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Резюме

Цель работы – оценить эффективность и патогенетическую обоснованность комплексной противотромботиче-
ской терапии с применением низкомолекулярных гепаринов (НМГ) после операции кесарева сечения у родильниц 
с метаболическим синдромом (МС). Материалы и методы. В исследование были включены 115 родильниц с МС,  
родоразрешенных путем операции кесарева сечения. В 1-ю группу были включены 64 пациентки с МС, имевшие 
осложненное течение беременности в анамнезе, во 2-ю группу – 51 пациентка с МС и отсутствием беременностей 
в анамнезе, группу контроля составили 50 соматически здоровых родильниц. Проведено комплексное клинико-
лабораторное обследование, в т.ч. исследование показателей гемостаза в предоперационном периоде и на 1-е, 
3-4-е, 9-10-е сут. послеоперационного периода. Всем пациенткам с метаболическим синдромом через 12 ч после 
абдоминального родоразрешения с целью профилактики тромбоэмболических осложнений вводился эноксапа-
рин натрия в дозе 40 мг в сут., с проведением дальнейшей коррекции дозы. Результаты исследования. У пациен-
ток с МС уже с 1-х сут. послеоперационного периода наблюдался повышенный протромботический потенциал, 
нарушения показателей коагуляционного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, а также системы естественных 
антикоагулянтов. На фоне профилактической терапии НМГ ни у одной родильницы с МС не было отмечено тром-
боэмболических эпизодов в послеоперационном периоде. Другие осложнения послеоперационного периода 
были выявлены у 17 (14,78%) родильниц с МС и 7 (14,00%) соматически здоровых родильниц. По частоте разви-
тия данных послеоперационных осложнений 1-я и 2-я группы были сопоставимы с 3-й группой. Анализ лабора-
торных показателей у пациенток с метаболическим синдромом, имеющих осложненное течение послеоперацион-
ного периода, показал, что на 9-10-е сут. послеоперационного периода у них не отмечалось статистически досто-
верного снижения показателя агрегационной способности тромбоцитов с АДФ, а также уровней ТАТ и Д-димера, 
что свидетельствует о сохраняющихся к 9-10-м сут. у данных пациенток протромботических тенденций и наруше-
ний системы гемостаза, а также указывает на патогенетическую связь данных нарушений с развитием послеопе-
рационных осложнений. Заключение. Проведение профилактической терапии с применением НМГ позволило 
предотвратить развитие тромбоэмболических осложнений у всех пациенток с МС. 

Ключевые слова
Метаболический синдром, ожирение, тромботические осложнения, тромбоз, тромбофилия, противотромботиче-
ская терапия. 
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ANTITHROMBOTIC THERAPY IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME AFTER ABDOMINAL DELIVERY

Khromylev A.V., Makatsariya A.D.
FSBEI HE I.M. Sechenov First MSMU MOH Russia

Summary
Objective. To assess the effectiveness for complex antithrombotic therapy with low molecular weight heparins (LMWH) 
after cesarean section at women with metabolic syndrome (MS). Materials and Methods. The study included 115 patients 
with metabolic syndrome after cesarean section. Group 1 (64 patients) with metabolic syndrome who had a complicated 
pregnancy in history. Group 2 (51 patient) with metabolic syndrome and no pregnancies in anamnesis. Group 3 (50 
patients) – somatically healthy mothers. Сomprehensive clinical and laboratory examination was conducted, including a 
study of indicators of hemostasis in the preoperative period and at 1-th, 3-4-th, 9-10-th day of postoperative period. To 
prevent thromboembolic complications all patients with metabolic syndrome were injected enoxaparin sodium 12 hours 
after abdominal delivery in a dose of 40 mg daily, with further dose adjustment. Results. According to the results of 
studies in patients with MS from 1 day of the postoperative period there was an increased prothrombotic potential, 
violation of indicators of coagulation, platelet hemostasis  and the system of natural anticoagulants. Due to the therapy 
with the use of LMWH the development of thromboembolic episodes was prevented at all patients with MC in the 
postoperative period. Other complications of the postoperative period were detected in 17 (14.78%) of patients with MS 
and 7 (14.00%) somatically healthy mothers. The incidence of postoperative complications 1st and 2nd groups were 
comparable with 3rd group. Analysis of laboratory parameters in patients with metabolic syndrome with complicated 
postoperative period, showed that the aggregation capacity of platelets with ADP, the levels of TAT and D-dimer on 9-10-
th day were comparable with those indices in the 1st and 3-4th day. The results show prothrombotic tendencies and 
violations of the hemostatic system continued to 9-10 days in these patients and also indicate a pathogenetic relationship 
of these tendencies in the development of postoperative complications. Conclusion. The development of thromboembolic 
complications in  patients with MC was prevented due to the therapy of LMWH.
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Metabolic syndrome, obesity, thromboembolic complications, thrombosis,  thrombophilia, antithrombotic therapy.

Received: 07.07.2016; in the revised form: 23.08.2016; accepted: 28.09.2016.

Conflict of interests
The authors declared that they do not have anything to disclosure regarding funding or conflict of interests with respect to this 
manuscript. 

All authors contributed equally to this article.

For citation
Khromylev A.V., Makatsariya A.D. Antithrombotic therapy in patients with metabolic syndrome after abdominal delivery. 
Akusherstvo, ginekologiya i reproduktsiya / Obstetrics, gynecology and reproduction. 2016; 3: 11-16 (in Russian).

Corresponding author
Address: ul. Trubetskaya, 8-2, Moscow, Russia, 119048
E-mail address: khromilev@mail.ru (Khromylev A.V.).

Ââåäåíèå
В научных работах последних лет неоднократно 

продемонстрирована ассоциация метаболического 
синдрома (МС) с гиперкоагуляцией, при этом отмеча-
лось повышение активности плазматического звена 
гемостаза, снижение фибринолиза, эндотелиальная 
дисфункция, повышение активности тромбоцитов 
[10,12]. Известно, что у пациентов с МС, особенно при 
наличии нарушенной толерантности к углеводам и 

абдоминального ожирения, отмечается повышение 
агрегации и адгезивной способности тромбоцитов [2,5].

Ряд клинических исследований показал увеличен-
ную активность комплексов «тканевой фактор (TF) –
фактор коагуляции VII» и обусловленную тканевым 
фактором гиперкоакуляцию у пациентов с ожире-
нием [3]. Также при МС наблюдается повышенный 
уровень и других компонентов коагуляционного 
каскада, таких как фибриноген, фактор коагуляции 
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VIII, комплексы тромбин – антитромбин III, фактор 
фон Виллебранда [7,9].

Результаты большого числа клинических исследо-
ваний подтверждают повышенный уровень PAI-1 и 
снижение фибринолитической активности у пациен-
тов с ожирением, в особенности на фоне беременно-
сти. [11]. У беременных с метаболическим синдромом 
высокий уровень PAI-1 влияет не только на процесс 
имплантации плодного яйца, повышает риск ранних и 
поздних самопроизвольных выкидышей, развития 
тяжелых форм гестоза, а также является независи-
мым фактором тромбофилии, повышающим риск 
тромботических осложнений на протяжении всего 
гестационного процесса. А сочетание метаболического 
синдрома, генетических дефектов гемостаза, гиперго-
моцистеинемии, циркуляции антифосфолипидных 
антител значительно увеличивает эти риски [1]. 

Неоднократно была описана связь МС и тромбоэм-
болических эпизодов, причинами развития которой 
являются характерные для МС провоспалительный и 
протромботический статусы, способствующие дисфун-
кции эндотелия и развитию атеросклероза [3,4,8]. 
Родоразрешение путем операции кесарева сечения 
удваивает риск тромбоэмболических осложнений. В 
группах высокого риска развития тромбоэмболических 
осложнений при операции кесарева сечения рекомен-
довано проводить комплексную профилактику, вклю-
чающую в себя, помимо эластической компрессии и 
приема антиагрегантов, применение терапии низкомо-
лекулярными гепаринами [6]. 

Цель настоящего исследования – оценить эффек-
тивность комплексной противотромботической терапии 
с применением низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
после операции кесарева сечения у родильниц с МС. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование было включено 115 родильниц 

(средний возраст – 30,5±6,4 года) с метаболическим 
синдромом (ИМТ 31,8±5,6 кг/м2), родоразрешенных 
путем операции кесарева сечения. Из них 1-я группа 
(64 пациентки) имели осложненное течение беремен-
ности в анамнезе и 2-я группа (51 пациентка) – с отсут-
ствием беременностей в анамнезе. Группу контроля 
составили 50 соматически здоровых родильниц. 
Критериями исключения являлись: многоплодная 
беременность, сахарный диабет 1-го типа и 2-го типа, 
тяжелая форма экстрагенитальной патологии, приме-
нение НМГ в течение четырех недель до родоразреше-
ния, острые воспалительные процессы различной 
локализации, выявленные в предоперационном пери-
оде. Всем пациенткам было проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование, в т.ч. исследо-
вание показателей гемостаза в предоперационном 
периоде и на 1-е, 3-4-е, 9-10-е сутки послеоперацион-
ного периода. Исследование системы гемостаза, 
помимо стандартного предоперационного обследова-
ния, включало определение активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ), протром-

бинового индекса (ПТИ), проведение тромбоэластог-
рафии, определение концентрации фибриногена, 
Д-димера, комплексов тромбин-антитромбин (ТАТ), 
измерение количества тромбоцитов в периферической 
крови и исследование их агрегационной активности.

Всем пациенткам с метаболическим синдромом 
через 12 ч после абдоминального родоразрешения с 
целью профилактики тромбоэмболических осложне-
ний вводился эноксапарин натрия в дозе 40 мг в сут., 
с проведением дальнейшей коррекции дозы под 
контролем показателей гемостаза.

Определение (АЧТВ) проводилось с использованием 
коммерческих наборов Stago (Франция). При опреде-
лении ПТИ использовались коммерческие наборы 
«Thromborel S», «Siemens» (Германия). С целью оценки 
хронометрических и структурных параметров коагуля-
ции был использован тромбоэластограф «Hellige» 
(Германия). Концентрацию фибриногена определяли с 
использованием наборов « Multifibren U», «Siemens» 
(Германия), концентрацию Д-димера – с помощью 
латекс-теста Dimertest (Австралия). 

Количество тромбоцитов в периферической крови 
измеряли на автоматическом счетчике «Trombocounter» 
(Франция). Исследование агрегации тромбоцитов 
проводили на агрегометре «Payton» (США). Концен-
трацию комплексов (TAT) определяли с помощью 
фирменного набора Enzygnost-TAT (Германия). 

На 1-е, 3-4-е и 9-10-е сут. послеоперационного 
периода всем пациенткам проводилось ультразвуко-
вое исследование органов малого таза при помощи 
ультразвукового аппарата «SonoAse х6-rus» (Medison, 
Корея) и ультразвукового аппарата «Аplio 500» 
(Toshiba, Япония), с применением трансабдоминаль-
ного конвексного датчика 3,5 мгц и полостного транс-
вагинального датчика 6 мгц, с предустановленным 
программным обеспечением. 

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью программы IBM SPSS Version 20 (США). Для 
проверки статистических гипотез использовался 
критерий Манна-Уитни. Нулевая гипотеза отвергалась 
при Р>0,05. У всех пациенток до включения в исследо-
вание было получено информированное согласие.    

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
В результате исследования клинико-гемостазиоло-

гических показателей крови (см. табл. 1) было выяв-
лено, что у всех пациенток накануне родоразрешения 
имелись изменения, характерные для физиологиче-
ских механизмов адаптации системы гемостаза во 
время беременности: повышение воспалительного 
потенциала периферической крови и активация плаз-
менного и тромбоцитарного звена свертывающей 
системы крови. Однако следует отметить, что у всех 
пациенток с МС, помимо физиологических изменений 
показателей гемостаза, также присутствовал повы-
шенный уровень маркеров реальной тромбофилии и 
агрегационной активности тромбоцитов, как в 1-й 
группе, так и во 2-й группе. При этом пациентки с 
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осложненным течением беременности в анамнезе 
имели уровень маркеров реальной тромбофилии (TAT, 
Д-димер) выше, чем данный показатель у пациенток с 
отсутствием беременностей в анамнезе. 

Результаты исследования клинико-гемостазиоло-
гических показателей крови у пациенток 1-й и 2-й 
групп в послеоперационном периоде представлены в 
таблицах 2 и 3 соответственно. 

При исследовании показателей гемостаза на 
1-е сут. после оперативного родоразрешения отмеча-
лись значительные изменения как в плазменном, так в 
и тромбоцитарном звене свертывающей системы 
крови, повышение концентрации фибриногена, 
снижение показателей АЧТВ и ПИ. Также лаборатор-
ным подтверждением гиперкоагуляции у родильниц с 
МС являлись данные тромбоэластографии и данные 
агрегационной активности тромбоцитов. При тромбоэ-
ластографии была выявлена хронометрическая и 
структурная гиперкоагуляция, о чем свидетельствует 
укорочение показателей r+k и увеличение ИТП. Более 
того, в обеих группах отмечалось прогрессирование 
тромбофилического состояния и нарастание маркеров 
реальной тромбофилии – увеличение TAT и D-димера. 
Анализ показателей периферической крови у родиль-
ниц на 1-е сут. послеоперационного периода показы-
вал умеренное увеличение уровня лейкоцитов и повы-
шение показателя СОЭ в обеих группах исследования, 
что свидетельствовало об активации воспалительной 
реакции. 

Анализ лабораторных данных на 3-4-е сут. послео-
перационного периода выявил повышение показате-
лей АЧТВ и ПИ, а также повышение концентрации 
фибриногена в обеих группах. Анализ параметров 
тромбоэластограммы у родильниц с МС на 3-4-е сут. 
послеродового периода выявил, что на фоне проводи-
мой терапии НМГ произошло снижение тромбофили-
ческих процессов и протромботических тенденций, 

Показатель 

Группы исследования

1-я 2-я Контроль
P

Среднее значение Среднее значение Среднее значение

Концентрация фибриногена (г/л) 4,4±0,82 4,03±0,59 3,54±0,35 1,2-3<0,05

АЧТВ (с) 26,61±2,06 27,39±1,45 28,20,±1,85 –

Протромбиновый индекс (%) 125,2±8,50 117,3±8,70 112,5±6,80 –

r+k (мм) 14,5±0,60 14,9±0,70 15,8±0,50 –

Ма (мм) 46,7±2,10 45,7±2,50 41,2±2,80 –

ИТП (у.е.) 32,5±1,10 29,9±1,05 27,6±1,30 –

Агрегация тромбоцитов АДФ ×103 (%) 54,15±6,55 49,82±2,40 31,97±4,22 1,2-3<0,05

Тромбоциты (×109) 210,5±28,30 201,2±28,30 195,4±22,30 –

Лейкоциты (×109) 13,7±4,30 13,1±4,30 12,1±3,50 –

СОЭ (мм/ч) 25,1±4,70 23,3±4,70 20,5±4,10 1,2-3<0,05

ТАТ (нг/мл) 5,6±1,31 4,66±0,71 2,35±0,60 1,2-3<0,05
   1-2<0,05

Д-димер (мкг/мл) 2,88±0,72 2,54±0,43 0,83±0,50 1,2-3<0,05
   1-2<0,05

Таблица 1. Показатели клинико-гемостазиологического обследования накануне оперативного родоразрешения.

наблюдавшихся раннее. Об этом свидетельствуют 
удлинение константы r+k и укорочение амплитуды Ма, 
а также снижение ИТП и, следовательно, снижение 
структурной коагуляции. В то же время у пациенток 
1-й группы динамика изменения данных показателей 
была не столь выраженной по сравнению с пациен-
тками 2-й группы (P1-2<0,05). В свою очередь, агрега-
ционная активность тромбоцитов в обеих группах 
повысилась, о чем свидетельствуют повышение агре-
гации тромбоцитов с АДФ. Концентрация маркеров 
реальной тромбофилии (TAT и Д-димер) на 3-4-е сут. 
послеоперационного периода приобрела тенденцию к 
снижению. Следует отметить, что во 2-й группе 
тенденция к снижению показателей ТАТ и Д-димера 
была выражена сильнее, чем у пациенток в 1-й группе 
(P1-2<0,05).

Сравнительный анализ показателей перифериче-
ской крови у пациенток с МС на 3-4-м сут. послеродо-
вого периода показал некоторое снижение уровня 
лейкоцитов и увеличение показателя СОЭ в обеих 
группах. Уровень тромбоцитов в периферической 
крови за данный отрезок времени не претерпевал 
значительных изменений. Характер снижения уровня 
лейкоцитов в периферической крови, так же как и 
характер снижения маркеров реальной тромбофилии, 
к 3-4-м сут. послеродового периода был выражен в 
большей степени во 2-й группе исследования по срав-
нению с 1-й группой (P1-2<0,05).

При исследовании показателей гемостаза на 9-10-е 
сут. после оперативного родоразрешения в обеих 
группах были выявлены следующие тенденции: незна-
чительное снижение АЧТВ, снижение протромботиче-
ского индекса по сравнению с данными, полученными 
на 3-4-е сут., а также снижение концентрации фибри-
ногена и агрегационной способности тромбоцитов с 
АДФ. По данным тромбоэластограммы, отмечается 
дальнейшая тенденция в сторону нормокоагуляции: 
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Среди всех пациенток с МС наиболее высокий риск 
развития тромботических осложнений в послеопера-
ционном периоде имели родильницы с осложненным 
течением беременности в анамнезе (1-я группа), так 
как уровень маркеров реальной тромбофилии (TAT, 
Д-димер) в этой группе пациенток был достоверно 
выше, чем данный показатель у пациенток с отсутст-
вием беременностей в анамнезе (2-я группа) (P<0,05).

Другие осложнения послеоперационного периода 
были выявлены у 17 (14,78%) родильниц с МС и 7 
(14,00%) соматически здоровых родильниц. По 
частоте развития послеоперационных осложнений 1-я 
и 2-я группы были сопоставимы с группой контроля 
(P<0,05).

Следует также отметить, что у пациенток с метабо-
лическим синдромом, имеющих осложненное тече-
ние послеоперационного периода на 9-10-е сут., не 
отмечалось значительного снижения показателя 

Показатель 

Родильницы с МС и осложненным течением беременности в анамнезе (1-я группа)

1-е сутки 3-4-е сутки 9-10-е сутки
P

Среднее значение Среднее значение Среднее значение

Концентрация фибриногена (г/л) 4,96±0,78 5,02±0,72 3,74±0,63 <0,05

АЧТВ (с) 26,14±1,17 28,28±1,89 28,05±1,81 –

Протромбиновый индекс (%) 123,2±8,70 125,3±7,60 108,2±8,40 –

r+k (мм) 12,5±0,65 14,1±0,70 16,3±0,76 –

Ма (мм) 49,7±2,10 47,2±2,50 45,3±2,40 –

ИТП (у.е.) 34,5±1,30 33,2±1,10 25,6±1,80 –

Агрегация тромбоцитов АДФ ×103 (%) 58,58±3,35 58,47±2,83 51,24±4,57 <0,05

Тромбоциты (×109) 210,5±21,30 243,4±23,40 238,2±26,20 –

Лейкоциты (×109) 15,3±3,30 13,2±4,30 11,2±3,90 –

СОЭ (мм/ч) 33,2±4,10 36,1±3,20 31,2±3,70 –

ТАТ (нг/мл) 6,03±0,79 5,52±0,59 3,95±0,76 <0,05

Д-димер (мкг/мл) 3,4±0,59 2,9±0,60 1,71±0,40 <0,05

Таблица 2. Показатели клинико-гемостазиологического обследования у пациенток с метаболическим синдромом (МС) 
в послеоперационном периоде.

Показатель

Родильницы с МС и отсутствием беременностей в анамнезе (2-я группа)

1-е сутки 3-4-е сутки 9-10-е сутки
P

Среднее значение Среднее значение Среднее значение

Концентрация фибриногена (г/л) 4,63±0,57 4,67±0,56 3,39±0,27 <0,05

АЧТВ (с) 26,97±1,23 29,03±1,59 28,84±2,27 –

Протромбиновый индекс (%) 116,2±7,80 117,2±6,30 102,4±5,30 –

r+k (мм) 13,1±0,73 14,9±0,70 18,5±0,86 –

Ма (мм) 48,3±2,50 46,3±2,50 41,1±2,10 –

ИТП (у.е.) 32,8±1,10 31,2±1,10 22,8±2,40 –

Агрегация тромбоцитов АДФ ×103 (%) 54,30±4,97 54,46±4,35 48,95±6,03 <0,05

Тромбоциты (×109) 201,2±22,50 232,4±26,30 228,1±25,30 –

Лейкоциты (×109) 13,1±4,30 9,4±4,30 8,1±3,90 –

СОЭ (мм/ч) 31,3±3,80 35,3±3,10 28,2±3,50 –

ТАТ (нг/мл) 5,54±1,06 5,01±0,82 3,01±0,65 <0,05

Д-димер (мкг/мл) 2,84±0,37 2,35±0,30 1,49±0,35 <0,05

Таблица 3. Показатели клинико-гемостазиологического обследования у пациенток с метаболическим синдромом (МС) 
в послеоперационном периоде.

удлинение показателя r+k и снижение показателя Ма, 
а также некоторое снижение ИТП. Уровни маркеров 
реальной тромбофилии продолжили дальнейшее 
снижение по сравнению с данными показателями на 
3-4-е сут. Анализ показателей периферической крови 
пациенток обеих групп показал дальнейшее снижение 
уровня лейкоцитов, снижение показателя СОЭ и 
свидетельствовал о снижении воспалительной реак-
ции. Данные изменения клинико-гемостациологиче-
ских маркеров говорят о дальнейшей тенденции к 
нормализации показателей системы гемостаза на 
фоне проводимой терапии.

Ни у одной родильницы с МС не было отмечено 
тромбоэмболических эпизодов в послеоперационном 
периоде. Таким образом, проведение профилактиче-
ской терапии с применением НМГ позволило предо-
твратить развитие тромбоэмболических осложнений у 
всех пациенток с МС.
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агрегационной способности тромбоцитов с АДФ, а 
также уровней ТАТ и Д-димера, что свидетельствует о 
сохраняющихся к 9-10-м сут. у данных пациенток 
протромботических тенденциях и нарушениях 
системы гемостаза, а также указывает на патогенети-
ческую связь данных нарушений с развитием послео-
перационных осложнений. 

Çàêëþ÷åíèå
Суммируя вышесказанное, необходимо отметить, 

что отсутствие тромбоэмболических осложнений в 
послеоперационном периоде у всех родильниц с МС на 

фоне профилактического применения НМГ свидетель-
ствует о патогенетической обоснованности и эффек-
тивности данной терапии у пациенток с МС. Таким 
образом, проведение ранней комплексной профилак-
тической терапии с применением НМГ у пациенток с МС 
после абдоминального родоразрешения позволило 
снизить протромботический потенциал, наблюдав-
шийся уже с первых суток послеоперационного пери-
ода, создать тенденцию к нормализации показателей 
коагуляционного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, 
системы естественных антикоагулянтов и предотвра-
тить развитие тромбоэмболического эпизода.
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