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Резюме
Цель исследования: определить эффективность гепаринопрофилактики осложнений беременности у пациенток 
с проявленным лабораторным фенотипом – резистентность к активированному протеину С (АПС-резистентность) 
по НО ≤ 0,49 мутации фактора V Лейден (генотип GA). Материалы и методы. Проведено одноцентровое рандоми-
зированное контролируемое исследование 141 беременной из числа носительниц мутации FVL(1691)GA с  
АПС-резистентностью ≤ 0,49, определенной при сроке 7-8 недель. Из них в основную группу вошли 70 пациенток 
(средний возраст – 30,2 ± 4,7 лет), которым при определении АПС-резистентности ≤ 0,49 со срока беременности 
7-8 недель проводили курсы гепаринопрофилактики низкомолекулярным гепарином (НМГ) в повышенных 
профилактических дозах в течение 14 дней. Группу сравнения составила 71 беременная (средний возраст –  
30,3 ± 3,9) без антенатальной профилактики НМГ. Результаты. Назначение курсов гепаринопрофилактики в повы-
шенных профилактических дозах со срока беременности 7-8 недель у носительниц мутации FVL(1691)GA с выра-
женной АПС-резистентностью позволила уменьшить абсолютный риск (АRR) преэклампсии на 29,5% (АRR: 29,5; 
p = 0,0003; NTT: 3,4; 95% Cl: 2,35-6,12), задержки роста плода на 23,8% (АRR: 23,8; p = 0,0016; NTT: 4,2; 95% Cl: 
2,8-8,7) и индуцированных преждевременных родов на 12,6% (АRR: 12,6; p = 0,0242; NTT: 5,8; 95% Cl: 3,7-14,1). 
Заключение. У пациенток с проявленным субклиническим (лабораторно) фенотипом (АПС-резистентность по  
НО ≤ 0,49) при носительстве мутации FVL(1691)GA со срока беременности 7-8 недель показано назначение НМГ в 
профилактических дозах на протяжении 14 дней. В случае необходимости (при значении НО ≤ 0,49) целесоо-
бразно проведение повторных курсов гепаринопрофилактики в сроки беременности 18-19 и 27-28 недель.

Ключевые слова
Мутация фактора V Лейден, генотип FVL(1691)GA, АПС-резистентность, генерация тромбина, гепаринопрофилактика.
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Summary

The aim of the study was to determine the efficacy of heparin prophylaxis in preventing pregnancy complications in patients 
with the manifested laboratory phenotype – resistance to activated protein C (APC-resistance with NR ≤ 0.49) Factor V Leiden 
mutation (GA genotype). Materials and methods. A single-center, randomized, controlled trial of 141 pregnant women – 
carriers of the FVL(1691)GA mutation with APC-resistance ≤ 0.49 was determined at a gestation age of 7-8 weeks. Of these, 
70 patients were included in the main group (mean age 30.2 ± 4.7 years); after the confirmation of the APC-resistance at 7-8 
weeks of gestation, these women received a 14 day low-molecular-weight heparin (LMWH) course at elevated prophylactic 
doses. The comparison group (71 pregnant women of 30.3 ± 3.9 years old) received no LMWH. Results. The heparin 
prophylaxis (started from 7-8 weeks of gestation) at elevated doses in carriers of the FVL(1691)GA mutation with pronounced 
APC-resistance reduced the absolute risk (ARR) of pre-eclampsia by 29.5% (ARR: 29.5; p = 0.0003; NTT: 3.4; 95% Cl: 2.35-
6.12), the risk of fetal growth retardation by 23.8% (ARR: 23.8; p = 0.0016; NTT: 4.2; 95% Cl: 2.8-8.7) and the risk of induced 
premature birth by 12.6% (ARR: 12.6; p = 0.0242; NTT: 5.8; 95% Cl: 3.7-14.1). Conclusion. The administration of LMWH at 
prophylactic doses for 14 days is indicated in patients with a manifested subclinical (laboratory) phenotype (APC-resistance 
with NR ≤ 0.49) of the FVL(1691)GA mutation starting from the gestation period of 7-8 weeks. If necessary (with a value of 
NR ≤ 0.49), it is advisable to repeat the courses of heparin prophylaxis at 18-19 and 27-28 weeks of pregnancy.  

Key words
Factor V Leiden mutation, FVL(1691)GA genotype, APC-resistance, thrombin generation, heparin prophylaxis. 
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Введение
В структуре причин перинатальной и материнской 

заболеваемости/смертности преэклампсия (ПЭ), задер-
жка роста плода (ЗРП) и преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты (ПОНРП) зани-
мают, как известно, основные позиции [1-2]. При этом 
отсутствие единых подходов прогнозирования и слож-
ность ранней диагностики указанных плацента-опосре-
дованных состояний не позволяет разработать единый 
алгоритм профилактических мероприятий с учетом 
основных звеньев этиопатогенеза. Одним из доказан-
ных факторов риска нарушения становления плаценты 
является носительство генетических тромбофилий, в 
частности, мутация фактора V Лейден (FVL) [2-5]. 
Лейденовская мутация представляет собой дефект 
гена, кодирующего проакцелерин (фактор V), при этом 
в 1691 положении происходит замена нуклеотида 
гуанина (G) на аденин (A). Последующее изменение 
биохимических свойств проакцелерина приводит к 
тому, что FVа становится нечувствительным или рези-
стентным к активированному протеину С (АПС), что 
ведет к АПС-резистентности и повышению коагуляци-
онного потенциала крови [6-9]. Формирующийся 
дисбаланс может приводить к нарушению процесса 
инвазии и плацентации, что в дальнейшем клинически 
способно реализоваться плацента-опосредованными 
осложнениями [10-12]. Согласно заключению между-
народных экспертов, при носительстве FVL(1691)GА 
риск развития ПЭ увеличивается в 2,19, ЗРП – в 2,68 
раза, ПОНРП – в 4,7 раза [13-14].

В мировой практике использование низкомолеку-
лярных гепаринов (НМГ) неоднократно рассматрива-
лось в качестве профилактики ПЭ и ЗРП в группах 
высокого риска развития гестационных осложнений. 
Акцент был сделан не на антикоагулянтные свойства, а 
на дополнительные эффекты гепаринов в период 
развития трофобласта [15-17]. По данным ряда авто-
ров, НМГ оказывают цитопротекторное действие, 
регулируя пролиферацию, инвазию и дифференци-
ровку трофобласта, повышают секрецию хориониче-
ского гонадотпропина [18]. Результаты исследований 
по гепаринопрофилактике гестационных осложнений 
достаточно противоречивы [19-25], что возможно 
обусловлено неоднородными критериями включения 
и недостаточной стратификацией пациенток в группы 
риска с учетом индивидуальных особенностей, техно-
логией использования НМГ. 

В соответствии с опубликованными ранее данными, 
полученными по результатам исследования 500 бере-
менных – носительниц тромбофилического генотипа 
FVL(1691)GА, выраженность АПС-резистентности по 
нормализованному отношению (НО) ≤ 0,49 рассматри-
вается при данной мутации в качестве определяющего 
фактора риска развития ПЭ (площадь под ROC-кривой 
(AUС) – 0,839; p < 0,0001) и ЗРП (AUС – 0,867;  
p < 0,0001) с наибольшей прогностической точностью 
теста, проводимого при сроке беременности 7-8 недель 
[26]. Мы не нашли исследований, направленных на 

изучение эффективности назначения НМГ с целью 
профилактики плацента-опосредованных осложнений 
при носительстве мутации FVL(1691)GA, что и явилось 
предпосылкой для проведения настоящей работы.

Цель исследования: установить эффективность гепа-
ринопрофилактики осложнений беременности у паци- 
енток с проявленным лабораторным фенотипом (АПС-
резистентность по НО ≤ 0,49) мутации FVL(1691)GA.

Материалы и методы 
Для достижения цели на клинических базах  

ФГБОУ ВО «АГМУ» МЗ РФ с 2015 по 2017 г. проведено 
одноцентровое рандомизированное контролируемое 
исследование 141 беременной с проявленным лабо- 
раторным фенотипом (АПС-резистентность по НО  
≤ 0,49) мутации FVL(1691)GA при сроке беременности 
7-8 недель. Дизайн исследования представлен на 
рисунке 1. 

Критерии включения в исследование: носительство 
мутации FVL(1691)GA с лабораторным фенотипом 
АПС-резистентность ≤ 0,49; одноплодная прогресси-
рующая беременность, наступившая в естественном 
цикле; срок беременности 7-8 недель. 

Критерии исключения из исследования: генотип 
FVL(1691)GG/AA; беременность как результат вспомо-
гательных репродуктивных технологий; аномалии 
развития половых органов; многоплодие; декомпенса-
ция экстрагенитальной патологии; антифосфолипид-
ный синдром и другие аутоиммунные заболевания; 
хромосомные аберрации в супружеской паре.

Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «АГМУ» МЗ РФ 
(протокол № 6 от 28.04.2015). 

Всего за период 2015-2017 гг. была отобрана 161 
пациентка, соответствующая критериям включения. 
Все пациентки относились к промежуточному риску 
развития венозных тромбоэмболических осложнений и 
не нуждались в проведении антенатальной тромбопро-
филактики [27]. На этапе формирования групп 20 паци-
енток выбыло из дальнейшего наблюдения (рис. 1). В 
результате рандомизирована 141 пациентка: в основ-
ную группу вошли 70 пациенток (средний возраст – 30,2 
± 4,7 лет), которым со срока беременности 7-8 недель 
проводили гепаринопрофилактику; группу сравнения 
составила 71 беременная (средний возраст – 30,3 ± 3,9 
лет) без антенатальной профилактики НМГ. Рандоми-
зацию осуществляли простым блоковым методом [28].

Наряду со стандартными методами обследования, 
регламентированными Приказом МЗ РФ от 01.11.2012 
№ 572н «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю "акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)"», всем пациенткам 
проводили динамическое исследование АПС-рези-
стентности и оценку образования тромбина в тесте 
генерации тромбина (калиброванная тромбография по 
Н. Hemker [29]) в 8 точках, учитывающие волны инва-
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зии трофобласта и отражающие «критические» сроки 
беременности: 7-8 недель, 12-13 недель, 18-19 недель, 
22-23 недели, 27-28 недель, 32-33 недели, 36-37 
недель и 2-3 сутки после родоразрешения. АПС-рези-
стентность определяли с помощью набора реагентов 
«Фактор V-PC-тест» (Технология-Стандарт, Россия). 
Для исследования генерации тромбина использовали 
планшетный флюориметр Fluoroskan Ascent 
ThermoFisher SCIENTIFIC (Финляндия) и активаторы – 
тканевой фактор (5,0 пМ) и фосфолипиды (4 мкМ).

Алгоритм гепаринопрофилактики. Надропарин 
кальция одобрен к применению у беременных и внесен 
в клинический протокол «Профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений в акушерстве и 
гинекологии» на основании рекомендаций American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2011), 
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG, 
2009) [27]. При показателе АПС-резистентности  
≤ 0,49, определенном при сроке беременности 7-8 
недель, пациенткам основной группы назначали 

Рисунок 1. Дизайн исследования по определению эффективности гепаринопрофилактики гестационных осложнений  
у носительниц мутации FVL(1691)GA с выраженной АПС-резистентностью (нормализованное отношение ≤ 0,49).

Figure 1. Design of the study on the efficacy of heparin prophylaxis of gestational complications in carriers of the FVL(1691)GA 
mutation with severe APC-resistance (normalized ratio ≤ 0.49).
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надропарин кальция по 0,3 мл (2850 МЕ анти-Ха)  
2 раза в день на протяжении 14 дней. При сохраняю-
щейся выраженности АПС-резистентности при сроках 
беременности 18-19 и 27-28 недель проводили повтор- 
ные курсы гепаринопрофилактики. 

Необходимо отметить, что в обеих группах пациен-
тки высокого риска развития ПЭ – 52,9% (37 из 70) в 
основной группе и 42,1% (32 из 71) в группе сравне-
ния (р > 0,05) получали профилактические дозы 
ацетилсалициловой кислоты (75 мг в сутки) согласно 
положениям клинического протокола [30]. 

Конечными точками, определяющими эффектив-
ность назначения НМГ, определены: число эпизодов 
ПЭ, ЗРП, ПОНРП и индуцированных преждевременных 
родов (ПР).

ПЭ определяли согласно критериям международного 
консенсуса: у женщин с предгравидарной гипотензией 
– как повышение уровня систолического артериального 
давления (САД) на 30 мм рт. ст. и/или диастолического 
артериального давления (ДАД) на 15 мм рт. ст. по срав-
нению с исходным (артериальное давление в I триме-
стре беременности); у пациенток с предгравидарной 
нормотензией – как повышение САД ≥ 140 мм рт. ст.  
и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст., сопровождавшееся протеи-
нурией (любая протеинурия, зафиксированная в разо-
вой порции мочи или суточная потеря белка 0,3 г/л и 
более) [31]. ЗРП определяли при отставании окружно-
сти живота плода и/или его массы тела на 10‰ для 
данного срока гестации и/или при отставании на  
2 недели и более морфологического возраста зрелости 
[32]. Индуцированными ПР являлись роды при сроке 
беременности от 22+0 до 36+6 недель, проведенные в 

связи с критическим состоянием матери (нарастание 
тяжести соматических заболеваний, осложнения бере-
менности) и/или плода (прогрессирующее ухудшение 
состояния, антенатальная гибель плода) [33].

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета статистического програм-
много обеспечения MedCalc Version 17.9.7 (лицензия 
BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Оценку нормаль-
ности распределения анализируемых данных 
осуществляли с помощью критерия Шапиро-Уилка 
(Shapiro-Wilks W-test). Лабораторные параметры 
представлены в виде выборочной медианы (Ме), 95% 
доверительного интервала (95% Cl) и интерквартиль-
ного размаха [25-й и 75-й перцентили]. Сравнение 
рядов выполняли с использованием непараметриче-
ских методов (U-тест Манна-Уитни). Основные крите-
рии оценки эффективности терапии определены как 
абсолютный риск в основной группе (EER) и группе 
сравнения (CER), относительный риск (RR), снижение 
абсолютного риска (АRR) и относительного риска 
(RRR), число больных необходимых лечить (NNT), 
95% Cl для RR и NNT. Критический уровень значимо-
сти различий (p) определен как p < 0,05.

Результаты
На первом этапе исследования изучена клиниче-

ская характеристика пациенток по традиционно 
рассматриваемым факторам риска развития плацента-
опосредованных состояний. В итоге показано, что 
сравниваемые группы были репрезентативны по 
возрасту, тромботическому и репродуктивному анам-
незу, соматической патологии (табл. 1).

Соматический и репродуктивный анамнез групп сравнения
НМГ «+» 
(n = 70)

НМГ «–» 
(n = 71) р

Абс. % Абс. %

Гипертензивная болезнь сердца 20 28,6 17 23,9 0,624

Варикозная болезнь нижних конечностей 34 48,6 31 43,7 0,584

Избыточная масса тела (ИМТ > 25) 29 41,4 28 39,4 0,241

Возраст > 35 лет 10 14,3 16 22,5 0,091

Отягощенный семейный тромботический анамнез 20 28,6 18 25,4 0,118

Три и более репродуктивные потери в анамнезе 12 17,1 9 12,7 0,742

Антенатальные потери в анамнезе 7 10,0 5 7,0 0,626

Преэклампсия в анамнезе 17 24,3 15 21,1 0,447

ЗРП в анамнезе 15 21,4 13 18,3 0,464

Преждевременная отслойка плаценты 3 4,3 5 7,0 0,701

Кровомазание в I триместре, требующее госпитализации 12 17,1 11 15,5 0,265

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; НМГ «+» – пациентки, получавшие гепаринопрофилактику; НМГ «–» – пациентки без 
гепаринопрофилактики.

Note: BMI – body mass index; НМГ «+» – patients who received heparin prophylaxis; НМГ «– » – patients without heparin prophylaxis.

Таблица 1. Соматический и репродуктивный анамнез обследованных пациенток при носительстве мутации FVL(1691)GA.

Table 1. Somatic and reproductive history of patients – carriers of the FVL(1691)GA mutation.
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Установлено, что гепаринопрофилактика в основ-
ной группе способствовала уменьшению числа случаев 
ПЭ на 29,5% (p = 0,0003), ЗРП – на 23,8% (p = 0,0016), 
индуцированных ПР – на 12,6% (p = 0,0242) и ПОНРП 
– на 5,6% (p = 0,1405) (табл. 2).

Для конечных точек с уровнем значимости различий 
p < 0,05 по числу благоприятных и неблагоприятных 
исходов беременности на фоне гепаринопрофилактики 
в соответствии с принятой практикой были рассчитаны 
показатели, определяющие степень эффективности 
лекарственного вмешательства (табл. 3). 

В основной группе женщин имелось статистически 
значимое снижение АRR развития ПЭ (p = 0,0003), 
ЗРП (p = 0,0016) и индуцированных ПР (p = 0,0242). В 
частности, беременность закончилась индуцирован-

ными ПР в основной группе у 2 пациенток (2,9% от 
70), в том числе по 1 случаю ПОНРП (33 недели) и 
антенатальной гибели плода (32 недели). В группе 
сравнения индуцированные ПР состоялись у 11 
(15,5% от 71) беременных в сроки 24-34 недели, в 
том числе в 3 случаях по поводу тяжелой ПЭ, в 3 – по 
поводу ПОНРП; 3 пациентки родоразрешены 
досрочно в связи с угрожающей внутриутробной 
асфиксией плода, и у 2 пациенток ПР были обуслов-
лены антенатальной гибелью плода. 

Наряду с клиническими результатами применения 
НМГ с целью профилактики гестационных осложне-
ний при носительстве мутации FVL(1691)GA были 
проанализированы данные лабораторных исследова-
ний, характеризующих состояние гемокоагуляции, в 

Исходы беременности
НМГ «+» 
(n = 70)

НМГ «–» 
(n = 71) Статистические показатели

Абс. % Абс. % р RR 95% Cl

Всего беременностей 70 71      

РП до 12 недель 0 0,0 12 16,9 0,0253 0,04 0,002-0,67

ПЭ всего 6 8,6 27 38,0 0,001 0,23 0,1-0,51

    – в том числе ПЭ тяжелая 0 0,0 6 8,5 0,0802  0,08 0,04-1,35

ЗРП 5 7,1 22 31,0 0,001 0,23 0,1-0,57

ПР индуцированные 2 2,9 14 15,5 0,001 0,18 0,04-0,8

ПОНРП 1 1,4 5 7,0 0,1405  0,2 0,02-1,69

Перинатальные потери 1 1,4 3 4,2 0,3425  0,33  0,04-3,17 

В том числе: 
    – антенатальная гибель плода 1 1,4 2 2,8 0,5757 0,5 0,05-5,5

    – интранатальная гибель плода 0 0,0 1 1,4 0,5043 0,33 0,01-8,2

Примечание: НМГ «+» – пациентки, получавшие гепаринопрофилактику; НМГ «–» –пациентки без гепаринопрофилактики.

Note: НМГ «+» – patients who received heparin prophylaxis; НМГ «– » – patients without heparin prophylaxis.

Таблица 2. Акушерские и перинатальные исходы обследованных пациенток в зависимости от проведения 
гепаринопрофилактики при носительстве мутации FVL(1691)GA.

Table 2. Obstetrical and perinatal outcomes in women – carriers of FVL(1691)GA mutation who received or not received heparin 
prophylaxis.

Исходы беременности

НМГ «+» 
(n = 70)

НМГ «–» 
(n = 71) Статистические показатели

Абс. EER
(%) Абс. CER

(%) 
RRR
(%)

АRR
(%) NTT 95% Cl для NTT

Всего беременностей 70 71

РП до 12 недель 0 0,0 12 16,9 100 16,9 5,9 3,9-13,0

ПЭ всего 6 8,6 27 38,0 77,5 29,5 3,4 2,35-6,12

ЗРП 5 7,1 22 31,0 76,9 23,8 4,2 2,8-8,7

ПР индуцированные 2 2,9 11 15,5 81,6 12,6 5,8 3,7-14,1

Таблица 3. Показатели, отражающие эффективность гепаринопрофилактики у обследованных пациенток при носительстве 
мутации FVL(1691)GA и показателе AПС-резистентности ≤ 0,49.

Table 3. Efficacy of heparin prophylaxis in women – carriers of the FVL(1691)GA mutation with the APC-resistance index ≤ 0.49.
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Рисунок 2. Динамика медианы показателя АПС-резистентности в зависимости от гепаринопрофилактики в разные сроки 
беременности у носительниц мутации FVL(1961)GA.
Примечание:  – пациентки, получающие гепаринопрофилактику, генотип FVL(1961)GA;  – пациентки, получающие 
стандартные профилактические мероприятия, генотип FVL(1961)GA.

Figure 2. Effect of heparin prophylaxis on the APC-resistance index (the median value) at different gestational ages of pregnancy in 
women – carriers of the FVL(1961)GA mutation.
Note:  – patients with FVL(1961)GA receiving heparin prophylaxis;  – patients with FVL(1961)GA receiving standard 
prophylactic measures.
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том числе АПС-резистентность (по показателю НО) и 
образование тромбина (по тесту генерации тром-
бина).

Определение показателя АПС-резистентности в 
контрольных точках выявило, что на фоне гепарино-
профилактики, проведенной пациенткам основной 
группы при сроках беременности 7-8, 18-19 и 27-28 
недель, последний статистически значимо отличался 
от такового у беременных группы сравнения (рис. 2).

Анализ показателей теста генерации тромбина 
показал, что фоне получения профилактических доз 
НМГ определено статистически значимое снижение 
интенсивности генерации тромбина в основной группе, 
начиная с 22 недель гестации, по обоим учитываемым 
параметрам (рис. 3).

Обсуждение
Показано, что курсовое (продолжительностью 14 

дней) применение НМГ у пациенток с проявленным 
лабораторным фенотипом (АПС-резистентность по 
НО ≤ 0,49) мутации FVL(1691)GA со срока 7-8 недель 
беременности приводит к снижению абсолютного 
риска (АRR) развития плацента-опосредованных 
осложнений беременности.

На наш взгляд, традиционно используемый при 
проведении клинических исследований показатель – 
снижение относительного риска (RRR), являясь 
величиной относительной, несет лишь частичную 
информацию о терапевтической эффективности 
метода, отражая кратность изменения вероятности 
исхода. Для практического здравоохранения наибо-
лее информативны показатели АRR и NTT (число 
больных необходимых лечить). АRR наглядно пока-
зывает клиническую эффективность (в нашем 
случае) лекарственного вмешательства и является 
основой для расчета показателя того, сколько бере-
менных должны получать гепаринопрофилактику, 
чтобы избежать 1 случая нежелательного осложне-
ния и/или исхода беременности.

Полученные в проведенном исследовании данные 
по уменьшению риска развития плацента-опосредо-
ванных осложнений беременности на фоне гепари-
нопрофилактики не противоречат результатам ранее 
опубликованного исследования нидерландских 
ученых, где был проведен соответствующий анализ у 
38 носительниц мутации FVL(1961)GA [34]. В более 
поздних исследованиях эффективность использова-
ния НМГ для профилактики гестационных осложне-
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ний не была подтверждена [35,36], что может быть 
связано с тем, что в группе исследования имелось 
небольшое число наблюдений случаев мутации 
Лейден (n = 6-8).

Рисунок 3. Динамика медианы показателя «пик тромбина» (А) и «эндогенный тромбиновый потенциал» (B) в зависимости от 
гепаринопрофилактики в разные сроки беременности у носительниц мутации FVL(1961)GA.

Примечание:   – пациентки, получающие гепаринопрофилактику, генотип FVL(1961)GA;   – пациентки, получающие 
стандартные профилактические мероприятия, генотип FVL(1961)GA.

Figure 3. Effects of the heparin prophylaxis on the «thrombin peak» (A) and the «endogenous thrombin potential» (B) at different 
gestational ages of pregnancy in women – carriers of the FVL(1961)GA mutation; the median values are shown.
Note:   – patients with FVL(1961)GA receiving heparin prophylaxis;    – patients with FVL(1961)GA receiving standard 
prophylactic measures.
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В целом, полагаем, что эффективность гепарино-
профилактики гестационных осложнений, описанная 
нами, обусловлена персонифицированным подходом к 
стратификации пациенток в группу для назначения 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
8 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



29

2018 • Т
ом

 12 • №
 2

НМГ, основанном на пороговом показателе АПС-рези-
стентности (НО ≤ 0,49) при носительстве мутации 
FVL(1961)GA. Снижение числа плацента-опосредован-
ных осложнений в группе исследования сочеталось со 
снижением выраженности как АПС-резистентности, так 
и интенсивности генерации тромбина в плазме крови 
пациенток, что, очевидно, показывает связь между 
адекватной инвазией цитотрофобласта и снижением 
коагуляционного потенциала на фоне приема НМГ.

Заключение 
Проведение гепаринопрофилактики у пациенток с 

проявленным лабораторным фенотипом (АПС-рези-
стентность по НО ≤ 0,49) мутации FVL(1691)GA со 
срока 7-8 недель беременности курсами по 14 дней в 
I, II и III триместрах беременности способствует 
снижению числа случаев ПЭ на 29,5% (p = 0,0003), 
ЗРП – на 23,8% (p = 0,0016) и индуцированных ПР – 
на 12,6% (p = 0,0242).
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