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Резюме

Введение. Ведение беременности у женщин, перенесших тромбоз, является сложной задачей, так как женщины с преды-
дущим эпизодом венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) имеют в 3–4 раза более высокий риск ВТЭО во время 
последующих беременностей, чем вне беременности. 
Цель: совершенствование программы эффективного дородового консультирования женщин с венозными тромбозами 
и ишемическими инсультами в анамнезе для предупреждения рецидивов артериальных и венозных осложнений и улучше-
ния исходов беременности для матери и плода.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное исследование с участием 50 пациенток с артериаль-
ными и венозными тромбозами и осложнениями беременности в анамнезе и 40 пациенток с физиологическим течением 
беременности. С целью улучшения существующих методов профилактики тромбозов изучены такие факторы риска, как 
полиморфизмы генов ингибитора активатора плазминогена-1 (англ. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1), фактора 
коагуляции II (протромбина; F2: Thr165Met), фактора коагуляции I (фибриногена; FGB I/D) как возможные новые канди-
даты на роль маркеров риска тромбозов у беременных и родильниц.
Результаты. У 24 (48 %) из 50 женщин с артериальными и венозными тромбозами и осложнениями беременности в анам-
незе тромбоэмболические осложнения развились во время беременности. После оценки риска согласно существующим 
шкалам оценки риска тромбозов только 7 (29,2 %) пациенток были расценены как кандидаты на тромбопрофилактику, 
они получали антикоагулянтную терапию. Остальные 17 женщин, у которых впоследствии произошел тромбоз, не полу-
чали антикоагулянтную терапию. К сожалению, большинство женщин не были обследованы на тромбофилию, несмотря 
на наличие в анамнезе осложнений беременности (потери плода, преэклампсия, задержка роста плода). Генетическая 
форма тромбофилии высокого тромбогенного риска встречалась у 5 (20,8 %) из 24 женщин с тромбозами во время 
беременности (3 – гомозиготные формы мутации фактора V Лейден, 1 – снижение протеина С и 1 – дефицит протеина S 
и антитромбина). Циркуляция различных видов антифосфолипидных антител встречалась у 13 (54,2 %) из 24 женщин. 
Гомозиготные формы полиморфизма гена PAI-1 4G/4G (45,8 %) и протромбина F2 Thr165Met (20,8 %) достоверно чаще 
встречались у женщин с тромбозами и акушерскими осложнениями в анамнезе по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,001 и p = 0,023 соответственно; отношение шансов = 6,744; 95 % доверительный интервал = 1,195–38,056).
Заключение. Во всех случаях при обследовании 24 женщин с тромбозами во время беременности обнаружено наличие 
генетической или приобретенной тромбофилии высокого тромбогенного риска. После исключения тромбофилии высо-
кого риска есть целый ряд полиморфизмов, которые могут быть новыми кандидатами в качестве фактора риска тромбо-
зов у беременных. Более 50 % случаев тромбозов в нашей работе были связаны с гомозиготным генотипом PAI-1 4G/4G 
(p < 0,001) и F2 Thr165Met (p < 0,001).

Ключевые слова: беременность, факторы риска тромбозов, тромбофилия, полиморфизм PAI-1, полиморфизм F2 
Thr165Met
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гического скрининга на тромбофилию у беременных с тромбозами в анамнезе. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 
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Abstract

Introduction. Pregnancy management in post-thrombotic women is challenging, because women with previous episode of venous 
thromboembolic complications (VTEC) have a 3–4 times higher risk of its exacerbation during than outside of subsequent 
pregnancies.
Aim: to improve effective prenatal counseling program for women with former venous thrombosis and ischemic stroke to prevent 
recurrence of arterial and venous complications as well as pregnancy outcomes for mother and fetus.
Materials and Methods. A single-center observational study was conducted involving 50 patients with arterial and venous 
thrombosis and pregnancy complications in anamnesis and 40 patients with a physiological course of pregnancy. To improve 
existing methods of thrombosis prevention, risk factors such as gene polymorphisms for plasminogen activator inhibitor-1  
(PAI-1), coagulation factor II (prothrombin; F2: Thr165Met), coagulation factor I (fibrinogen; FGB I/D) were investigated as potential 
new candidates of thrombosis risk markers in pregnant women and puerperas.
Results. In 24 (48 %) of 50 women with former arterial and venous thrombosis and pregnancy complications, were found to 
develop thromboembolic complications during pregnancy. Risk assessment performed according to the existing thrombosis risk 
scales, revealed that only 7 (29.2 %) patients were considered as candidates for thromboprophylaxis and received anticoagulant 
therapy. The remaining 17 women who subsequently developed thrombosis received no anticoagulant therapy. Unfortunately, 
most women were not tested for thrombophilia despite a history of pregnancy complications (fetal loss, preeclampsia, fetal growth 
retardation). The hereditary thrombophilia of high thrombogenic risk occurred in 5 (20.8 %) of 24 women with thrombosis during 
pregnancy (3 – homozygous forms of factor V Leiden mutation, 1 – reduced protein C and 1 – deficiency of protein S and 
antithrombin). Circulation of various types of antiphospholipid antibodies was found in 13 (54.2 %) of 24 women. Homozygous 
polymorphisms of the PAI-1 4G/4G (45.8 %) and prothrombin F2 Thr165Met (20.8 %) genes were significantly more common in 
women with former thrombosis and obstetric complications compared with the control group (p < 0.001 and p = 0.023, respectively; 
odds ratio = 6.744; 95 % confidence interval = 1.195–38.056).
Conclusion. In all cases examined, 24 women with thrombosis during pregnancy revealed to suffer from hereditary or acquired 
thrombophilia of high thrombogenic risk. After exclusion of high-risk thrombophilia, a number of gene polymorphisms exist that 
may be new candidates as a risk factor for thrombosis in pregnant women. More than 50 % of thrombosis cases in our study were 
associated with the homozygous genotype PAI-1 4G/4G (p < 0.001) and F2 Thr165Met (p < 0.001).

Keywords: pregnancy, thrombosis risk factors, thrombophilia, PAI-1 polymorphism, F2 Thr165Met polymorphism

For citation: Khizroeva J.Kh., Babaeva N.N., Makatsariya N.A., Elalamy I., Gris J.-K. Clinical significance of hemostasiological 
screening for thrombophilia in pregnant women with former thrombosis. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, 
Gynecology and Reproduction. 2022;16(5):528–540. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2022.361.

Введение / Introduction

Тромбоз во время беременности является основной 
причиной заболеваемости и смертности матери и пло-
да. Беременные женщины имеют в 4–5 раз более высо-
кий риск развития тромбозов по сравнению с небере-
менными женщинами того же возраста с  предполага-
емой частотой венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО) примерно 1–2 на 1000 беременностей [1]. 
Примерно половина эпизодов ВТЭО, связанных с бере-
менностью, происходит во время беременности с более 

или менее сходным распределением между триместра-
ми, а другая половина – в течение 6 нед после родов. 
Как результат, ежедневный абсолютный риск наиболее 
высок в послеродовом периоде, тогда как антенаталь-
ный период длится гораздо дольше, чем послеродовой.

Знаменитая классическая триада Вирхова, в  ос-
нове которой лежат гиперкоагуляция, венозный стаз 
и эндотелиальное повреждение, и по сей день являет-
ся универсальной триадой патогенеза ВТЭО и наблю-
дается даже во время физиологической беременно-
сти и родов (рис. 1) [2].
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Венозные и артериальные тромбозы, ассоциированные  
с беременностью, остаются одной из основных причин 
материнской смертности во время беременности в разви-
тых странах, несмотря на применение тромбопрофилак-
тики у женщин повышенного риска.

► �В настоящее время существует ряд моделей оценки риска 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) во 
время беременности и послеродового периода, но ни одна 
из этих моделей не была должным образом валидирована 
во время беременности.

Что нового дает статья?

► �Проведенное исследование продемонстрировало, что суще-
ствующие шкалы оценки риска ВТЭО во время беременно-
сти не охватывают всех факторов риска и не в достаточной 
степени позволяют оценить риски и предотвратить ВТЭО  
в акушерской практике.

► �Во время беременности 70,2 % женщин с тромбозами не 
получали антикоагулянтную терапию, так как не были 
антенатально расценены как кандидаты на проведение 
тромбопрофилактики, несмотря на использование при их 
ведении существующих ныне методических рекоменда-
ций по профилактике ВТЭО.

► �Гомозиготные формы полиморфизмов генов PAI-I 4G/4G  
(45,8 %) и протромбина F2 Thr165Met (20,8 %) достоверно 
чаще встречались у женщин с тромбозами и акушерскими 
осложнениями в анамнезе по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,001 и p = 0,023, соответственно).

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Помимо первоначальной оценки факторов риска ВТЭО, 

женщины с предшествующими тромбоэмболическими и 
акушерскими осложнениями в анамнезе должны быть 
обследованы на приобретенные и наследственные формы 
тромбофилии высокого тромбогенного риска.

► �После исключения тромбофилии высокого риска есть 
целый ряд генетических полиморфизмов, которые могут 
быть новыми кандидатами в качестве маркеров риска 
тромбозов у беременных, в частности полиморфизмы  
в генах PAI-I и F2 Thr165Met. Их выявление позволит 
своевременно проводить стратификацию рисков и предот-
вратить повторные ВТЭО в акушерской практике.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Venous and arterial thrombosis associated with pregnancy 
remains one of the main causes of maternal mortality during 
pregnancy in developed countries, despite the use of 
thromboprophylaxis in high-risk women.

► �Currently, there exists a number of models for assessing a risk 
of venous thromboembolic complications (VTЕС) during 
pregnancy and postpartum period, but neither of them were 
properly validated during pregnancy

What are the new findings?

► �The study demonstrated that the existing risk assessment 
scales for VTЕС during pregnancy do not cover all risk factors 
nor allow to sufficiently assess VTEC risks and prevent it in 
obstetric practice. 

► �70.2 % of women with pregnancy-related thrombosis received 
no anticoagulants because they were not antenatally 
considered as candidates for thromboprophylaxis, despite 
existing methodological guidelines for the prevention of VTEC 
in their management.

► �Polymorphisms of the PAI-I 4G/4G (45.8 %) and prothrombin 
F2 Thr165Met (20.8 %) genes were significantly more 
common in women with thrombosis and obstetric 
complications compared with the control group (p < 0.001 and 
p = 0.023, respectively).

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �In addition to the initially assessed VTЕС risk factors, women 

with former thromboembolic and obstetric complications 
should be tested for acquired and hereditary high-risk 
thrombophilia.

► �After the exclusion of high-risk thrombophilia, there exist a 
number of gene polymorphisms that may be a new candidate 
as a thrombosis risk factor in pregnant women, in particular, 
polymorphisms in the PAI-I and F2 Thr165Met genes. Their 
identification will allow timely risk stratification and prevent 
recurrent VTЕС in obstetric practice.

Во время беременности происходит прогрессивное 
увеличение содержания прокоагулянтных факторов 
свертывания: фактора фон Виллебранда (vWF), фак-
торов (F) VIII, VII, V, X, XII, VII (табл. 1) [3]. Содержа-
ние фибриногена заметно растет уже с  I триместра 
и  к  концу беременности почти в  2 раза превышает 
концентрацию до беременности. На поздних сроках 
гестации уровень FVII увеличивается до 10 раз. Не 
происходит повышения содержания FXI, протромби-
на, незначительно увеличивается концентрация FIX, 
уровень FXIII, изначально повышающийся в  началь-
ные сроки беременности, вновь возвращается к нор-
мальному в III триместре.

На протяжении всей беременности плацента синте-
зирует и  секретирует протеолитически активный бе-
лок – металлопротеазу ADAMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, 
member 13). Активность ADAMTS-13 в  плазме кро-

ви начинает снижаться с 12–16-й недели беременно-
сти, достигая в III триместре 23 % от первоначального 
нормального уровня. Белок ADAMTS-13 и матричная 
рибонуклеиновая кислота (мРНК) экспрессируются 
главным образом в  трофобласте и эндотелии крове-
носных сосудов плода. Самое высокое содержание 
плацентарного ADAMTS-13 наблюдается в I триместре 
с постепенным снижением во II и III триместрах бере-
менности, что согласуется с  прогрессирующим сни-
жением концентрации ADAMTS-13 в плазме крови во 
время беременности [4]. 

Одновременно с  повышением уровня факторов 
свертывания крови при беременности наблюдает-
ся снижение активности антикоагулянтной систе-
мы: развивается резистентность к  активированному 
протеину С (англ. activated protein C, АРС). Начиная 
с 6–11-й недели беременности, концентрация проте-
ина S снижается и прогрессивно уменьшается с уве-

Клиническое значение гемостазиологического скрининга на тромбофилию у беременных с тромбозами в анамнезе
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личением сроков гестации почти на 40 %. Снижение 
активности протеина S связано с  уменьшением его 
общей концентрации; в  то время как значение про-
теина C, образующего неактивный комплекс с проте-
ином S, не изменяется. Увеличение резистентности 
к APC выявляется у 57 % женщин и достигает пика 
в  28 нед беременности. При этом чем более выра-
жена резистентность к  APC до беременности (у па-

циенток с мутацией FV Leiden), тем в большей степе-
ни резистентность к APC проявляется во время бере-
менности. Развитию резистентности к APC во время 
беременности может способствовать как повышение 
активности FVIII, так и  уменьшение концентрации 
протеина S. Высокий уровень FVIII и резистентность 
к  АРС являются независимыми факторами, связан-
ными с  повышенным риском ВТЭО. Содержание  

Застой кровотока
Blood flow stasis

Гиперкоагуляция
Hypercoagulation

Снижение скорости 
венозного кровотока 
Reduced venous
blood flow velocity
Расширение вен / Vein dilation
Препятствие венозному 
возврату увеличивающейся 
маткой / Venous return 
obstructed by enlarging uterus
Застой кровотока
Blood flow stasis 

Травма сосудов во время 
родов / Blood vessel trauma 
during pregnancy
Использование 
вспомогательных 
устройств / Application 
of assist devices
Кесарево сечение
Cesarean section

Факторы II, VII, VIII, IX, X, XII
Factors II, VII, VIII, IX, X, XII 
Фактор фон Виллебранда
Von Willebrand factor
Фибрин / Fibrin
                +
Протеин S / Protein S
                +
АРС-резистентность
APC resistance

Травма сосудистой стенки
Vascular wall trauma

Рисунок 1. Триада Вирхова: акушерские аспекты [рисунок авторов].
Примечание: АРС – активированный протеин С.

Figure 1. The Virchow's triad: obstetrical aspects [drawn by authors].
Note: APC – activated protein C.

Таблица 1. Физиологическая гиперкоагуляция во время беременности [3].

Table 1. Physiological hypercoagulability during pregnancy [3].

Параметр
Parameter 

Повышение
Increase

Снижение
Decrease

Отсутствие изменений
No changes

Прокоагулянтное звено
Procoagulant arm

Факторы I, V, VII, VIII, IX, X
Factors I, V, VII, VIII, IX, X

Фактор XI
Factor XI

Антикоагулянты

Anticoagulants

Плазменный тромбомодулин, 
АРС-резистентность

Plasma thrombomodulin,  
APC resistance

Протеин S,
ADAMTS-13

Protein S,
ADAMTS-13

Антитромбин,
протеин С

Antithrombin,
protein C

Факторы адгезии
Adhesion factors

Фактор фон Виллебранда
Von Willebrand factor

Фибринолиз

Fibrinolysis

PAI-1, PAI-2, TAFI, антиплазмин

PAI-1, PAI-2, TAFI, antiplasmin

Тканевой активатор 
плазминогена

Tissue plasminogen activator
Локальные плацентарные 

факторы
Local placental factors

Тканевой фактор

Tissue factor

Ингибитор пути тканевого 
фактора

Tissue factor pathway inhibitor

Примечание: АРС – активированный протеин С; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; PAI-2 – ингибитор активатора плазминогена 2-го 
типа; TAFI – тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза.

Note: APC – activated protein C; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1; PAI-2 – plasminogen activator inhibitor type 2; TAFI – thrombin activatable 
fibrinolysis inhibitor.

Хизроева Д.Х., Бабаева Н.Н., Макацария Н.А., Элалами И., Гри Ж.-К.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

532 http://www.gynecology.su

20
22

 •
 Т

ом
 1

6 
• 

№
 5

антитромбина III и протеина С при беременности су-
щественно не изменяется [3, 5].

При беременности происходит торможение фибри-
нолитической системы, однако работа фибринолиза 
быстро восстанавливается после родов. Нарушение 
в  системе фибринолиза при беременности связано 
с постоянной продукцией в плацентарном ложе инги-
битора активатора плазминогена-2 (англ. plasminogen 
activator inhibitor-2, PAI-2) и  трехкратным увеличени-
ем экспрессии ингибитора активатора плазминоге-
на-1 (англ. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) на 
эндотелиальной поверхности. Экспрессия PAI-2 зна-
чительно возрастает у беременных с преэклампсией 
(ПЭ), а  также при наличии внутриутробной задерж-
ки роста плода (ЗРП). Состояние гипофибринолиза 
усугубляется при повышении уровня антиплазмина 
и  тромбин-активируемого ингибитора фибринолиза 
(англ. thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI). 
Если в отсутствие беременности в условиях активации 
тромботических процессов увеличивается как уро-
вень свободного, так и связанного тканевого актива-
тора плазминогена (англ. tissue plasminogen activator, 
t-PA), то при беременности отмечается уменьшение 
обеих форм t-PA. Это свидетельствует об уменьшении 
экспрессии t-PA и  его значительном ингибировании 
за счет связывания с PAI при беременности, что так-
же объясняет состояние гиперкоагуляции у беремен-
ных. С увеличением срока беременности наблюдает-
ся прогрессивное увеличение продуктов деградации 
фибрина, в частности D-димера. С одной стороны, это 
свидетельствует о том, что не происходит полного уг-
нетения фибринолиза. С другой стороны, увеличение 
D-димера отражает скорее не активность фибрино-
литической системы, а усиление продукции фибрина. 
Таким образом, при беременности выявляется одно-
временно активация коагуляции и усиленная продук-
ция фибрина, а также усиление деградации фибрина, 
что свидетельствует о  готовности формирования во 
время беременности ДВС-синдрома.

В высокоразвитых странах (США, Великобритания, 
Германия), одних из немногих стран, которые всесто-
ронне собирают, анализируют и  публикуют данные 
о  материнской смертности (http://www.cemd.org.uk/), 
ВТЭО были наиболее распространенной прямой при-
чиной материнской смертности на протяжении мно-
гих лет [6, 7]. Венозный тромбоэмболизм возникает 
в результате тромбоза глубоких вен (ТГВ), но многие 
тромбозы не распознаются до возникновения ВТЭО. 
ТГВ также ассоциируется со значительным риском 
рецидива тромбоза, особенно если в основе тромбо-
за лежит тромбофилия, а  проявлением посттромбо-
тического синдрома является недостаточность глу-
боких вен [7, 8]. ВТЭО в случае его нераспознавания 
несет в  себе риск развития последующей легочной 
гипертензии с  повышенным риском разнообразных 
акушерских осложнений. Кроме того, ВТЭО, связан-

ные с  беременностью, позволяют выявить женщин 
с тромбофилией, которая связана с повышенным ри-
ском осложнений беременности. Многие случаи ма-
теринской смертности вследствие ВТЭО обусловлены 
неадекватной терапией, включая неспособность рас-
познать факторы риска ВТЭО, неспособность обеспе-
чить надлежащую тромбопрофилактику для лиц, на-
ходящихся в группе риска, неспособность объективно 
диагностировать ВТЭО и  неспособность обеспечить 
надлежащее лечение. 

Факторы риска тромбозов во время беременности / 
Thrombosis risk factors during pregnancy

Для стратификации риска ВТЭО во время беремен-
ности, родов и послеродового периода в мире разра-
ботаны различные модели/шкалы оценки риска по 
выявлению женщин с повышенным риском развития 
ВТЭО, которые позволяют снизить вероятность тром-
бозов во время беременности и  в послеродовом пе-
риоде [9–11]. 

Наиболее распространенные факторы риска веноз- 
ных и  артериальных тромбозов в  общей популяции 
присутствуют и во время беременности [12]. Традици-
онно к факторам риска венозных тромбозов относят:

• семейный анамнез ТГВ;
• ТГВ в анамнезе;
• гормональную терапию или применение ораль-

ных контрацептивов;
• беременность;
• повреждение стенки сосуда, например, в резуль-

тате операции, перелома кости или другой травмы;
• иммобилизацию, например, после операции или 

в длительной поездке;
• наследственные нарушения свертываемости крови;
• центральный венозный катетер;
• пожилой возраст;
• курение;
• избыточный вес или ожирение;
• некоторые заболевания, такие как рак, болезни 

сердца, легких или болезнь Крона.
Факторы риска артериального тромбоза включают:
• курение;
• сахарный диабет;
• высокое артериальное давление;
• повышенный уровень холестерина;
• недостаток активности и ожирение;
• неправильное питание;
• семейный анамнез артериального тромбоза;
• недостаток движения, например, после операции 

или в длительной поездке;
• пожилой возраст.
Совокупная оценка этих факторов риска позволи-

ла разработать шкалы прогнозирования возникнове-
ния ВТЭО в антенатальном или постнатальном перио-
дах [11, 13–16]. Эти показатели с учетом полученных 
баллов позволяют начать профилактику тромбоэмбо-

Клиническое значение гемостазиологического скрининга на тромбофилию у беременных с тромбозами в анамнезе
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лии низкими дозами антикоагулянтов и  способство-
вать предотвращению повторных ВТЭО во время бе-
ременности. При общем количестве баллов более 4 
в антенатальном периоде требуется тромбопрофилак-
тика с  I  триместра; при 3 баллах тромбопрофилакти-
ка проводится с 28-й недели. Если количество баллов 
≥ 2 в послеродовом периоде, то тромбопрофилактика 
проводится, как минимум, в течение 10 дней.

Однако, несмотря на разработку и  использование 
различных шкал оценки риска развития ВТЭО у бере-
менных или женщин в  послеродовом периоде (в  те-
чение 6 нед после родов) и  наличие клинических 
рекомендаций по ведению беременных с  тромбоза-
ми, случаи рецидива ВТЭО продолжают иметь место 
и остаются ведущей причиной материнской смертно-
сти даже в  экономически высоко развитых странах 
[15, 17, 18]. Успехи биологии и медицины существен-
но расширили наши представления о  патогенетиче-
ских механизмах тромбозов. Дефицит ADAMTS-13 
является фактором риска развития инфаркта мио-
карда, инсульта, церебральной ишемии и ПЭ. В мно-
гофакторном логистическом регрессионном анализе, 
проведенном учеными из Центра геморрагических 
и тромботических заболеваний и Центра гемофилии 
Медицинского факультета Католического универ-
ситета Италии [19], у  пациентов с  циррозом печени 
только активность ADAMTS-13 (p = 0,007) была не-
зависимо и  обратно связана с  тромбозом воротной 
вены. Онкологические пациенты, у  которых разви-
вается ТГВ, также демонстрируют особую картину: 
высокие уровни vWF:Ag в  плазме и  низкие уровни 
ADAMTS-13 в плазме, что приводит к большому раз-
рыву в  соотношении vWF:Ag/ADAMTS-13 и  является 
независимым фактором риска тромбозов [20]. 

Другим фактором риска тромбозов является вос-
паление. Хотя о  взаимосвязи между воспалением 
и тромбозом известно давно, исследования в этой об-
ласти продолжаются. Существует множество систем-
ных воспалительных заболеваний, характеризующих-
ся склонностью к  тромбообразованию, включая бо-
лезнь Бехчета, васкулиты, ассоциированные с  анти-
нейтрофильными цитоплазматическими антителами, 
артериит Такаясу, ревматоидный артрит, системную 
красную волчанку, антифосфолипидный синдром 
(АФС), семейную средиземноморскую лихорадку, об-
литерирующий тромбангиит и  воспалительные забо-
левания кишечника. Воспаление увеличивает прокоа-
гулянтные факторы, а также подавляет естественные 
антикоагулянтные пути и фибринолитическую актив-
ность, вызывая склонность к  тромбообразованию. 
Кроме того, хроническое воспаление может вызвать 
повреждение эндотелия, приводящее к  потере фи-
зиологических антикоагулянтных, антиагрегантных 
и сосудорасширяющих свойств эндотелия. 

За последние годы значительно выросло количество 
факторов риска тромбозов, связанных с  активным 

внедрением новых медицинских технологий, которые 
еще 30 лет назад не применялись или их роль в воз-
никновении тромбозов не была изучена, например, бе-
ременность после вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), в  частности экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) [21]. Гиперстимуляция яични-
ков в  процессе гормональных протоколов ЭКО про-
воцирует прокоагулянтные изменения в системе гемо- 
стаза и фибринолиза, которые могут привести к тром-
бозу. Анализ литературы выявил описание различных 
полиморфизмов, которые предрасполагают к  разви-
тию тромбоза, главным образом тех, которые связа-
ны с факторами свертывания, такими как фибриноген, 
FVIII, FVII, FXIII, рецептор АРС, тромбомодулин, РАI-1, 
t-PA, TAFI, рецепторы тромбоцитов (GPIIb-IIIa, GPIb-
IX-V, GPIa-IIa, GPVI и др.) и т. д. [22]. Продолжаются ис-
следования роли многочисленных одиночных и комби-
нированных генетических вариаций и полиморфизмов, 
особенно в  генах свертывания крови и  фибринолиза, 
а также в генах воспаления и других генах, взаимодей-
ствующих с образом жизни и факторами окружающей 
среды, такими как иммунная и окислительная системы, 
как факторов риска тромбозов [23].

Цель: совершенствование программы эффектив-
ного дородового консультирования женщин с  ве-
нозными тромбозами и  ишемическими инсультами  
в  анамнезе для предупреждения рецидивов артери-
альных и венозных осложнений и улучшения исходов 
беременности для матери и плода.

Материалы и методы / Materials  
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое наблюдательное иссле-

дование с  участием 50 пациенток с  артериальными 
и  венозными тромбозами и  осложнениями беремен-
ности в анамнезе. Все пациентки были обследованы 
в лаборатории патологии гемостаза на базе Медицин-
ского Женского Центра (Москва) в период с 2018 по 
2022 гг. Все женщины находились в репродуктивном 
возрасте, их возраст колебался от 28 до 37 лет, масса 
тела – 65,1 ± 1,6 кг, рост – 165,0 ± 1,5 см. Причиной 
обращения в клинику было планирование следующей 
беременности.

Критерии включения и исключения / Inclusion and 
exclusion criteria

Критерии включения: возраст более 18 лет; нали-
чие в  анамнезе ВТЭО, ишемического инсульта; нали-
чие подтвержденной беременности после перенесен-
ного тромботического события; наличие акушерских 
осложнений в анамнезе; согласие пациентки принять 
участие в исследовании.

Критерии исключения: геморрагический характер 
инсульта в  анамнезе; тяжелые соматические заболе-

Хизроева Д.Х., Бабаева Н.Н., Макацария Н.А., Элалами И., Гри Ж.-К.
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вания в  стадии декомпенсации; злокачественные он-
кологические заболевания; психические заболевания; 
отказ от участия в исследовании.

Группы сравнения / Comparison groups
Среди обследованных 50 женщин с отягощенным 

акушерским анамнезом и венозными и артериальны-
ми тромбозами в  анамнезе, соответствующих крите-
риям включения (группа 1), были выделены 24 жен-
щины, у которых тромбоз произошел во время бере-
менности (группа 2). Контрольную группу составили 
40 здоровых беременных женщин.

Методы исследования / Study methods
На первом этапе работы были изучены клинико- 

анамнестические данные с критической оценкой тром-
ботического анамнеза с определением анатомической 
локализации предшествующих тромбозов; оценены 
объем, продолжительность и  эффективность пред-
шествующей терапии; проведен анализ сопутствую-
щих заболеваний. Была проведена оценка риска ВТЭО 
согласно современным Российским клиническим ре-
комендациям по диагностике, лечению и  профилак-
тике ВТЭО [1]. На втором этапе все отобранные для 
исследования пациенты были обследованы на нали-
чие наследственных и  приобретенных форм тромбо-
филией с  определением следующих параметров: ан-
титела к  кардиолипину, β2-гликопротеину I и  аннек-
сину V с использованием коммерческих наборов для 
иммуноферментных методов (ORGENTEC, Германия), 
антитела к  фосфатидилсерин-протромбину (Aesku, 
США), антитромбин (Technoclone, Австрия), протеин С 
(Aesku, США), протеин S (Aesku, США), генетические 
мутации в  гене фактора FV Leiden (Technoclone, Ав-
стрия), в гене протромбина F2 G20210A и гомоцисте-
ин (Axis-Shield, Великобритания).

С целью улучшения существующих методов про-
филактики тромбозов и  улучшения исходов бере-
менности для матери и  плода были изучены допол-
нительные факторы риска, в частности, полиморфиз-
мы генов PAI-1, F2 Thr165Met (Technoclone, Австрия) 
как возможные новые кандидаты на факторы риска 
тромбозов у беременных и родильниц.

Плазма крови здоровых женщин (контрольная груп-
па) также была исследована на данные показатели.

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава России (Сеченовский Универси-
тет), протокол № 10-21 от 17.06.2021. Все пациентки, 
участвовавшие в  исследовании, были проинформи-
рованы о  характере исследования, включении ре-
зультатов обследования в  научно-исследователь-
скую работу. Получено письменное информирован-
ное согласие.

Исследование проведено в  соответствии с  этиче-
скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. и ее последую-
щими изменениями.

Статистический анализ / Statistical analysis
Полученные данные были систематизированы 

в  электронных таблицах Microsoft Office Excel 2019 
(версия 16.66.1). Далее материалы исследования 
были подвергнуты статистическому анализу с  ис-
пользованием программы Statistica 13.3 Russian/
English для Windows (StatSoft Inc., США). Переменные 
сравнивали с  помощью методов параметрического 
и  непараметрического анализа. Показатели с  нор-
мальным распределением были объединены в  ва-
риационные ряды, в  которых рассчитывали средние 
арифметические величины, стандартные отклоне-
ния, границы 95 % доверительного интервала (95 % 
ДИ). Для проверки статистической значимости фак-
торов использовали однофакторный дисперсионный 
анализ путем расчета точного критерия Фишера, зна-
чение которого менее 0,05 свидетельствовало о  на-
личии статистически значимых различий, значение 
критерия Фишера р > более 0,05 – об отсутствии раз-
личий. Сравнение относительных показателей произ-
водили с  помощью показателей отношения шансов 
(ОШ) и относительного риска (ОР). Номинальные дан-
ные были представлены в виде абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение номинальных данных 
проводили при помощи критерия χ2 Пирсона. Вывод 
о наличии сильной статистической взаимосвязи меж-
ду исследуемым фактором и исходом делался в том 
случае, если полученное значение критерия Пирсо-
на превышало критическое значение. Для выявления 
статистической значимости корреляционной связи 
между тромбозами и тромбофилическими нарушени-
ями производили расчет коэффициента корреляции 
Пирсона. Связь являлась статистически значимой при 
значении коэффициента корреляции р < 0,01.

Результаты и обсуждение / Results  
and Discussion

Из 50 обследованных женщин с тромбозами и аку-
шерскими осложнениями в анамнезе венозные тром-
бозы встречались у  43 женщин, в  то время как ар-
териальные  – у  7 пациенток. У одной из пациенток 
в анамнезе были одновременно и артериальные и ве-
нозные тромботические события. 

У женщин наблюдались тромбозы различной лока-
лизации (табл. 2), из которых преобладал ТГВ.

Анализ данных показал, что основными фактора-
ми риска во время артериальных и  венозных тром-
бозов у  обследованных нами женщин были бере-
менность (44 %), прием комбинированных оральных 
контрацептивов (24  %), оперативное вмешательство 

Клиническое значение гемостазиологического скрининга на тромбофилию у беременных с тромбозами в анамнезе
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(16 %), протокол ЭКО (14 %), аутоиммунные заболе-
вания (14 %), инфекция (10 %), курение (10 %), пос- 
леродовый период (8 %), авиаперелет (4 %), катетер 
(6 %), травма (4 %) и др. К сожалению, 28 из 50 жен-
щин с отягощенным акушерским анамнезом и  тром-
бозами были обследованы на наличие генетической 
и  приобретенной тромбофилии лишь после случив-
шегося тромбоза, несмотря на потери плода в  ана-

мнезе. После обследования на приобретенные и  на-
следственные формы тромбофилии факторы риска 
венозных и артериальных тромбозов распределились 
следующим образом (табл. 3).

Особого внимания заслуживает группа женщин 
(n = 24), у которых тромбоз произошел во время бе-
ременности. Всем им была проведена оценка риска 
тромбозов согласно современным российским кли-
ническим рекомендациям «Венозные осложнения 
во время беременности и  послеродовом периоде. 
Акушерская тромбоэмболия» [16] с  целью решения 
вопроса о  целесообразности назначения антикоагу-
лянтной терапии во время следующей беременности. 
После оценки риска из 24 женщин с тромбозами во 
время беременности только 7 беременных набрали 
4 балла и, соответственно, получали антикоагулянт-
ную терапию; 17 женщинам тромбопрофилактика не 
проводилась в  связи с  недостаточным количеством 
баллов (10 человек получили 3 балла, 3 женщины  – 
2 балла, 4 пациентки – 1 балл). К сожалению, боль-
шинство женщин не были обследованы на наличие 
тромбофилических нарушений во время или после 
тромбоза, несмотря на наличие в анамнезе осложне-
ний беременности (потери плода, мертворождение, 
ЗРП, проведение ВРТ в связи с бесплодием). 

Согласно существующим ныне исследованиям, 
тромбофилия встречается примерно у 50 % женщин 
с ВТЭО во время беременности [2]. У 9 из 17 женщин, 
которые не получали антикоагулянты, в нашем иссле-
довании была выявлена тромбофилия высокого ри-
ска, к  которой относят АФС, гомозиготные формы 
мутаций в  гене FV Лейден и в гене F2 G20210A, или 
сочетание гетерозиготных форм этих мутаций, а так-
же дефицит антитромбина (может быть приобретен-
ным), дефицит протеинов С и S (могут быть и приоб-
ретенными) [24]. 

Наиболее серьезным гемостазиологическим фак-
тором риска венозных тромбозов у  женщин с  тром-
бозами и  акушерскими осложнениями в  анамнезе 
(54,2  %) явилась циркуляция антифосфолипидных 
антител (АФА) (табл. 4). У 5 из 9 женщин с тромбофи-
лией высокого риска был диагностирован АФС (вы-
сокие титры антител к  кардиолипину, или антитела 
к β2-гликопротеину 1, или циркуляция волчаночного 
антикоагулянта) и  у  3  – генетическая тромбофилия 
(гомозиготная форма мутации FV Лейден). У 3 жен-
щин тромбоз произошел на фоне гетерозиготных 
форм мутации FV Лейден (n = 2) и мутации в гене F2 
G20210А (n = 1). 

Пациенток, у  которых не было выявлено тромбо-
филии высокого тромбогенного риска, обследовали 
на наличие/отсутствие других полиморфизмов/му-
таций в  системе гемостаза (в гене протромбина F2 
Thr165Met, PAI-1 5G/4G, фибриногена I/D, t-РА, тром-
боцитарных рецепторов) и  некритериальные АФА  – 
антитела к протромбину, фосфатидилсерин-протром-

Таблица 2. Локализация артериальных и венозных тромбозов 
у 50 женщин с акушерскими осложнениями и тромбозами.

Table 2. Localization of arterial and venous thrombosis  
in 50 women with obstetric complications and thrombosis.

Локализация тромбоза
Thrombosis localization

n (%)

Тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей, 
в том числе:
Deep vein thrombosis (DVT) of lower extremities 
including:

24 (48,0)

• ТГВ + тромбофлебит поверхностных вен
• DVT + superficial thrombophlebitis

5 (10,0)

• ТГВ + тромбоз нижней полой вены
• DVT + inferior vena cava thrombosis

1 (2,0)

• ТГВ + тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА)
• DVT + pulmonary embolism (PE)

3 (6,0)

• ТГВ + тромбоз мезентериальных вен
• DVT + mesenteric vein thrombosis

1 (2,0)

Тромбоз венозных синусов головного мозга 
Cerebral venous sinus thrombosis

1 (2,0)

Тромбоз нижней полой вены, в том числе:
Inferior vena cava thrombosis including:

2 (4,0)

• тромбоз нижней полой вены + ТГВ
• inferior vena cava thrombosis+ DVT

1 (2,0)

• тромбоз нижней полой вены + ТЭЛА
• inferior vena cava thrombosis+ PE

1 (2,0)

ТЭЛА, в том числе:
PE, including:

4 (8,0)

• ТГВ + ТЭЛА
• DVT + PE

3 (6,0)

• тромбоз нижней полой вены + ТЭЛА
• inferior vena cava thrombosis+ PE

1 (2,0)

Тромбозы вен малого таза, в том числе:
Pelvic vein thrombosis including:

6 (12,0)

• тромбоз вен параметрия
• parametrial vein thrombosis

4 (8,0)

• ТГВ яичниковых вен
• ovarian vein DVT

1 (2,0)

• тромбоз геморроидальных вен
• thrombosed hemorrhoids

1 (2,0)

Тромбоз воротной вены
Portal vein thrombosis

1 (2,0)

Тромбоз мезентериальных вен
Mesenteric vein thrombosis

2 (4,0)

Тромбоз верхней конечности
Thrombosis of upper extremity

6 (12,0)

Ишемический инсульт
Ischemic stroke

6 (12,0)

Тромбоз подколенных артерий
Popliteal artery thrombosis

1 (2,0)

Хизроева Д.Х., Бабаева Н.Н., Макацария Н.А., Элалами И., Гри Ж.-К.
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бину, аннексину V, скрининг которых традиционно не 
проводится, и риск тромбозов которых, соответствен-
но, неизвестен. У одной женщины мы обнаружили 
некритериальные АФА и у 5 – полиморфизмы генов  
PAI-1 и F2 T1655 и сильную статистически значимую 
связь тромбозов с  гомозиготной формой мутации 
в  гене протромбина Thr165Met (p = 0,023) и  гомози-
готным генотипом PAI-1 4G/4G (p < 0,001; ОШ = 6,744; 
95 % ДИ = 1,195–38,056).

Тромбопрофилактика / Thromboprophylaxis
Терапевтический подход у  женщин с  тромбозами 

в анамнезе включает антикоагулянтную терапию пре-

паратами из группы низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) или комбинацию НМГ с  низкими дозами аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) [25–28].

Для беременных с циркуляцией АФА и перенесших 
тромбоз в анамнезе терапевтическая, скорректирован-
ная доза НМГ плюс низкие дозы АСК является опти-
мальной терапией во время беременности с последу-
ющей пероральной антикоагулянтной терапией мини-
мум в течение 6 нед в послеродовом периоде [29, 30]. 
Женщинам с  наследственной тромбофилией высоко-
го риска тромбозов рекомендуется скорректирован-
ная антенатальная и постнатальная тромбопрофилак-
тика рецидивов тромбоза на протяжении всей бере-

Таблица 3. Факторы риска тромбозов у обследованных пациенток. 

Table 3. Thrombosis risk factors in patients examined.

Фактор риска
Risk factor

Тромбозы 
в анамнезе

Former thrombosis
n = 50
n (%)

Тромбозы во время  
беременности

Thrombosis in pregnancy
n = 24
n (%)

Генетическая тромбофилия высокого и низкого риска, в том числе:
High and low risk hereditary thrombophilia including: 39 (78,0) 18 (75,0)

• высокого риска / high risk 10 (20,0) 5 (20,8)

• низкого риска / low risk 29 (58,0) 13 (54,2)

Антифосфолипидный синдром / Antiphospholipid syndrome 18 (36,0) 13 (54,2)

Беременность / Pregnancy 24 (48,0) –

Прием комбинированных оральных контрацептивов /
Taking combined oral contraceptives 12 (24,0) –

Венозные тромбоэмболические осложнения в анамнезе /
Former venous thromboembolic complications 8 (16,0) 3 (12,5)

Оперативное вмешательство, в том числе малоинвазивное /
Surgical intervention including minimally invasive 8 (16,0) –

Аутоиммунные заболевания / Autoimmune diseases 7 (14,0) 4 (16,7)

Экстракорпоральное оплодотворение / In vitro fertilization 7 (14,0) 6 (25,0)

Отягощенный семейный тромботический анамнез / Burdened familial 
thrombotic history 6 (12,0) 2 (8,3)

Послеродовый период / Postpartum period 6 (12,0) – 

Курение / Smoking 5 (10,0) 4 (16,7)

Инфекции, в том числе COVID-19 / Infections including COVID-19 5 (10,0) 2 (8,3)

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 4 (8,0) 3 (12,5)

Выскабливание полости матки в связи с прерыванием беременности /
Uterine curettage due to termination of pregnancy 4 (8,0) –

Катетер-ассоциированный тромбоз / Catheter-related thrombosis 3 (6,0) 1 (4,2)

Гиперлипидемия / Hyperlipidemia 3 (6,0) 3 (12,5)

Индекс массы тела > 30 кг/м2 / Body mass index > 30 kg/m2 3 (6,0) 4 (16,7)

Авиаперелет / Air travel 2 (4,0) 2 (8,3)

Гемотрансфузия / Blood transfusion 2 (4,0) –

Травма / Trauma 2 (4,0) –

Активная физическая нагрузка / Active physical exercise 1 (2,0) –

Массаж / Massage 1 (2,0) –

Стресс / Stress 1 (2,0) –

Обезвоживание / Dehydration 1 (2,0) –

Тяжелая преэклампсия / Severe preeclampsia – 2 (8,3)

Многоплодная беременность / Multifetal pregnancy – 1 (4,2)

Клиническое значение гемостазиологического скрининга на тромбофилию у беременных с тромбозами в анамнезе
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менности и 6 нед после родов [31, 32]. Пациентки с го-
мозиготными формами полиморфизма генов PAI-1 
и F2 Thr165Met должны получать профилактическую 
антикоагулянтную терапию НМГ на протяжении всей 
беременности и 6 нед послеродового периода [33].

Заключение / Conclusion

Оценка и  контроль исследований, проведенных 
для выявления этиологического фактора развития 
тромбоза, позволяют выработать соответствующую 
стратегию вторичной профилактики. ВТЭО у женщин 
с тромбофилией отражает многофакторное событие, 
возникающее в результате взаимодействия генетиче-
ских и  приобретенных факторов риска. Для прове-
дения тромбопрофилактики необходимо установить 
риск тромбоза у  беременных с  тромбофилией. Сте-
пень риска зависит от лежащих в основе тромбофи-
лических нарушений, анамнеза тромботических со-
бытий и  дополнительных факторов риска. Помимо 
первоначальной оценки факторов риска ВТЭО, жен-
щины с  предшествующими тромбоэмболическими 
и  акушерскими осложнениями в  анамнезе должны 
быть обследованы на приобретенные и наследствен-
ные формы тромбофилии высокого тромбогенного 

риска (АФС, мутации в  генах F5 G1691A и  протром-
бина F2 G20210A, дефицит антитромбина, протеина С, 
протеина S). В нашем исследовании почти 70% жен-
щин с  тромбозами во время беременности не полу-
чали антикоагулянтную терапию, так как не были ан-
тенатально расценены как кандидаты на проведение 
тромбопрофилактики, несмотря на использование 
при их ведении существующих ныне методических 
рекомендаций по профилактике венозного тромбо-
эмболизма. У  47,1% женщин, которые не получали 
антикоагулянтную терапию, была выявлена тромбо-
филия высокого риска.

После исключения тромбофилии высокого риска 
есть целый ряд полиморфизмов, которые могут быть 
новыми кандидатами в качестве фактора риска тром-
бозов у беременных.

В связи с тем, что гомозиготные формы полимор-
физмов генов PAI-1 4G/4G (45,8  %) и  протромбина 
F2 Thr165Met (20,8 %) достоверно чаще встречались 
у женщин с тромбозами и акушерскими осложнения-
ми в анамнезе по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,001 и p = 0,023 соответственно), мы рекомен-
дуем всем беременным с тромбозами в анамнезе об-
следование на наличие/отсутствие генотипов PAI-1 
и протромбина Thr165Met. 

Таблица 4. Исследование тромбофилических дефектов у пациенток с тромбозами и акушерскими осложнениями в анамнезе. 

Table 4. Examination of thrombophilic defects in patients with thrombosis and obstetric complications in anamnesis.

Показатель
Parameter 

Тромбозы в анамнезе
Former thrombosis

n = 50
n (%)

Контрольная группа
Control group

n = 40
n (%)

χ2 р

Генетическая тромбофилия высокого риска
High risk hereditary thrombophilia

10 (20,0) 0 9,000 0,003

Антифосфолипидный синдром
Antiphospholipid syndrome

18 (36,0) 0 18,000 < 0,001

Дефицит антитромбина
Antithrombin deficiency

1 (2,0) 0 0,809 0,369

Дефицит протеина С
Protein C deficiency

1 (2,0) 0 0,809 0,369

Дефицит протеина S
Protein S deficiency

4 (8,0) 0 3,349 0,068

Мутация протромбина T165M, в том числе: 
Prothrombin T165M mutation including:

11 (22,0) 2 (5,0) 5,197 0,023

• гомозиготная форма
• homozygous

4 (8,0) 0 (0) 3,349 0,068

• гетерозиготная форма
• heterozygous

7 (14,0) 2 (5,0) 2,000 0,158

Полиморфизм в гене PAI-1, в том числе: 
PAI-1 gene polymorphisms including:

24 (48,0) 9 (22,5) 6,222 0,013

• гомозиготная форма
• homozygous

16 (32,0) 1 (2,5) 12,621 < 0,001

• гетерозиготная форма
• heterozygous

8 (16,0) 8 (20,0) 0,243 0,622

Примечание: PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; n – абсолютные значения признака; выделены значимые различия.

Note: PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1; n – absolute values; significant differences are highlighted.
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