свертывания [32, 65, 112, 166, 182, 193]. 

При этом, воздействие внеклеточных везикул на тромбоциты приводит к 

активации последних и образованию еще больше количества микровезикул, но 

уже тромбоцитарного генеза [65, 112]. Авторами публикаций также отмечается 

прогностическая значимость общего количества внеклеточных везикул и 

внеклеточных везикул плацентарного генеза для выявления беременных женщин, 

обладающих высоким риском развития клинической симптоматики ПЭ с 

увеличением срока гестации [201]. 

Изменения концентрации и активности лабораторных параметров 

плазменного гемостаза описаны в очень ограниченном объеме. Отмечается 

повышение активности ф.VIII, концентраций ф. Виллебранда, комплекса ТАТ и 

тромбомодулина [82]. 

Изменения концентрации Dдимера у беременных с развившейся ПЭ 

обладают тенденцией, преимущественно, к увеличению по сравнению с 

женщинами в ходе неосложненной беременности [50, 81, 143, 147]. Однако, 

существуют единичные публикации результатов исследований, в которых 

описывается отсутствие различий в концентрации Dдимера между группами 

беременных с ПЭ и нормальной беременностью [65, 111]. При этом, в 

большинстве публикаций отмечается более выраженное повышение 

концентрации Dдимера у беременных с тяжелой формой преэклампсии (ТПЭ) по 

сравнению с преэклампсией умеренной тяжести (УПЭ) [81, 111, 147, 196]. При 

этом, в исследовании Shao et al. не было обнаружено значимых отличий 
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концентрации Dдимера между группами беременных с УПЭ и ТПЭ [211]. 

Указывается, что более выраженное повышение концентрации Dдимера при 

преэклампсии сопряжено с большей тяжестью состояния, ишемией плаценты, 

развитием полиорганной недостаточности и повышенным риском необходимости 

срочного родоразрешения путем кесарева сечения [143, 196]. 

С точки зрения изменения активности системы фибринолиза при развитии 

преэклампсии описано повышение уровня комплекса tPAPAI1, что 

свидетельствует о выраженности процессов как активации, так и ингибирования 

фибринолиза [65]. 

Результатами описанных изменений в системе гемостаза служат повышение 

ресурса свертывающей системы организма и развитие гиперкоагуляционного 

статуса, более выраженные по сравнению с таковыми, наблюдаемыми при 

неосложненной беременности. В научных публикациях исследователи обращают 

внимание на повышенные риски развития ВТЭО у беременных с преэклампсией 

как в антенатальном, так и в постнатальном периодах [86, 113, 114]. 

При этом, в исследовании со включением более 1 млн. случаев было 

продемонстрировано отсутствие повышения риска ВТЭО в антенатальном 

периоде у женщин с развившейся преэклампсией. Однако, развитие преэклампсии 

было ассоциировано с повышением риска ВТЭО в постнатальном периоде по 

сравнению с неосложненной беременностью [137]. Данные об отсутствии связи 

развития преэклампсии и риска ВТЭО в антенатальном периоде, а также 

повышение указанного риска в постанатальном периоде были подтверждены и в 

исследованиях других авторов [152, 188]. 

В современных клинических рекомендациях ПЭ не относится к 

абсолютным показаниям к назначению антикоагулянтной профилактики ВТЭО, 

однако включена в соответствующую шкалу оценки риска [22, 173]. 

Несмотря на то, что при развитии преэклампсии гемостатический баланс 

претерпевает сложные изменения и характеризуется гиперкоагуляцией, у 

отдельных пациенток, беременность которых была осложнена развитием тяжелой 

формы ПЭ, результаты некоторых лабораторных исследований характеризуют 
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наличие у данных пациенток риска кровотечений (в особенности, при тяжелой ПЭ 

на фоне снижения количества тромбоцитов < 100 x 109/л) [28]. Было отмечено, 

что описанные изменения характеризуются снижением плотности сгустка (МА, 

максимальная амплитуда) в интегральных методиках, снижением уровня 

фибриногена и, в отдельных случаях, удлинением результатов ПВ и АЧТВ [150, 

212]. Соответственно, сложный баланс компонентов системы гемостаза у 

беременных с ПЭ подвергается серьезным изменениям, не характеризующимся 

только повышением факторов прокоагуляции и ассоциированных рисков ВТЭО. 

Функциональная перегрузка печеночного синтеза может приводить к недостатку 

компонентов свертывания, обладающему потенциалом усиления при развитии 

множественных тромботических событий в сосудах микроциркуляции на фоне 

распространенной активации системы гемостаза [115]. 

Таким образом, несмотря на широко представленные в литературе 

заключения о развитии у беременных с ПЭ состояния гиперкоагуляции и 

активации свертывания, фактическая распространенность эпизодов ВТЭО в 

антенатальном периоде у данной группы беременных не превышает таковую при 

неосложненной беременности. При этом, объем данных об изменениях 

показателей системы гемостаза, характеризующих гемостатический потенциал и 

наличие активации свертывания у беременных с ПЭ, весьма скромен и нуждается 

в расширении и дополнении. 

 

1.4. Изменения системы свертывания крови при предлежании и 

аномальной инвазии плаценты 

Несмотря на значительно продвинувшееся развитие методов лабораторной 

оценки системы гемостаза, а также современные методы её коррекции с 

применением компонентов крови, эпизоды кровотечений в акушерской практике 

остаются одним из наиболее тяжелых осложнений беременности, приводящих к 

критическим состояниям «near miss». По официальной информации МЗ РФ за за 

2017 – 2019 года, осложнения беременности в виде кровотечений являются 

причиной материнской смертности в 14,5% случаев, уступая только 
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экстрагенитальной патологии. Отмечается также и позитивная тенденция к 

снижению данного показателя на 16,8 – 24,1% в год [19]. 

К факторам высокого риска развития послеродовых кровотечений 

относятся, в том числе, предлежание (ПП), плотное прикрепление или врастание 

плаценты (аномальная инвазия, ВП), при этом преждевременная отслойка и ПП 

занимают лидирующую (47,6%) позицию в структуре материнской смертности от 

кровотечений [19, 21].  

Врастание или аномальная инвазия плаценты представляет собой 

нарушение имплантации плаценты вследствие как изменений инвазивной и 

пролиферативной активностей трофобласта, так и морфологических нарушений в 

децидуальной оболочке. В результате указанных изменений происходит 

избыточная инвазия ворсин в эндометрий и, в некоторых случаях, в миометрий, 

что значительно осложняет самостоятельное отделение плаценты [29, 183, 213, 

223]. Согласно классификации FIGO 2019 года (Federation of Gynecology and 

Obstetrics), степень аномальной инвазии плаценты подразделяется на 3 класса: 1 

степень (placenta adherenta or creta) – плотное прикрепление или приращение 

плаценты к мышечному слою, 2 степень (placenta increta) – когда ворсины 

прорастают мышечный слой, 3 степень (placenta percreta) – когда плацента 

прорастает все слои матки [134]. Распространенность ВП варьирует в 

зависимости от региона исследования и составляет от 1,4 до 4,6 случаев на 10 

тысяч родов [1]. 

Одним из главных факторов риска ВП является операция по 

абдоминальному родоразрешению путем кесарева сечения (КС) в анамнезе. При 

этом, наличие рубца на матке после однократного проведения кесарева сечения 

повышает риск ВП в 1,51 – 3,02 раза, повторное КС повышает риск еще в 1,28 

раза, а третье в 1,96 раз [59, 110, 170]. При этом, даже на фоне существенного 

повышения риска ВП, родоразрешение у беременных с ПП и ВП выполняется с 

использованием КС [16]. В то же время, распространенность применения КС при 

родоразрешении растет как в РФ, так и во всем мире [8, 42]. Таким образом, 

наблюдается повышение частоты встречаемости компонентов представленного 
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цикла событий с сопутствующим увеличением числа акушерских кровотечений и 

смертности: частота родоразрешений путем КС растет по всему миру, КС в 

анамнезе повышает риски ПП и ВП при последующей беременности, 

родоразрешение последующей беременности также, вероятно, будет выполняется 

путем КС с дальнейшим нарастанием рисков осложнений [43, 168].  

Клинические характеристики пациенток с ПП и ВП, алгоритмы их 

родоразрешения и различные тактики по снижению кровопотери подробно 

представлены в современной литературе, однако информация о лабораторных 

показателях, позволяющих оценить состояние системы гемостаза у данных 

пациенток, крайне ограничена. При этом, поддержание адекватного 

гемостатического потенциала крайне важно в связи с высокой скоростью 

плацентарного кровотока (~ 700 мл/мин) и риском развития значимых 

кровотечений на фоне смещения гемостатического баланса в сторону 

гипокоагуляции [224]. 

В различных исследованиях была описана связь и прогностическая 

способность выявления пониженных концентраций фибриногена в отношении 

риска развития тяжелых послеродовых кровотечений [62, 70, 98]. Наиболее 

значимыми дискриминационными значениями концентрации фибриногена авторы 

приводят в своих работах 2 г/л и 4 г/л, при этом указывая на 100% 

положительную предсказательную значимость концентрации <2 г/л и 79% 

отрицательную прогностическую значимость концентрации >4 г/л в отношении 

развития тяжелых послеродовых кровотечений [62, 70]. Важность достаточного 

количества фибриногена в крови беременных женщин была отмечена и в другом 

исследовании где была продемонстрирована прогностическая способность 

выявления низкой концентрации фибриногена в отношении неэффективности 

использования баллонной тампонады матки [172]. При этом, в исследовании 2015 

года было указано, что концентрация фибриногена при неосложненной 

беременности значимо не изменяется в результате родов через естественные 

родовые пути и не связана с риском развития кровотечений >1000 мл. Основным 
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фактором риска развития послеродовых кровотечений авторы указывают 

акушерские осложнения беременности [138]. 

В исследовании Shamshirsaz A.A. et al. было отмечено, что у 30,1% 

беременных с ВП о время родоразрешения путем кесарева сечения с 

гистерэктомией была выявлена коагулопатия, установленная на основании 

снижения количества тромбоцитов <100 × 109/л, концентрации фибриногена <3 

г/л и/или значения МНО >1,5. Развитие коагулопатии было связано со значимым 

увеличением объема кровопотери и необходимостью использования 

заместительной терапии компонентами крови, а также с высокой долей 

осложнений в виде развития явного синдрома ДВС (~60%). При этом, степень 

аномальной инвазии плаценты не оказывала влияния на факт развития у 

беременных коагулопатии [210]. 

В исследовании отечественных авторов использовался интегральный метод 

ротационной тромбоэластометрии (ROTEM) для оценки состояния системы 

гемостаза у беременных с ПП и ВП, родоразрешение которых происходило с 

использованием кесарева сечения при применении органосохраняющих методик в 

плановом порядке, а также у беременных, кесарево сечение с экстирпацией матки 

у которых было выполнено в экстренном порядке. Было показано, что состояние 

системы гемостаза при плановом проведении кесарева сечения и использовании 

органосохраняющих методик характеризуется нормокоагуляцией в то время как 

проведение экстренного кесарева сечения с экстирпацией матки было 

ассоциировано с развитием состояния гипокоагуляции, выражающейся в 

увеличении времени образования сгустка, снижения его эластичности, начальной 

скорости образования, а также максимальной амплитуды 10 и 20 минут после 

времени коагуляции [2]. Было продемонстрировано, что проведение 

интраоперационной аутореинфузии крови при проведении кесарева сечения не 

оказывает значимого влияния на результаты измерения ПВ, концентрации 

фибриногена и Dдимера, а также параметры ROTEM. При этом отмечалось 

слабовыраженное, но статистически значимое укорочение результатов АЧТВ 

[218]. 
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1.5. Возможности использования искусственного интеллекта, 

машинного обучения и анализа больших данных в оценке состояния 

гемостаза у беременных 

Лабораторную диагностику, как и многие другие сферы медицины, в 

настоящее время уже сложно представить без тех или иных преимуществ, 

которые предоставило изучение искусственного интеллекта, машинного 

обучения, анализа больших данных и нейронных сетей. Попытки внедрения 

нейронных сетей в клиническую практику начались в 90х годах прошлого века и 

получили широкое распространение благодаря получению лучших результатов по 

сравнению с традиционными методами регрессионного, линейного, 

дискриминантного и других видов анализа [220]. Так, например, машинное 

обучение использовалось для анализа медицинской базы данных пациентов 

Медицинского центра Стэнфордского университета за период 20082014гг. База 

данных содержала информацию о клиническом состоянии пациентов, а также 

результаты тринадцати видов лабораторных тестов. В результате проведенного 

исследования было показано, что большинство результатов повторных 

лабораторных тестов (выполненных в течение четырнадцати дней после 

первичного назначения) существенно не отличались (± 10% или ± 0,1 SD) от 

ранее полученных результатов. Указанное наблюдение позволило 

идентифицировать перечень исследований, периодичность назначения которых 

может быть сокращена. В то же время, проведение подобного анализа 

обеспечивает убедительные доказательства в поддержку необходимости 

динамического измерения отдельных лабораторных параметров, результаты 

которых менее стабильны и могут повлиять на принятие клинических решений 

[25]. Аналогичный подход был описан и в других исследованиях [231, 244]. В то 

же время, применение методов машинного обучения позволило выделить 12 из 20 

изученных типов рутинных лабораторных тестов, нормальные результаты 

которых при повторном назначении в течение 24 часов могут быть предсказаны с 

высокими чувствительностью и специфичностью (AUC > 0,90) [244]. В другом 

исследовании со включением порядка 600 тыс. результатов лабораторных 
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исследований и более 5,5 млн структурированных записей о клиническом 

состоянии пациентов авторами была разработана, обучена и протестирована 

нейронная сеть, использование которой позволило сократить количество 

назначений лабораторных исследований на 15% при снижении точности 

результатов на ~5% [248]. При этом, данный подход получил свое развитие в 

дальнейших исследованиях, что позволило предсказывать получение 

нормального/патологического результата исследования с 98,27% точностью при 

сокращении количества тестов на 20,26%, а также возможностей нейросети к 

динамической перестройке на основании согласования или отклонения 

оператором предлагаемых решений [249]. 

Другой точкой приложения машинного обучения, искусственного 

интеллекта и анализа больших данных является вопрос разработки предиктивных 

моделей результатов лабораторных тестов, использующих в своей основе 

результаты других, более распространенных и/или более доступных видов 

лабораторных исследований. Актуальность данного вопроса подтверждается 

ситуациями, когда назначение определенных исследований сокращено ввиду 

недостаточного финансирования, отсутствия необходимого технического 

оснащения или по другим причинам. В настоящее время уже опубликованы 

результаты исследований с применением машинного обучения для разработки 

предиктивных алгоритмов в отношении, например, выявления уровня ферритина 

вне референтного интервала (AUC = 0,97). Входными данными для указанного 

алгоритма является клиническая информация о пациенте, а также, как минимум, 

два результата разных лабораторных тестов, доступных для выполнения в 

большинстве неспециализированных лабораторий (общий анализ крови, АЛТ, 

АСТ и др.). Было отмечено, что в некоторых случаях результаты использования 

алгоритма были более точны или предоставляли дополнительную информацию по 

сравнению с результатами прямого измерения ферритина [155]. 

Результаты современных лабораторных исследований предоставляют 

точную и, часто, незаменимую информацию о состоянии организма пациента, а 

также используются в составе клинических рекомендаций для принятия 
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клинических решений. В результате анализа литературы было показано, что 

информация об изменениях лабораторных маркеров активации свертывания при 

физиологической и осложненной беременности фрагментарна, является 

предметом дискуссий и дальнейших исследований в указанной области. 

Существует необходимость определения места лабораторных исследований, 

направленных на выявление и оценку степени выраженности активации 

свертывания крови на всех сроках гестации, в клинических рекомендациях по 

диагностике и профилактиве венозных тромбоэмболических осложнений при 

беременности. 

Также, актуальным является вопрос возможности и эффективности 

применения искусственного интеллекта, машинного обучения и других 

современных математических методов для прогнозирования изменения 

результатов лабораторных исследований, в том числе концентрации фибрин

мономера. 
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Характеристика лиц, включенных в исследование 

Исследование было выполнено на базе ФГБУ НМИЦ им. В.А. Алмазова 

Минздрава России (г. СанктПетербург) и ГБУЗ Центр СПИД (г. Петропавловск

Камчатский) в рамках договора о научном сотрудничестве. Дизайн исследования 

ретроспективнопроспективный обсервационный. Исследование проведено со 

включением 1170 женщин и формированием 5 групп в соответствии с 

поставленными задачами: 

Группа 1 – женщины с бесплодием, получающие лечение в программах 

ВРТ, на этапе после переноса эмбриона в полость матки (n=69). 

Группа 2 – беременные женщины с развившейся преэклампсией умеренной 

или тяжелой степени на сроках с 20й по 40ю неделю гестации (n=86). 

Группа 3 – беременные женщины с полным предлежанием и аномальной 

инвазией плаценты, родоразрешенные путем кесарева сечения в плановом 

порядке (n=11). Измерение лабораторных параметров выполнялось для данной 

группы в двух точках: группа 3a – на 3637 неделе гестации и группа 3b – в 

течение 24 часов после родоразрешения. 

Группа 4 – контрольная группа, которую составили 107 женщин с 

нормальной беременностью (коды по МКБ X в соответствии с клиническими 

рекомендациями «Нормальная беременность» 2020 г.) в I (n=95) и IIIII (n=12) 

триместрах гестации. 

Характеристики групп 14 по количеству включенных женщин и срокам 

гестации представлены в Таблице 1. 

Таблица 1. 

Характеристика женщин, включенных в исследование 

Группа Срок гестации, недели (M±SD (minmax)) 

Группа 1 (n=69) Не применимо 

Группа 2 (n=86) 34,43±4,72 (2240) 
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Группа 3a (n=11) 36,27±0,47 (3637) 

Продолжение таблицы 1 

Группа 3b (n=11) Не применимо 

Группа 4 (n=107) 10,07±4,02 (534) 

  

Медиана и межквартильный интервал объема кровопотери в результате 

родоразрешения в группе 3b составили 800 [524 – 3400] мл. Частота развития 

послеродового кровотечения > 1000 мл составила 36,36%. 

Группа 5 – беременные на разных сроках гестации, результаты 

обследования которых послужили основанием для разработки и валидации 

модели прогнозирования повышения концентрации фибринмономера (n=897). 

Для отработки модели использовали результаты лабораторных измерений  ПВ, 

АЧТВ, концентрации фибриногена по Clauss, ТВ, концентрации Dдимера, а 

также информацию о сроке гестации. В данную группу были включены все 

беременные женщины с известными результатами указанных лабораторных 

параметров, выполненных в пределах 24 часов от времени измерения ФМ, а также 

диагнозом по МКБ Х и сроком гестации. 

Беременные женщины в группе 5 были случайным образом разделены на 2 

подгруппы: группа 5a (n=512) – результаты лабораторных параметров в данной 

группе использовались для разработки прогностической модели; группа 5b 

(n=385) – группа, результаты лабораторных параметров в которой использовались 

для валидации прогностической модели. Минимальный срок гестации в группе 5а 

составил 3 недели, а максимальный 39 недель. Медиана срока беременности в 

группе 5a составила 20 [11,5 – 30,0] недель. Количество беременных в группе 5а в 

первом триместре гестации составило 31,5%, во втором – 35,5% и в третьем – 

33,0%. Минимальный срок гестации в группе 5b составил 4 недели, а 

максимальный 39 недель. В группе 5b медиана срока беременности была 

статистически значимо ниже чем в группе 5a (p < 0,01) и составила 18 [14,0 – 

28,0] недель. Количество беременных в группе 5b в первом триместре гестации 

составило 24,4%, во втором  45,5% и в третьем  30,1%. 
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Характеристика групп по встречаемости различных заболеваний и 

состояний в соответствии с МКБ Х представлена в Таблице 2. 

Таблица 2. 

Диагнозы, установленные у беременных женщин в группах 5a и 5b. 

Группа 5a Группа 5b Код по 
МКБ Х 

Расшифровка кода по МКБ 
Х n = 512 % n = 385 % 

Значение p 

O10.0 

Существовавшая ранее 
эссенциальная гипертензия, 
осложняющая беременность, 
роды и послеродовой период 

1 0,20% 5 1,30% Не применимо 

O12 
Вызванные беременностью 
отеки и протеинурия без 
гипертензии 

22 4,30% 4 1,04% p > 0,05 

O20.0 Угрожающий аборт 2 0,39% 2 0,52% p > 0,05 

O21.0 
Рвота беременных легкая 
или умеренная 

2 0,39% 1 0,26% Не применимо 

O22 
Венозные осложнения во 
время беременности 

1 0,20% 4 1,04% Не применимо 

O23 
Инфекция мочеполовых 
путей при беременности 

21 4,10% 25 6,49% p > 0,05 

O26 

Медицинская помощь 
матери в связи с другими 
состояниями, связанными 
преимущественно с 
беременностью 

215 41,99% 141 36,62% p > 0,05 

O28 

Отклонения от нормы, 
выявленные при 
антенатальном 
обследовании матери 

47 9,18% 48 12,47% p > 0,05 

O30.0 Беременность двойней 7 1,37% 4 1,04% p > 0,05 

O34.2 

Послеоперационный рубец 
матки, требующий 
предоставления 
медицинской помощи 
матери 

10 1,95% 1 0,26% Не применимо 

O36.0 

Резусиммунизация, 
требующая предоставления 
медицинской помощи 
матери 

2 0,39% 0 0,00% Не применимо 

O40 Многоводие 0 0,00% 1 0,26% Не применимо 

O43 Плацентарные нарушения 3 0,59% 2 0,52% p > 0,05 

O44.0 
Предлежание плаценты, 
уточненное как без 
кровотечения 

2 0,39% 0 0,00% Не применимо 

O47 Ложные схватки 2 0,39% 0 0,00% Не применимо 
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Продолжение таблицы 2 

O98.5 

Другие вирусные болезни, 
осложняющие 
беременность, деторождение 
или послеродовой период 

2 0,39% 0 0,00% Не применимо 

O99 

Другие болезни матери, 
классифицированные в 
других рубриках, но 
осложняющие 
беременность, роды и 
послеродовой период 

63 12,30% 61 15,84% p > 0,05 

Z01.4 
Гинекологическое 
обследование (общее) 
(рутинное) 

2 0,39% 1 0,26% Не применимо 

Z32 
Обследование и тесты для 
установления беременности 

69 13,48% 76 19,74% p > 0,05 

Z34 
Наблюдение за течением 
нормальной беременности 

33 6,45% 9 2,34% p > 0,05 

Z35 

Наблюдение за течением 
беременности у женщины, 
подвергающейся высокому 
риску 

5 0,98% 0 0,00% Не применимо 

Z39.2 
Рутинное послеродовое 
наблюдение 

1 0,20% 0 0,00% Не применимо 

 

Критерии невключения в группы 14: проводимая на момент взятия крови 

антикоагулянтная терапия, наличие значимых видов тромбофилии, 

злокачественные новообразования, развитие синдрома гиперстимуляции 

яичников у пациенток в группе 1. 

Критерии невключения беременных женщин в группы 5a и 5b не были 

определены, т.к. научный поиск был направлен на разработку и валидацию 

прогностической модели для всех беременных женщин вне зависимости от 

наличия у них коморбидной патологии и использования лекарственных 

препаратов. 

 

2.2 Лабораторные методы исследования 

Пациенткам из групп 1 и 4 выполнялись исследования ПВ по Quick (%), 

АЧТВ (сек), концентраций фибриногена (г/л), Dдимера (мкг/мл FEU) и фибрин



47 
 

мономера (мкг/мл). Пациенткам из групп 2, 3a и 3b выполнялись исследования 

ПВ по Quick (%), АЧТВ (сек), концентраций фибриногена (г/л), фибринмономера 

(мкг/мл) и Dдимера (мкг/мл FEU), а также параметров теста генерации тромбина. 

Беременным из групп 5а и 5b выполнялись исследования ПВ по Quick (%), АЧТВ 

(сек), ТВ (сек), концентраций фибриногена (г/л), фибринмономера (мкг/мл) и D

димера (мкг/мл FEU). 

Венозную кровь для выполнения назначенных лабораторных тестов 

собирали утром, натощак и с использованием вакуумных систем взятия крови с 

наполнителем в виде цитрата натрия. С целью исключения интерферирующего 

влияния антикоагулянтной терапии на проводимые исследования, взятие крови у 

пациенток с развившейся преэклампсией осуществлялось до введения 

антикоагулянтных препаратов. 

Пробоподготовка образцов крови для проведения исследований 

выполнялась в соответствии с официальными инструкциями к реагентам. В 

случае накопления биоматериала для отложенного выполнения исследований, 

проводилось освобождение плазмы от тромбоцитов (двойное 

центрифугирование), аликвотирование и замораживание при –20°C. Длительность 

хранения аликвот не превышала 1 месяца. Размораживание аликвот проводилось 

в термостате при 37°C до полного оттаивания. 

Для измерения показателей плазменного гемостаза использовались 

автоматические анализаторы гемостаза STACompact и STACompact Max 

(Diagnostica Stago S.A.S., Франция), а также оригинальные реагенты, 

калибровочные и контрольные материалы производства Diagnostica Stago S.A.S., 

Франция.  

Методика ПВ выполнялась клоттинговым методом с реагентом STA

Neoplastine CI PLUS. Принцип теста ПВ состоит в использовании тромбопластина 

и ионов Ca2+ для активации системы свертывания по внешнему пути с 

определением времени образования фибринового сгустка.  
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Интерпретация результатов измерения ПВ выполнялась в соответствии с 

рекомендациями производителя реагента. Значения > 70 % являются 

нормальными. Результаты, превышающие 100 %, не являются патологическими. 

Методика АЧТВ выполнялась клоттинговым методом с реагентом STAPTT 

A 5. Принцип теста АЧТВ состоит в использовании кефалина 

(тромбоцитоподобные фосфолипиды), активатора фактора XII (кремний, каолин, 

полифенольный активатор и др.) и ионов Ca2+ для активации системы 

свертывания по внутреннему пути с определением времени образования 

фибринового сгустка. 

Методика фибриноген по Clauss выполнялась клоттинговым методом с 

реагентом STAFib 2. Измерение концентрации фибриногена по Clauss основано 

на определении времени свертывания при рекальцификации плазмы в 

присутствии избытка тромбина, что приводит к отщеплению от молекул 

фибриногена фибринопептидов А и В с образованием молекул фибринмономера, 

дальнейшей их полимеризацией и формированием сгустка. 

Методика ТВ выполнялась клоттинговым методом с реагентом STA

Thrombin. Измерение тромбинового времени основано на определении времени 

свертывания при рекальцификации плазмы в присутствии стандартного 

количества тромбина, что приводит к отщеплению от молекул фибриногена 

фибринопептидов А и В с образованием молекул фибрин мономера, дальнейшей 

их полимеризацией и формированием сгустка. 

Измерение концентрации Dдимера выполнялось методом 

иммунотурбидиметрии с латексным усилением (реагент STALiatest Ddi). 

Методика основана на изменении светопропускания суспензии микрочастиц 

латекса, измеряемого фотометрически. Суспензию микрочастиц латекса, 

покрытых специфическими моноклональными антителами к Dдимеру человека, 

смешивают с исследуемой плазмой, в которой измеряется концентрация D

димера. Происходит реакция антиген – антитело, ведущая к агглютинации 

микрочастиц латекса, что приводит к увеличению мутности и оптической 

плотности реакционной смеси, измеряемой фотометрическим методом. Степень 
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увеличения оптической плотности зависит от концентрации Dдимера, 

присутствующего в исследуемой плазме. 

При интерпретации результатов измерения АЧТВ, концентраций 

фибриногена и Dдимера использовались референтные интервалы, специфичные 

для соответствующего срока гестации и послеродового периода [219]. Данные 

интервалы указаны в Приложении 1. 

Измерение концентрации фибринмономера также выполнялось методом 

иммунотурбидиметрии с латексным усилением (реагент STALiatest FM). 

Методика основана на изменении светопропускания суспензии микрочастиц, 

измеряемого фотометрическим методом. Суспензию микрочастиц латекса, с 

которыми ковалентно связаны моноклональные антитела к фибринмономеру, 

смешивают с исследуемой плазмой. Происходит реакция антиген  антитело, 

ведущая к агглютинации латексных микрочастиц, увеличению мутности и 

оптической плотности реакционной среды. Степень увеличения оптической 

плотности зависит от количества фибринмономеров, присутствующих в 

исследуемой плазме как в свободной форме, так и в виде растворимых 

комплексов с другими фибринмономерами, молекулами фибриногена и ПДФ. 

Измерение параметров теста генерации тромбина выполнялось методом, 

предложенным Hemker H.C. [121]. Для проведения ТГТ использовались реагенты 

компании Thrombinoscope B.V. (Маастрихт, Нидерланды), входящей с состав 

компании Diagnostica Stago S.A.S., Франция. Измерения выполнялись в 96

луночных планшетах для микротитрования. К 80 мкл плазмы, полученной путем 

двойного центрифугирования добавлялось 20 мкл стартового реагента (PPP 

реагент, содержащий смесь фосфолипидов в концентрации 4 пмоль/л и тканевого 

фактора в концентрации 5 пмоль/л) [64]. Считывание результатов интенсивности 

флуоресценции выполняли при 390/460 нм, формирование графиков образования 

тромбина и расчет показателей ТГТ (LT, ETP, Peak и ttPeak) выполнялось с 

использованием планшетного флюориметра Fluoroskan Ascent (Thermo Fisher 

SCIENTIFIC, Финляндия) и программного обеспечения Thrombinoscope версии 
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3.0.0.26. Графическое представление примера кривой генерации тромбина указано 

на Рисунке 1. 

 

Рисунок 1. Пример кривой генерации тромбина и измеряемых в методике 

параметров. 

 

При интерпретации результатов измерения параметров теста генерации 

тромбина использовались референтные интервалы, специфичные для 

соответствующего срока гестации и послеродового периода [13]. Данные 

интервалы указаны в Приложении 2. 

 

2.3 Статистические и математические методы обработки данных 

Статистический анализ данных проводили с помощью программного 

обеспечения Microsoft Excel, Statistica 12.0 (TIBCO Software Inc.) и MedCalc 

20.104 (MedCalc Software Ltd). Для описания количественных данных 

использовали значения медианы и интерквартильного размаха Ме [Q1  Q3]. 

Выбор статистических методов анализа данных осуществлялся в зависимости от 

объема и характера распределения данных в выборке. Проверка вариационных 

рядов на нормальность выполнялась с помощью критериев Колмогорова

Смирнова и Шапиро–Уилка. 
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Определение значимости различий количественных переменных в двух 

независимых группах выполнялось с использованием tкритерия Стьюдента, 

критерия КолмогороваСмирнова и критерия Манна–Уитни (p). 

Выявление и оценку значимости корреляционных связей между 

результатами лабораторных исследований проводили с помощью коэффициента 

ранговой корреляция Спирмена (r). Оценка силы выявленных значимых 

корреляционных связей выполнялась по шкале Чеддока: слабая — от 0,1 до 0,3; 

умеренная — от 0,3 до 0,5; заметная — от 0,5 до 0,7; высокая — от 0,7 до 0,9; 

весьма высокая (сильная) — от 0,9 до 1,0. Отрицательное значение r 

расценивалось как обратная (отрицательная) корреляционная связь с аналогичной 

градацией по шкале силы корреляции. 

Критической величиной уровня значимости всех статистических тестов (р) 

считался p≤0,05. 

Математические методы. Для разработки прогностической модели 

превышения концентрацией фибринмономера верхнего предела референтного 

интервала при беременности использовался метод символьной регрессии: с 

помощью генетического программирования из элементарных функций 

составляются формулы, наилучшим образом описывающие имеющиеся данные, 

после чего для выбора наиболее подходящей модели анализируется кривая 

Парето, соответствующая компромиссу между простотой и точностью моделей 

[48]. После нахождения общего вида модели ее параметры оптимизируются 

методом роя частиц [205]. При этом, в качестве целевой функции используется 

взвешенная точность (WA) являющаяся средним взвешенным значений 

чувствительности (true positive rate, TPR) и специфичности (true negative rate, 

TNR):  

 

Здесь w — заранее выбранный фиксированный вес. Вес w сообщает 

программеоптимизатору, в какой степени она должна обращать внимание на 

чувствительность, а в какой — на специфичность. При этом, параметры модели, 

максимизирующие взвешенную точность (при любом фиксированном w), всегда 
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будут давать оптимальный баланс значений чувствительности и специфичности. 

Такой подход к оптимизации обеспечивает лучшие результаты по сравнению с 

теми, которые достигаются вычислением только одного набора параметров, 

максимизирующих показатель AUC (area under curve, площадь под кривой). 

Процессы оптимизации параметров модели и кроссвалидации выполнялись в 

программной среде R. Все использованные программные команды опубликованы 

на ресурсе GitHub [102]. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1 Показатели скрининговых клоттинговых исследований гемостаза и 

концентрации маркеров активации свертывания при использовании 

вспомогательных репродуктивных технологий 

При сравнении результатов измерения рутинных клоттинговых показателей 

системы гемостаза (ПВ, АЧТВ, концентрация фибриногена) у пациенток, 

получающих лечение в программах ВРТ, с результатами в группе женщин с 

неосложненной беременностью отмечено более высокое содержание фибриногена 

в плазме беременных женщин с неосложненной беременностью (Таблица 3). 

Таблица 3. 

Результаты рутинных клоттинговых исследований системы гемостаза у 

пациенток в программах ВРТ (группа 1) при сравнении с результатами, 

полученными в контрольной группе (группа 4), Ме [Q1  Q3] 

 Группа 1 Группа 4 

ПВ по Quick (%) 101 [92  108] 100 [93  107] 

АЧТВ (сек) 32,7 [30,7  34,7] 31,7 [30,1  33,0] 

Концентрация 

фибриногена (г/л) 
2,82 [2,4  3,22]* 4,03 [3,65  4,42] 

Примечание: *  p<0,001 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная 

группа). 

Медианы значений ПВ по Quick и АЧТВ у женщин в программах ВРТ 

оставались в пределах установленных производителем реагентов референтных 

интервалов для общей популяции (> 70 % и 28,9  38,1 сек соответственно). У 

беременных в контрольной группе медиана результатов измерения ПВ по Quick 

соответствовала референтному интервалу, определенному производителем 

реагентов, а медиана результатов измерения АЧТВ не выходила за пределы 

референтного интервала для медианного срока гестации в данной группе – 10 

недель (Приложение 1) [219]. Статистически значимые различия по данным 

показателям между группами отсутствовали. Полученные результаты 

соответствуют литературным данным, указывающим на то, что значения данных 
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скрининговых тестов не подвержены значительным изменениям при развитии 

беременности [219]. При этом, в группе женщин с неосложненной беременностью 

по сравнению с женщинами в программах ВРТ было отмечено достоверное, но не 

выходящее за пределы референтного интервала для медианного срока гестации в 

данной группе, повышение концентрации фибриногена (Приложение 1) [219]. 

Нарастание концентрации фибриногена в группе женщин с неосложненной 

беременностью объясняется повышением уровня данного маркера с увеличением 

срока гестации, в то время как женщины в программах ВРТ находятся еще на 

самом раннем этапе развития данного состояния. 

При анализе результатов измерения концентраций фибрин

ассоциированных маркеров (фибринмономер и Dдимер) у пациенток в 

программах ВРТ и женщин с неосложненной беременностью было отмечено 

отсутствие значимых повышений данных показателей в обеих группах (Таблица 

4). При этом, концентрация ФМ в обеих группах была ниже 6 мкг/мл, 

представляющего собой верхний предел референтного интервала, определенного 

производителем для общей популяции. Статистически достоверные различия 

концентраций ФМ и Dдимера между группами также отсутствовали (p>0,05). 

Таблица 4. 

Результаты измерения концентраций ФМ и Dдимера у пациенток в 

программах ВРТ (группа 1) при сравнении с результатами, полученными в 

контрольной группе (группа 4) , Ме [Q1  Q3] 

 Группа 1 Группа 4 

Концентрация ФМ (мкг/мл) 5,0 [5,0  5,0] 5,0 [5,0  5,0] 

Концентрация Dдимера (мкг/мл) 0,46 [0,30  0,75] 0,51 [0,32  0,76] 

Степень риска развития ВТЭО при беременности, наступившей в результате 

применения ВРТ, а также необходимость антенатального назначения 

антикоагулянтной профилактики в данной группе женщин является предметом 

дискуссий, однако, в современных клинических рекомендациях использование 

ВРТ не является самостоятельным индикатором для назначения препараторов 

низкомолекулярных гепаринов и учитывается только как дополнительный фактор 
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риска развития ВТЭО [22, 173]. В то же время, полученные результаты измерения 

концентрации ФМ свидетельствуют об отсутствии выраженной активации 

свертывания на данном этапе реализации программ ВРТ, а уровень Dдимера, не 

превышающий значение cutoff для общей популяции (0,5 мкг/мл), подкрепляет 

положение о том, что на раннем этапе реализации программ ВРТ гормон

ассоциированное повышение гемостатического потенциала крови не приводит к 

образованию значимого количества фибрина и кумуляции продуктов его 

деградации. Указанные факты обуславливают необходимость 

персонифицированного подхода к назначению антикоагулянтной профилактики в 

ходе реализации программ ВРТ. 

Корреляционные связи, выявленные в группе пациенток, получающих 

лечение в программах ВРТ, характеризовались слабой силой и не удовлетворяли 

критерию признания их достоверными (p>0,05). 

 

3.2 Показатели скрининговых клоттинговых исследований гемостаза, 

теста генерации тромбина и концентрации маркеров активации 

свертывания при развитии преэклампсии 

Согласно положениям актуальных клинических рекомендаций по ПЭ и 

другим осложнениям беременности, ассоциированным с повышением 

артериального давления, для общей оценки состояния системы гемостаза 

используется ряд рутинных клоттинговых тестов – ПВ, АЧТВ, концентрация 

фибриногена. При этом, авторами отмечено, что изменения результатов данных 

тестов недостаточно специфичны и не характеризуют тяжесть ПЭ, однако могут 

являться показанием для назначения профилактики тромбоэмболических 

осложнений или кровотечения [20]. При анализе полученных результатов 

измерения ПВ, АЧТВ и концентрации фибриногена у беременных женщин с 

преэклампсией было отмечено статистически значимое укорочение времени 

образования фибринового сгустка в результате активации коагуляции по 

внешнему (повышение % ПВ по Quick) и внутреннему (укорочение АЧТВ) путям 
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свертывания, а также при добавлении в реакционную смесь тромбина (повышение 

концентрации фибриногена) (Таблица 5). 

Таблица 5. 

Результаты рутинных клоттинговых исследований системы гемостаза у 

беременных с ПЭ (группа 2) при сравнении с результатами, полученными в 

контрольной группе (группа 4), Ме [Q1  Q3] 

 Группа 2 Группа 4 

ПВ по Quick (%) 118 [109  126]* 100 [93  107] 

АЧТВ (сек) 27,6 [25,8  30,1]* 31,7 [30,1  33,0] 

Концентрация фибриногена (г/л) 4,56 [3,95  5,47]* 4,03 [3,65  4,42] 

Примечание: *  p<0,001 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная 

группа). 

При этом, в группе женщин с развившейся ПЭ медиана результатов 

измерения ПВ по Quick соответствовала референтному интервалу, определенному 

производителем реагентов (> 70%), а медианы результатов измерения АЧТВ и 

концентрации фибриногена не выходили за пределы референтных интервалов для 

неосложненной беременности при медианном сроке гестации в группе 2, 

составляющем 34 недели (Приложение 1) [219]. 

Результаты рутинных клоттинговых тестов (ПВ и АЧТВ) предоставляют 

общую информацию о состоянии системы плазменного гемостаза, но не обладают 

ценностью при необходимости выявления гиперкоагуляционных сдвигов. Для 

формирования сгустка in vitro достаточно только 5% всего, образуемого в 

процессе коагуляции, тромбина, а пик его генерации при использовании 

единичного стимула приходится на 56 минуту [161]. В свою очередь, детекция 

сгустка в тестах ПВ и АЧТВ происходит существенно раньше, во временном 

интервале 13  45 секунд. Другим важным фактором является сама попытка 

воссоздать процессы, происходящие in vivo в условиях in vitro. Известно, что 

одним из главных компонентов поддержания гемостатического баланса in vivo 

является система естественных антикоагулянтов (антитромбин, протеины С и S, а 

также ингибитор пути тканевого фактора). Однако, «изоляция» процессов 

активации свертывания in vitro от остальных компонентов системы гемостаза в 



57 
 

ходе проведения методик ПВ и АЧТВ не позволяет оценить их влияние на 

итоговые изменения в системе коагуляции. Например, было показано, что у лиц с 

дефицитом естественных антикоагулянтов развивается состояние тромбофилии с 

повышенным риском развития ВТЭО, однако данные изменения не приводят к 

укорочению времени свертывания в тестах ПВ и АЧТВ [227]. Указанные факторы 

существенно ограничивают использование результатов рутинных клоттинговых 

тестов в качестве клинически значимых показателей нарастания гемостатического 

потенциала и активации системы свертывания крови [149, 242]. 

При оценке уровней маркеров активации свертывания (ФМ, Dдимер) в 

группе женщин с развившейся ПЭ по сравнению с контрольной группой было 

отмечено увеличение их концентрации (Таблица 6).  

Таблица 6. 

Результаты измерения концентраций ФМ и Dдимера у беременных с ПЭ 

(группа 2) при сравнении с результатами, полученными в контрольной группе 

(группа 4), Ме [Q1  Q3] 

 Группа 2 Группа 4 

Концентрация ФМ (мкг/мл) 5,0 [5,0  6,76]* 5,0 [5,0  5,0] 

Концентрация Dдимера (мкг/мл) 1,67 [1,1  2,52]* 0,51 [0,32  0,76] 

Примечание: *  p<0,001 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная 

группа). 

В то же время, на фоне сохранения медианы концентрации ФМ у 

беременных с ПЭ в пределах референтного интервала для общей популяции (< 6 

мкг/мл), у отдельных пациенток (26,74%) были выявлены значения концентрации 

ФМ, превышающие верхний предел референтного интервала для общей 

популяции в несколько раз (Рисунок 2). Данный фактор являлся причиной 

выявления статистически значимых отличий концентраций ФМ между 

указанными группами. 
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Рисунок 2. Концентрация фибринмономера у беременных с развившейся 

преэклампсией (группа 2) и в контрольной группе (группа 4). 

 

Отдельной причиной, которая может объяснить отсутствие более 

выраженного увеличения медианы концентрации ФМ при ПЭ, является снижение 

уровня ФМ у беременных с хронической гипертензией, а также у пациенток, 

принимающих кокаин, описанное в работе Grossman et al. [107]. Оба указанных 

фактора ассоциированы с вазоконстрикцией и повышением артериального 

давления, что объединяет их с состоянием ПЭ и обеспечивает возможность 

частичного использования описанных результатов при анализе концентраций ФМ 

на фоне развития преэклампсии [180]. 

Медиана концентрации Dдимера у беременных с ПЭ была в более чем 3 

раза выше таковой в контрольной группе и превышала верхнюю границу 

референтного интервала для соответствующего срока гестации в 20,24% случаев 

(Приложение 1) [219] (Рисунок 3). Выявленные статистически значимые отличия 

концентрации Dдимера могут быть объяснены как патогенезом развившегося 

клинического состояния, так и обстоятельством, что медиана срока гестации при 
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обследовании беременных с ПЭ была выше таковой при обследовании 

беременных контрольной группы. 

 

Рисунок 3. Концентрация Dдимера у беременных с развившейся 

преэклампсией (группа 2) и в контрольной группе (группа 4). 

 

Представленные данные о характере изменений концентраций Dдимера и 

ФМ на фоне ПЭ свидетельствуют о неоднородности состояния активации 

свертывания в данной группе беременных. При проведении дополнительного 

анализа концентраций маркеров активации свертывания у беременных с ПЭ были 

применены опубликованные Kristoffersen et al. (<10,8 мкг/мл) и Kawamura et al. 

(<35 мкг/мл) референтные интервалы ФМ при беременности [141, 146]. 

Использование указанных референтных интервалов позволило сократить долю 

патологических значений ФМ до 17,44% и 8,14% соответственно. В то же время 

было показано, что, вне зависимости от выбранного верхнего предела 

референтного интервала концентрации ФМ (<10,8 мкг/мл или <35 мкг/мл), доля 

пациенток, у которых нарастание уровня ФМ было ассоциировано с повышением 

концентрации Dдимера, существенно не изменялась (40,00% и 42,86% 

соответственно). В остальных случаях повышение уровня ФМ было изолировано 
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от уровня Dдимера, что характеризует более выраженную остроту процессов 

активации свертывания. Данный факт позволяет сделать предположение о том, 

что у беременных с изолированным повышением ФМ процесс активации 

свертывания был инициирован незадолго до взятия крови для проведения 

исследований, в то время как у беременных с синхронным увеличением 

концентраций ФМ и Dдимера процесс активации свертывания и образования 

фибрина присутствовал в сосудистом русле более длительное время, достаточное 

для частичного лизиса фибриновой сети и повышения уровня Dдимера. 

Таким образом, значительное повышение уровня ФМ у беременных с ПЭ, 

как совместно с Dдимером, так и изолированно, может характеризоваться как 

фактор риска развития ВТЭО и акушерских осложнений. При этом, согласно 

актуальным клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 

преэклампсии 2021г, при некоторых случаях развития ПЭ обоснован вариант 

пролонгирования беременности до оптимального и зависящего от тяжести ПЭ 

срока гестации без родоразрешения в неотложном порядке [20]. Учитывая 

быструю кинетику снижения концентрации ФМ при исчезновении или супрессии 

фактора, провоцирующего активацию свертывания крови, на фоне использования 

антикоагулянтных препаратов, перспективной является возможность измерения 

концентрации ФМ для оценки эффективности действия НМГ и его влияния на 

улучшение клинических исходов при применении выжидательной тактики и 

пролонгации беременности у пациенток с ПЭ [140]. 

При анализе результатов измерения параметров ТГТ были использованы 

опубликованные отечественными авторами референтные интервалы для разных 

сроков гестации (Приложение 2) [13]. Отмечено, что изменение всех результатов, 

выходящих за пределы референтных интервалов, носило однонаправленный 

характер. Так параметры LT и ttPeak характеризовались исключительно 

удлинением значений, параметр ETP был повышен, а параметр Peak снижен 

(Таблица 7). 
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Таблица 7. 

Параметры теста генерации тромбина у беременных с развившейся ПЭ 

(группа 2), Ме [Q1  Q3] и доли результатов, выходящих за пределы референтного 

интервала (Приложение 2) [13] 

 Группа 2 
Доля результатов, выходящих за 

пределы референтного интервала 

LT (мин) 3,67 [3,0  4,83] 68%, ↑ 

ETP (нмоль/л×мин) 2585 [2055  2969] 41%, ↑ 

Peak (нмоль/л) 314,27 [221,77  355,71] 23%, ↓ 

ttPeak (мин) 7,75 [6,83  11,83] 59%, ↑ 

Примечание: стрелками указаны направленности изменений соответствующих 
параметров. 

Полученные результаты свидетельствуют о более медленном, по сравнению 

с неосложненной беременностью, развитии процессов генерации тромбина и 

достижения им пиковых значений при активации свертывания. В то же время, 

основной параметр ТГТ, характеризующий общее количество образующегося 

тромбина  ETP, остается без изменений или несколько повышается даже у 

пациенток со сниженным показателем Peak, что свидетельствует о сохранении 

гемостатического потенциала плазмы, адекватного таковому при неосложненной 

беременности на соответствующем сроке гестации. 

В соответствии с данными литературы, осложненная развитием 

преэклампсии беременность характеризуется изменением параметров ТГТ в виде 

нарастания показателей ETP и Peak [156]. При этом, авторами публикаций также 

описывается значимое удлинение показателя LT. Удлинение показателя LT при 

сохранении активности основных компонентов свертывающей системы является 

следствием ответной реакции эндотелия на его активацию с сопутствующим 

изменением уровней ингибитора пути тканевого фактора и тромбомодулина [80, 

151]. 

Результаты ТГТ, полученные в данном исследовании для беременных с ПЭ, 

соответствовали литературным данным в части изменения показателей LT и ETP, 
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однако для отдельных пациенток (23%) были получены сниженные результаты 

пиковой концентрации тромбина. 

В процессе анализа результатов лабораторных исследований, полученных в 

группе беременных с преэклампсией, также был выявлен ряд статистически 

значимых корреляционных связей (Рисунок 4). 

 

Рисунок 4. Статистически значимые (p<0,05) корреляционные связи, 

выявленные в группе беременных с преэклампсией (группа 2). 

 

Выявление статистически значимых корреляционных связей между 

результатами измерения АЧТВ, концентрации фибриногена и параметрами теста 

генерации тромбина при отсутствии таковых с концентрациями Dдимера и ФМ 

служит одним из доказательств ограниченного потенциала использования 

рутинных исследований гемостаза и показателей теста генерации тромбина при 

необходимости выявления активации коагуляционной системы. Напротив, 

использование рутинных клоттинговых тестов и параметров теста генерации 

тромбина позволяет оценить «гемостатический ресурс» организма, что не 

доступно при измерении маркеров активации свертывания. В то же время, была 

выявлена достоверная связь умеренной силы (r=0,41; p<0,05) между результатами 
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измерения концентраций ФМ и Dдимера, что, с одной стороны, подтверждает 

факт наличия известной патофизиологической связи данных показателей, а с 

другой стороны не демонстрирует более высоких значений корреляции т.к. 

наличие и динамика изменений концентрации данных маркеров может 

существенно отличаться в зависимости от клинической ситуации. 

 

3.3 Показатели скрининговых клоттинговых исследований гемостаза, 

теста генерации тромбина и концентрации маркеров активации 

свертывания у беременных с предлежанием и аномальной инвазией 

плаценты 

В отличие от данных литературы, у беременных с ПП и ВП до и после 

родоразрешения путем КС не было выявлено статистически значимых изменений 

результатов ПВ по Quick (активность ПВ по Quick во всех случаях сохранялась 

>70%), однако было отмечено достоверное укорочение времени свертывания в 

тесте АЧТВ [210] (Таблица 8). 

Таблица 8. 

Результаты рутинных клоттинговых исследований системы гемостаза у 

беременных с ПП и ВП до (группа 3а) и после (группа 3b) КС при сравнении с 

результатами, полученными в контрольной группе (группа 4), Ме [Q1  Q3] 

 Группа 3а Группа 3b Группа 4 

ПВ по Quick (%) 107 [96  113] 102 [96  109] 100 [93  107] 

АЧТВ (сек) 26,7 [24,8  27,4]* 28,1 [25,0  31,7]** 31,7 [30,1  33,0] 

Концентрация 

фибриногена (г/л) 
3,72 [3,42  4,84] 2,8 [2,44  4,0]*, § 4,03 [3,65  4,42] 

Примечание: *  p<0,001 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная 

группа); **  p<0,01 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная группа); § 

 p<0,05 – достоверность различий по отношению к группе 3a (беременные с ПП и ВП до 

родоразрешения путем КС) 

В отношении значений концентрации фибриногена у беременных с ПП и 

ВП до и после КС было отмечено снижение данного показателя относительно 

референтного интервала в 36,36% и 54,55% случаях соответственно (Приложение 
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1) [219]. Однако, статистическая значимость указанных изменений была выявлена 

только при сравнении группы 3b (беременные с ПП и ВП после КС) с группами 3a 

и 4 (беременные с ПП и ВП до КС и контрольная группа). При этом, в группе 3b 

медиана концентрации фибриногена выходила за пределы нижней границы 

референтного интервала для дня родоразрешения через естественные родовые 

пути (Приложение 1) [219]. Отмеченное снижение концентрации фибриногена 

после родоразрешения путем КС согласуется с данными исследования, 

описывающего большую выраженность изменений уровня фибриногена при КС 

на фоне осложненной беременности по сравнению с нормально протекающей 

беременностью [138]. 

Изменения маркеров активации свертывания при ПП и ВП также 

характеризовались большей степенью выраженности изменений, чем при 

развитии нормальной беременности (Таблица 9). 

Таблица 9. 

Результаты измерения концентраций ФМ и Dдимера у беременных с ПП и 

ВП до (группа 3а) и после (группа 3b) КС при сравнении с результатами, 

полученными в контрольной группе (группа 4), Ме [Q1  Q3] 

 Группа 3а Группа 3b Группа 4 

Концентрация ФМ 

(мкг/мл) 
5,51 [5,0  14,83]** 101,5 [65,44  150,0]*, §§ 5,0 [5,0  5,0] 

Концентрация D

димера (мкг/мл) 
1,86 [1,25  3,89]* 6,8 [3,89  10,77]*, § 0,51 [0,32  0,76] 

Примечание: *  p<0,001 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная 

группа); **  p<0,01 – достоверность различий по отношению к группе 4 (контрольная группа); § 

 р<0,001 достоверность различий по отношению к группе 3a (беременные с ПП и ВП до 

родоразрешения путем КС); §§  p<0,01 достоверность различий по отношению к группе 3a 

(беременные с ПП и ВП до родоразрешения путем КС) 

Так концентрация фибринмономера была статистически значимо 

повышена у беременных с ПП и ВП как до, так и после КС  по сравнению с 

концентрацией данного аналита в контрольной группе. Уровень фибрин

мономера у беременных с ПП и ВП до КС был повышен относительно верхнего 
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предела референтного интервала для общей популяции (< 6 мкг/мл) в 45,45% 

случаев, а у беременных с ПП и ВП после КС данный показатель был увеличен в 

100% случаев. При этом, было отмечено многократное (>15 раз) превышение 

значением медианы ФМ границы референтного интервала для общей популяции в 

группе беременных с ПП и ВП после КС (Рисунок 5). Столь выраженное 

повышение было ассоциировано с наличием достоверных различий концентрации 

ФМ в указанной группе по сравнению с беременными с ПП и ВП до КС и 

контрольной группой. 

 

Рисунок 5. Концентрация фибринмономера у беременных с ПП и ВП до 

(группа 3а) и после (группа 3b) КС, а также в контрольной группе (группа 4). 

 

Учитывая, что фибринмономер рассматривается именно как маркер 

активации свертывания и повышенного риска развития тромботических событий, 

интересной находкой стало выявление статистически значимой корреляционной 

связи уровня ФМ в группе с ПП и ВП до КС (группа 3a) с объемом кровопотери 

при родоразрешении (r=0,70; p<0,05), а также самим фактом развития 

послеродового кровотечения (r=0,67; p<0,05). С целью разработки порогового 

значения уровня ФМ в отношении риска развития послеродового кровотечения > 
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1000 мл был проведен ROCанализ и определена оптимальная точка cutoff 

концентрации фибринмономера, составившая 8,25 мкг/мл и характеризовавшаяся 

следующими аналитическими характеристиками: AUC 0,893±0,118 (95% ДИ 

0,567 — 0,996), p=0,001, чувствительность 75%, специфичность 100% (Рисунок 6). 

 

Рисунок 6. ROCкривая прогнозирования развития послеродового 

кровотечения > 1000 мл на основании значения концентрации фибринмономера, 

измеренного на 3637 неделе гестации. 

 

Изменения концентрации Dдимера при ПП и ВП также характеризовались 

повышением по сравнению с таковыми, полученными в контрольной группе 

(Рисунок 7).  
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Рисунок 7. Концентрация Dдимера у беременных с ПП и ВП до (группа 3а) 

и после (группа 3b) КС, а также в контрольной группе (группа 4). 

 

При этом наибольшее повышение концентрации Dдимера было выявлено у 

беременных с ПП и ВП после КС. Указанное повышение было достоверно 

значимо относительно значений Dдимера, полученных в данной группе до КС. 

При этом, доля результатов измерения концентрации Dдимера, превышающих 

соответствующий референтный интервал (для 3637 недели гестации и для дня 

родоразрешения соответственно), была одинакова в обеих группах и составила 

27,27% (Приложение 1) [219]. 

Как и в случае с фибринмономером, концентрация Dдимера у беременных 

с ПП и ВП до КС обладала статистически достоверной связью с объемом 

кровопотери при родоразрешении (r=0,64; p<0,05), что было также описано и 

другими авторами [109]. Однако, связь данного показателя с фактом развития 

послеродового кровотечения >1000 мл была статистически не значима. 

При использовании опубликованных Kristoffersen et al. (<10,8 мкг/мл) и 

Kawamura et al. (<35 мкг/мл) референтных интервалов ФМ количество 

патологических результатов было сокращено в группе 3а с 45,45% до 27,27% и 
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18,18% соответственно, а также в группе 3b с 100% до 90,90% и 81,81% 

соответственно [141, 146]. При этом, увеличение референтного интервала с 10,8 

мкг/мл до 35 мкг/мл не оказало влияние на долю пациенток с сочетанным 

повышением ФМ и Dдимера. Их количество в группах 3а и 3b составило 18,18% 

и 27,27% соответственно. Указанные данные свидетельствуют о том, что Dдимер 

является «запаздывающим» маркером активации свертывания и его повышение 

выявляется у пациенток тогда, когда концентрация ФМ уже значительно 

увеличилась до > 35 мкг/мл. 

Описанные изменения уровней маркеров активации свертывания 

подкрепляют литературные данные, свидетельствующие об активности процессов 

фибринообразования и фибринолиза в сосудах микроциркуляции у беременных с 

ПП и ВП [135]. Многократное повышение уровней Dдимера и ФМ у пациенток 

после проведения кесарева сечения (группа 3b по сравнению с группой 3a), 

патофизиологически связано с высвобождением в кровоток большого количества 

наиболее значимого активатора свертывания – тканевого фактора. Несмотря на 

данный факт, медиана концентрации Dдимера в группе 3b не выходила за 

верхний предел референтного интервала для дня родоразрешения (Приложение 1) 

[219]. 

Сравнение полученных результатов показателей ТГТ проводилось с 

использованием опубликованных ранее референтных интервалов для разных 

сроков беременности (Приложение 2) [13]. Отмеченные изменения были сходны с 

изменениями, наблюдавшимися в группе беременных с ПЭ в части 

направленности данных изменений: параметры LT и ttPeak характеризовались 

удлинением значений, параметр ETP был повышен, а параметр Peak снижен 

(Таблица 10). 
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Таблица 10. 

Параметры теста генерации тромбина у беременных с ПП и ВП до (группа 

3а) и после (группа 3b) КС (Ме [Q1  Q3]) и доли результатов, выходящих за 

пределы референтного интервала (Приложение 2) [13] 

 Группа 3а Группа 3b 

LT (мин) 3,33 [3,17  3,33] 82%, ↑ 3,0 [2,67  3,5] 55%, ↑ 

ETP 

(нмоль/л×мин) 
2381 [2107  2433] 9%, ↑ 2221 [2095  2474] 36%, ↑ 

Peak (нмоль/л) 351,69 [327,12  386,11] 9%, ↓ 367,71 [314,81  418,36] 9%, ↓ 

ttPeak (мин) 6,0 [5,67  6,67] 9%, ↑ 5,5 [5,0  6,17] 27%, ↑ 

Примечание: стрелками указаны направленности изменений соответствующих 
параметров. 

При этом, результаты ТГТ, полученные для беременных с ПП и ВП как до, 

так и после КС характеризовались меньшей вариабельностью и долей 

патологических результатов по сравнению с таковыми, полученными в группе 

беременных с преэклампсией. Влияние родоразрешения путем кесарева сечения 

на показатели ТГТ обследованных пациенток неоднозначно. С одной стороны, 

возрастала доля пациенток с повышенными значениями эндогенного потенциала 

тромбина и снижалась доля пациенток с удлиненным показателем LT, что 

характеризует увеличение гемостатического потенциала плазмы и сокращение 

времени инициации свертывания. С другой стороны, увеличивалась доля 

повышенных значений ttPeak характеризуя меньшую скорость достижения 

пиковой концентрации тромбина при воздействии активатора свертывания. 

Отдельно обращает на себя внимание и отсутствие достоверных различий по 

параметрам LT, ETP, Peak и ttPeak между беременными с ПП и ВП до и после 

родоразрешения путем КС. Данный факт позволяет предположить сохранение 

адекватного гемостатического потенциала у беременных с ПП и ВП после КС и 

возможности реализации риска ВТЭО при наличии дополнительных факторов 

риска.  

В процессе анализа результатов лабораторных исследований, полученных в 

группе пациенток с ПП и ВП после КС был выявлен ряд статистически значимых 
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корреляционных связей (Рисунок 8). Корреляционные связи в группе беременных 

с ПП и ВП до КС были статистически не значимы (p>0,05). 

 

Рисунок 8. Статистически значимые (p<0,05) корреляционные связи, 

выявленные в группе беременных с предлежанием и аномальной инвазией 

плаценты после кесарева сечения (группа 3b). 

 

3.4 Прогнозирование повышения концентрации фибрин-мономера при 

беременности с использованием машинного обучения 

С целью разработки прогностической модели в пул данных для обработки 

были включены такие показатели как: ПВ, АЧТВ, концентрация фибриногена, 

ТВ, концентрации Dдимера и ФМ, а также срок беременности обследованных 

женщин. Полученные результаты лабораторных тестов, а также выявленные 

статистически значимые различия между обследованными группами 

представлены в Таблице 11. 
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Таблица 11. 

Результаты исследований системы гемостаза у беременных в обучающей 

(группа 5а) и тестовой (группа 5b) выборках, Ме [Q1  Q3] 

 Группа 5а (n = 512) Группа 5b (n = 385) 

ПВ (% по Quick) 102 [97  109] 103 [95  109] 

АЧТВ (сек) 30,5 [29,1 – 32,3] 30,3 [28,9 – 31,8] 

Концентрация фибриногена (г/л) 4,61 [4,03 – 5,28] 4,24 [3,75 – 4,99]* 

ТВ (сек) 14,6 [14,2 – 15,1] 14,4 [14,0 – 14,9]* 

Dдимер (мкг/мл) 1,13 [0,64 – 1,88] 0,82 [0,48 – 1,44]* 

Фибринмономер (мкг/мл) 5,00 [5,00 – 6,93] 5,30 [5,00 – 6,70]* 

Примечание: *  p<0,001 достоверность различий по отношению к группе 5а 

На основании оценки лабораторных параметров и срока гестации в группе 

5а с использованием метода символьной регрессии было выявлено, что 

наибольшей ценностью в предсказании повышения уровня ФМ характеризуются 

значения log(ТВ), log(Dдимер) и log . Далее 

были сформированы две прогностические модели повышения концентрации ФМ 

> 10,8 мкг/мл: 

Модель 1:  

Модель 2:  

Примечание: log – натуральный логарифм; a – коэффициент a; b – коэффициент b 

Дальнейшее повышение предсказательных возможностей моделей на 

основании поиска максимально возможного значения взвешенной точности (WA) 

осуществлялось с использованием метода роя частиц, автоматически 

подбиравшего наиболее подходящие коэффициенты a и b при w = 0,176 и w = 0,5 

для модели 1, а также при w = 0,176 и w = 0.65 для модели 2.  
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Указанные значения w были определены с учетом дальнейшего 

использования полученных моделей для наиболее эффективного разделения 

значений в группе 5а на три зоны — зону высокой вероятности выявления уровня 

ФМ > 10,8 мкг/мл, зону низкой вероятности выявления уровня ФМ > 10,8 мкг/мл 

и «серую зону» (зону неопределенности). При этом учитывалась и необходимость 

обеспечения устойчивости значений чувствительности и специфичности, 

рассчитанных при используемых значениях w, к процессу поэтапной кросс

валидации. 

При анализе Рисунка 9 было отмечено, что субъективно определенные 

границы зон совпадают с границами, автоматически построенными алгоритмом. 

 

Рисунок 9. Визуализация применения полученных на основе моделей 1 и 2 

линейных классификаторов для разделения беременных в обучающей выборке 

(группа 5а). 

 

В Таблице 12 представлены результаты leaveoneout кроссвалидации 

(LOOCV) моделей 1 и 2 с расчетом показателей чувствительности (true positive 

rate, TPR) и специфичности (true negative rate, TNR). 

Таблица 12. 

Коэффициенты a и b, полученные путем оптимизации взвешенной точности 

на обучающей выборке (группа 5а), и результаты кроссвалидации данной 

оптимизации 
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 Модель 1 Модель 2 
Значение w 0,176 0,5 0,176 0,65 
Значение a 16,848 6,202 0,334 0,125 
Значение b 42,523 14,987 2,324 2,661 

TPR  
(95% ДИ) 

22,2%  
(14,1–32,2%) 

68,9%  
(58,3–78,2%) 

40,0%  
(29,8–50,9%) 

85,6%  
(76,6–92,1%) 

Продолжение таблицы 12 

TNR  
(95% ДИ) 

98,1%  
(96,3–99,2%) 

75,1%  
(70,7–79,2%) 

96,7%  
(94,5–98,2%) 

63,5%  
(58,7–68,1%) 

Примечание: TPR  true positive rate (истинно положительная пропорция, чувствительность); 

TNR  true negative rate (истинно отрицательная пропорция, специфичность) 

Использование моделей с коэффициентами a и b, полученными при w = 

0,176, позволило определить зоны высокой вероятности выявления концентрации 

ФМ > 10,8 мкг/мл в которые попадут: для модели 1 — 22,2% (95% ДИ 14,1–

32,2%) всех случаев повышенной концентрации ФМ и только 1,9% (95% ДИ 0,8–

3,7%) всех случаев нормальной концентрации ФМ, а для модели 2 — 40,0% (95% 

ДИ 29,8–50,9%) случаев повышенной концентрации ФМ и только 3,3% (95% ДИ 

1,8–5,5%) случаев нормальной концентрации ФМ. 

Применение коэффициентов a и b для w = 0,5 (модель 1) и w = 0,65 (модель 

2) позволило выделить зоны низкой вероятности выявления концентрации ФМ > 

10,8 мкг/мл в которые попадут: для модели 1 — 75,1% (95% ДИ 70,7–79,2%) всех 

случаев нормальной концентрации ФМ и 31.1% (95% ДИ 21,8–41,7%) всех 

случаев повышенной концентрации ФМ, а для модели 2 — 63,5% (95% ДИ 58,7–

68,1%) случаев нормальной концентрации ФМ и 14,4% (95% ДИ 7,9–23,4%) 

случаев повышенной концентрации ФМ.  

Результаты проведении валидации моделей с коэффициентами a и b на 

независимой тестовой выборке (группа 5b), представлены на Рисунке 10 и в 

Таблице 13. 
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Рисунок 10. Визуализация применения линейных классификаторов, 

полученных на обучающей выборке (группа 5а), для разделения беременных в 

тестовой выборке (группа 5b). 

Таблица 13. 

Результаты валидации моделей 1 и 2 на тестовой выборке (группа 5b) 

 Модель 1 Модель 2 
Значение w 0,176 0,5 0,176 0,65 
Значение a 16,848 6,202 0,334 0,125 
Значение b 42,523 14,987 2,324 2,661 

TPR  
(95% ДИ) 

29,3%  
(16,1–45,5%) 

85,4%  
(70,8–94,4%) 

36,6%  
(22,1–53,1%) 

95,1%  
(83,5–99,4%) 

TNR  
(95% ДИ) 

90,1%  
(86,5–93,1%) 

63,1%  
(57,7–68,2%) 

96,8%  
(94,4–98,4%) 

66,9%  
(61,6–71,8%) 

Примечание: TPR  true positive rate (истинно положительная пропорция, чувствительность); 

TNR  true negative rate (истинно отрицательная пропорция, специфичность) 

Применение к тестовой выборке моделей с коэффициентами a и b, 

полученными при w = 0,176, позволило выделить: для модели 1 — 29,3% (95% 

ДИ 16,1–45,5%) всех случаев повышенной концентрации ФМ при попадании 9,9% 

(95% ДИ 6,9–13,5%) случаев нормальной концентрации ФМ в зону высокой 

вероятности повышенного ФМ, а для модели 2 — 36,6% (95% ДИ 22,1–53,1%) 

случаев повышенной концентрации ФМ при попадании лишь 3,2% (95% ДИ 1,6–

5,6%) случаев нормальной концентрации ФМ в зону высокой вероятности 

повышенного ФМ. 

Использование для анализа тестовой выборки моделей с коэффициентами а 

и b, полученными при w = 0,5 (модель 1) и w = 0,65 (модель 2), позволило 
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выделить: для модели 1 — 63,1% (95% ДИ 57,7–68,2%) всех случаев нормальной 

концентрации ФМ при попадании 14,6% (95% ДИ 5,6–29,2%) случаев 

повышенной концентрации ФМ в зону низкой вероятности повышенного ФМ, а 

для модели 2 — 66,9% (95% ДИ 61,6–71,8%) всех случаев нормальной 

концентрации ФМ при попадании лишь 4,9% (95% ДИ 0,6–16,5%) случаев 

повышенной концентрации ФМ в зону низкой вероятности повышенного ФМ. 

По результатам валидации моделей 1 и 2 на независимой тестовой выборке 

(группа 5b) были отмечены: 

1. Существенно увеличившаяся доля ложноположительных результатов с 

использованием модели 1 (с 1,9% до 9,9%) 

2. Улучшенные характеристики модели 2 по сравнению с таковыми, 

полученными при leaveoneout кроссвалидации. 

Более успешное прохождение моделью 2, по сравнению с моделью 1, 

процедуры валидации на независимой тестовой выборке стало причиной 

использования данной модели в составе алгоритма действий при клинических 

ситуациях, ассоциированных с возможным повышением уровня ФМ на фоне 

беременности (Рисунок 11). 

 

Рисунок 11. Алгоритм использования модели 2 при обследовании 

беременных женщин с подозрением на наличие активации системы свертывания. 
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Использование алгоритма с введением результатов измерения ТВ и D

димера, полученных в тестовой выборке (группа 5b), характеризовалось 

чувствительностью 88,2% (95% ДИ 63,6–98,5%) и специфичностью 95,4% (95% 

ДИ 92,0–97,7%) с учетом невключения в расчет результатов, отнесенных 

алгоритмом к «зоне неопределенности» (33,0%, 95% ДИ 28,3–37,9%). 

Одно из основных отличий метода символьной регрессии по сравнению с 

более распространенными методами регрессии заключается в отсутствии 

необходимости как самостоятельного проведения оператором электронно

вычислительной машины (ЭВМ) первичного анализа данных и определения 

основного вектора поиска, так и выбора регрессоров для построения модели. 

Метод символьной регрессии способен проводить анализ всех включенных в 

работу данных без непосредственного участия оператора ЭВМ, а также 

выстраивать общий вид модели для её дальнейшего уточнения [205, 240]. В то же 

время, наличие статистически значимых отличий результатов ТВ, концентраций 

фибриногена, Dдимера и ФМ между обучающей (группа 5а) и тестовой (группа 

5b) выборками при отсутствии ухудшения аналитических характеристик модели 2 

в процессе валидации на независимой тестовой выборке характеризует 

корректность работы модели 2 у беременных, состояние системы гемостаза 

которых отличается от такового в обучающей выборке, и служит дополнительным 

подтверждением надежности процесса валидации. 

В ходе разработки прогностической модели было обнаружено, что, среди 

результатов исследований ПВ, АЧТВ, концентрации фибриногена и ТВ, 

наибольшей предсказательной ценностью обладали результаты ТВ (p < 0,05). 

Указанный факт в особенности интересен с учетом того, что, в настоящее время, 

ТВ не расценивается как значимый лабораторный параметр, измерение которого в 

дополнение к тестам ПВ, АЧТВ и концентрации фибриногена может 

предоставить дополнительную информацию о состоянии системы свертывания 

пациента. И напротив, включение в состав модели 2 дополнительных параметров 

в виде результатов измерения ПВ, АЧТВ и концентрации фибриногена не 

оказывало значимого вклада в улучшение её аналитических характеристик. При 
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этом следует отметить, что использованный метод символьной регрессии не 

подразумевает наличия линейных причинноследственных связей между 

включенными в модель параметрами. В данной связи затруднительным 

представляется вопрос объяснения причин превосходства значений ТВ перед 

результатами других клоттинговых тестов при построении модели 2. При этом, в 

современной научной литературе описаны различные модификации методики 

тромбиновое время, разработанные с целью повышения диагностической 

значимости данного теста. Например, Wada H. et al. была предпринята попытка 

модификации теста ТВ со внесением в реакционную смесь относительно низкой 

концентрации тромбина (0,01 МЕ/мл) с целью моделирования процессов, 

реализованных в тесте генерации тромбина и выявления пациентов с дефицитом 

компонентов свертывающей системы, а также с качественными или 

количественными нарушениями тромбоцитарного звена гемостаза [236]. 

Различия аналитических характеристик, полученные между моделями 1 и 2 при 

их валидации (LOOCV и валидация на тестовой выборке) объясняются 

характером изменения значений параметров, включенных в данные модели, на 

фоне беременности. Известно, что увеличение срока даже неосложненной 

беременности тесным образом ассоциированно с нарастанием уровней 

фибриногена и Dдимера, таким образом, все три указанных показателя обладают 

единой направленностью изменений [219]. При этом, в научных публикациях 

отсутствуют данные о наличии достоверных связей уровней ФМ с концентрацией 

фибриногена и сроком гестации. Напротив, статистически значимая ассоциация 

умеренной силы была отмечена между концентрациями ФМ и Dдимера [4, 5, 107, 

126]. Таким образом, можно сделать заключение, что значения срока 

беременности и концентрации фибриногена могут выступать в роли входных 

данных для разработанных моделей предсказания повышения концентрации ФМ, 

однако их ценность а данном отношении уступает таковой, наблюдаемой для 

показателя концентрации Dдимера, как одного из маркеров активации 

свертывания и образования фибрина [237]. 
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Несмотря на существующее объективное мнение о низкой 

целесообразности измерения ТВ в рутинном порядке, тенденцию к исключению 

данного параметра из перечня скрининговых клоттинговых тестов, а также 

ограниченную диагностическую эффективность изолированного измерения 

концентрации Dдимера на фоне гестации, использование данных параметров для 

разработки прогностических моделей и алгоритмов позволяет создать 

дополнительный источник информации об изменениях значений других 

лабораторных тестов и обуславливает необходимость рассмотрения вопроса о 

включении данных тестов в перечень назначений при наличии в распоряжении 

лаборатории соответствующей предиктивной модели. 

В условиях ограниченной доступности измерения концентрации фибрин

мономера вне специализированных лабораторий и с учетом патофизиологической 

значимости данного биомаркера, применение модели 2 полезно для 

предоставления врачуклиницисту информации о состоянии активации системы 

свертывания в настоящий момент времени и проявления обоснованной 

настороженности в отношении развития осложнений. При этом, облегчение 

использования разработанных модели и алгоритма за счет автоматизации расчета 

и выдачи результата обуславливают целесообразность их внедрения в работу 

лабораторных информационных систем.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты настоящего исследования подтверждают и дополняют 

описанные в литературе данные об идущих процессах активации свертывания в 

крови беременных женщин с преэклампсией, предлежанием и аномальной 

инвазией плаценты, степень выраженности которых зависит от конкретной 

клинической ситуации.  

ФМ способен выявлять состояние активации системы свертывания у 

женщин, получающих лечение в программах ВРТ, а также у пациенток, 

беременность которых была осложнена развитием ПЭ, ПП и ВП по принципу 

«здесь и сейчас». Используемые в лабораторной практике скрининговые 

клоттинговые тесты, Dдимер, а также специализированный метод оценки 

способности системы гемостаза к образованию тромбина служат своим целям, но 

не дают ответа на вопрос об активности процессов реализации имеющегося у 

пациентки гемостатического потенциала с повышением рисков тромботических и 

акушерских осложнений беременности.  

Указанные преимущества ФМ как лабораторного маркера активации 

свертывания объясняются патофизиологией его образования на самом раннем 

этапе процесса формирования фибринового сгустка, а также высокой скоростью 

его элиминации из организма со снижением концентрации при отсутствии 

фактора, поддерживающего активацию свертывания. 

Одним из основных ограничений широкого применения теста ФМ является 

ограниченный объем доказательной базы по использованию данного биомаркера 

в клинической практике. В данной связи необходимо проведение дополнительных 

крупных контролируемых исследований по изучению изменения концентрации 

ФМ при осложненной беременности. Высокой значимостью обладает вопрос 

подтверждения перспектив измерения ФМ в группе беременных женщин с ПЭ 

для определения возможностей улучшения клинических исходов при назначении 

антикоагулянтной профилактики препаратами НМГ, а также в группе беременных 

с предлежанием и аномальной инвазией плаценты для прогнозирования объема 
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кровопотери и развития послеродового кровотечения даже на фоне нормальной 

концентрации фибриногена. 

Использование полученных данных об изменениях концентрации ФМ и 

других лабораторных параметров гемостаза при реализации программ ВРТ, а 

также при развитии ПЭ, ПП и ВП в сочетании с предложенным алгоритмом 

предсказания повышения концентрации ФМ >10,8 мкг/мл способно предоставить 

врачам акушерамгинекологам и гематологам ранее ограниченно доступную 

информацию о наличии активации системы свертывания у пациентки, что 

позволит проявить обоснованную настороженность в отношении рисков развития 

тромботических и акушерских осложнений, а также принять решение о 

возможностях их своевременной профилактики. 
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ВЫВОДЫ 

1. Показано, что концентрация фибринмономера у пациенток в 

программах вспомогательных репродуктивных технологий на этапе после 

переноса эмбриона в полость матки значимо не отличается от концентрации 

фибринмономера при физиологической неосложненной беременности, что 

подтверждает отсутствие острых процессов активации свертывания крови и не 

позволяет рекомендовать рутинное назначение измерения концентрации фибрин

мономера в данной группе пациенток. 

2. Доказано, что выраженность процессов активации свертывания крови 

при развитии преэклампсии, по совокупным данным измерения фибринмономера 

и Dдимера, обладает высокой межиндивидуальной вариабельностью. Повышение 

концентрации фибринмономера на фоне преэклампсии может служить 

дополнительным критерием активации свертывания крови, оценки 

антенатального и постнатального риска венозных тромбоэмболических 

осложнений, а также потенциальной пользы применения антитромботической 

профилактики низкомолекулярными гепаринами для улучшения клинических 

исходов в данной группе беременных.  

3. Продемонстрировано, что концентрация фибринмономера у 

беременных с предлежанием и аномальной инвазией плаценты значимо 

повышена. Уровень фибринмономера более 8,25 мкг/мл у беременных с 

предлежанием и аномальной инвазией плаценты, измеренный на 3637 неделе 

гестации, является прогностическим маркером риска развития послеродового 

кровотечения в объеме более 1000 мл. 

4. Выявлено, что использование современных математических методов 

анализа результатов лабораторных исследований и машинного обучения 

позволяет разрабатывать прогностические модели изменения показателей 

специфических и ограниченно доступных лабораторных тестов с целью 

улучшения стратификации пациентов и выделения групп для проведения 

количественного измерения данных аналитов.  
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5. Доказано, что разработанный алгоритм прогнозирования повышения 

уровня фибринмономера у беременных женщин, основанный на определении 

тромбинового времени и Dдимера, позволяет стратифицировать беременных на 

группы с высокой и низкой вероятностью повышения фибринмономера более 

10,8 мкг/мл и дает возможность селективного количественного измерения 

данного аналита с целью оценки выраженности активации свертывания и, в 

совокупности с клиническими данными, своевременного назначения 

дополнительных исследований и профилактических мероприятий. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Проведенное исследование и его результаты позволяют сформулировать ряд 

практических рекомендаций врачам клинической лабораторной диагностики и 

врачам акушерамгинекологам: 

1. Измерение концентрации ФМ иммунотурбидиметрическим методом 

необходимо использовать у беременных с преэклампсией, предлежанием и 

аномальной инвазией плаценты в качестве дополнительного критерия для 

оперативного подтверждения/исключения наличия внутрисосудистой активации 

свертывания крови. 

2. Беременным женщинам с предлежанием и аномальной инвазией плаценты, 

родоразрешение которых будет проводиться с использованием кесарева сечения в 

плановом порядке, рекомендовано измерение концентрации ФМ на гестационном 

сроке 3637 недель. Выявление концентрации ФМ > 8,25 мкг/мл в 

периферической крови позволяет идентифицировать беременных с повышенным 

риском послеродового кровотечения > 1000 мл.  

3. Для выделения групп беременных с высокой вероятностью формирования 

внутрисосудистой активации свертывания крови, прямое количественное 

измерение ФМ у которых будет обладать наибольшей клинической пользой, 

необходимо использовать алгоритм принятия решений на основании измерения 

Dдимера и тромбинового времени. Использование алгоритма возможно 

существенно упростить при его интеграции в лабораторную информационную 

систему для автоматизированного расчета и выдачи результата. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Дальнейшее изучение динамики и вектора изменений концентрации 

фибринмономера при различных осложнениях беременности является 

перспективным научным направлением. В данной связи также очевидна 

необходимость проведения клинической валидации представленных в настоящей 

работе результатов, полученных в группе беременных с преэклампсией, 

выполнение дополнительных инструментальных обследований с целью 

выявления эпизодов микротромбообразования, укрепление доказательной базы, а 

также разработка cutoff концентрации фибринмономера для диагностики факта 

клинически значимого тромбообразования с последующим обоснованием 

назначения антикоагулянтной профилактики препаратами низкомолекулярных 

гепаринов в указанной группе беременных. 

Другим вектором дальнейшего научного поиска является клиническая 

валидация разработанного cutoff концентрации фибринмономера для 

прогнозирования развития послеродового кровотечения > 1000 мл у беременных с 

предлежанием и аномальной инвазией плаценты в проспективном исследовании с 

большим объемом выборки. 

Дополнительным инструментом для распространения практического 

использования разработанного алгоритма прогнозирования выявления 

повышенных результатов измерения фибринмономера на основании доступных 

результатов лабораторных тестов будет служить внедрение соответствующих 

моделей в лабораторные информационные системы различных типов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

AUC – площадь под кривой 

C4BP – С4связывающий протеин 

NETs – внеклеточные нейтрофильные ловушки 

NPV – отрицательная прогностическая значимость 

PAI – ингибитор активатора плазминогена 

PPV – положительная прогностическая значимость 

ROCкривая  рабочая характеристика приёмника 

ROTEM – ротационная тромбоэластометрия 

TAFI – активируемый тромбином ингибитор фибринолиза 

TFPI – ингибитор пути тканевого фактора 

tPA – тканевой активатор плазминогена 

uPA – урокиназный активатор плазминогена 

vWF – фактор Виллебранда 

WA – взвешенная точность 

АФС – антифосфолипидный синдром 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

ВП – врастание плаценты, аномальная инвазия плаценты 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения 

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

КС – кесарево сечение 

МНО – международное нормализованное отношение 

НМГ – низкомолекулярные гепарины 

ПАП – плазминантиплазмин 

ПВ – протромбиновое время 

ПП – предлежание плаценты 

ПЭ – преэклампсия 

СГЯ – синдром гиперстимуляции яичников 
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ТАТ – тромбинантитромбин 

ТВ – тромбиновое время 

ТГТ – тест генерации тромбина 

ТФ – тканевой фактор 

ФМ – фибринмономер 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 – референтные интервалы АЧТВ, концентраций фибриногена 

и Dдимера для разных сроков нормальной беременности и послеродового 

периода по Szecsi P.B. et al. 2010 [219]. 

Срок 

гестации/параметр 
АЧТВ (сек) 

Концентрация 

фибриногена (г/л) 

Концентрация D

димера (мкг/мл) 

1320 недель 28 – 40 2,9 – 5,3 0,2 – 1,4 

2128 недель 28 – 39 3,0 – 5,7 0,3 – 1,7 

2934 недели 27 – 38 3,2 – 5,7 0,3 – 3,0 

3542 недели 27 – 37 3,5 – 6,5 0,4 – 3,1 

День родов 26 – 38 3,5 – 6,5 0,7 – 7,6 

День родов + 1 день 28 – 38 3,4 – 6,6 0,8 – 12,8 

День родов + 2 дня 28 – 39 3,9 – 6,7 0,5 – 10,9 

 

Приложение 2 – референтные интервалы показателей теста генерации 

тромбина для разных сроков нормальной беременности и послеродового периода 

по Момот А.П. и др. 2015 [13]. 

Срок 

гестации/параметр 
LT (мин) 

ETP 

(нмоль/л×мин) 

Peak 

(нмоль/л) 
ttPeak (мин) 

68 недель 1,83 – 3,00 895 – 2165 147 – 368 4,06 – 7,79 

1213 недель 1,81 – 3,00 1015 – 2444 227 – 445 4,17 – 7,34 

2224 недели 1,82 – 2,93 1158 – 3072 224 – 480 4,00 – 6,33 

3436 недели 1,67 – 3,02 993 – 2850 204 – 488 3,67 – 7,51 

На 23 сутки после 

родов 
1,67 – 2,98 1165 – 2245 271 – 485 3,65 – 6,00 

 


