
КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(6)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-6-368-371

КОАГУЛОЛОГИЯ

368

КОАГУЛОЛОГИЯ

© КОЛЛЕКТИв АвТОРОв, 2018

УДК 618.2:616-005.1-08

Клычева М.М., Назаров С.Б., Кузьменко Г.Н., Попова И.Г., Ситникова О.Г., Бойко Е.Л., Харламова Н.в.

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ ГУМОРАЛьНЫХ ФАКТОРОВ, РЕГУЛИРУюЩИХ 
СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА, В ПОЗДНИЕ СРОКИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. в.Н. Городкова» Минздрава РФ, 
153045, г. Иваново, Российская Федерация

Исследовано влияние гуморальных факторов на состояние гемостаза у беременных и небеременных женщин. Обследо-
вано 70 женщин в возрасте  22–32 лет, из них 1-ю группу составили 50 пациенток с физиологически протекающей бере-
менностью на сроке гестации 38–40 нед, 2-ю группу – 20 практически здоровых небеременных женщин. У всех женщин 
в плазме крови определяли уровень эндотелиальной синтазы оксида азота e-NOS, циклического гуанозинмонофосфата 
цГМФ, антигепаринового фактора тромбоцитов PF4, β-тромбоглобулина β-ТГ, адреналина и норадреналина методом 
иммуноферментного анализа (ИФА), в сыворотке крови – суммарное  содержание нитратов и нитритов NOx, показа-
телей гемостазиограммы. Результаты исследования показали достоверное снижение содержания e-NOS, NOx, цГМФ, 
PF4, а также повышение уровня адреналина и норадреналина в крови у беременных женщин в 38–40 нед гестации в 
сравнении с показателями небеременных женщин.
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лов крови, протромбогенных эффектах эндотелия крове-
носных сосудов [1]. Изучению показателей системы гемо-
стаза придаётся большое значение как важнейшему звену 
в развитии осложнений во время беременности, родов и в 
послеродовом периоде. При этом особая роль отводится 
тромбоцитам, в которых содержатся тромбопластические 
и антигепариновые факторы, фибриназа, фибринолитиче-
ские агенты, сократительные белки, необходимые для рас-

Введение. При беременности происходит физиологи-
ческая перестройка функционирования многих органов и 
систем. Это проявляется в локальных и системных измене-
ниях гемостатического и фибринолитического потенциа-
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пластывания, адгезии, агрегации и реакции высвобожде-
ния тромбоцитов [2]. 

В физиологической адаптации сосудов [3], в регуляции 
агрегации тромбоцитов при беременности принимает уча-
стие оксид азота [4]. Изучение продукции оксида азота (NO) 
– регулятора физиологических функций организма показало, 
что NO ингибирует адгезию и агрегацию тромбоцитов [5]. 
Синтез NO осуществляется из L-аргинина с помощью ката-
литического действия фермента синтазы оксида азота [6]. 
Основным внутриклеточным рецептором для оксида азота 
является растворимая гуанилатциклаза, которая способству-
ет формированию вторичного мессенджера – циклическо-
го гуанозинмонофосфата (цГМФ), который в свою очередь 
определяет многие клеточные функции через взаимодей-
ствие со специфическими киназами, ионными каналами, 
фосфодиэстеразами [7].

При адаптации организма женщины к беременности боль-
шое значение имеют адренергические механизмы, участвую-
щие в регуляции системы гемостаза и обеспечении физио-
логического состояния миометрия в течение беременности и 
родов. Накануне родов происходит снижение эффективности 
ингибирующего влияния β-адренорецепторного ингибирую-
щего механизма, что создаёт условия для развития спонтан-
ной маточной активности и повышения чувствительности 
миометрия к известным утеростимуляторам – окситоцину, 
серотонину, гистамину и простагландинам [8]. Каждая фаза 
моноаминовой активности при гестации является физиоло-
гически обоснованной и целесообразной с точки зрения обе-
спечения нормального процесса беременности, последова-
тельного развития плода и родоразрешения [9].

Однако сведения о гуморальных факторах, участвующих в 
регуляции гемостаза у женщин с физиологическим течением 
беременности в поздние сроки гестации, требуют уточнения. 

В связи с этим целью настоящей работы явилось ис-
следование содержания компонентов системы оксида азота 
(эндотелиальной синтазы оксида азота e-NOS, NO, цГМФ), 
катехоламинов (адреналина и норадреналина) и свёртывания 
крови у   небеременных и беременных женщин с физиологи-
ческой беременностью в сроки гестации 38–40 нед.

Материал и методы. В исследование включили 70 женщин 
в возрасте  22–32 лет. Основную группу составили 50 женщин 
на сроке гестации 38–40 нед. Критерий включения в основную 
группу – физиологически протекающая беременность; крите-
рий исключения – патология беременности, потенциально ассо-
циированная с изменениями в системе гемостаза, тяжёлые фор-
мы экстрагенитальной патологии, применение лекарственных 
средств, влияющих на свёртывание крови и функцию тромбо-
цитов, активная инфекция. Контрольную группу составили 20 
небеременных, практически здоровых женщин. 

Кровь для исследования забирали утром, натощак, из 
локтевой вены. Методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) определяли в плазме крови уровень эндотелиальной 
NO-синтазы e-NOS («R&D Systems», США), цГМФ («Enzo 
Life Science», Германия), содержание адреналина и норадре-
налина («IBL», Германия). Для ИФА использовали автома-
тический ридер EL-808 («Bio-Tek Instruments, Inc.», СШA). 
Суммарное содержание нитратов и нитритов (NOx) в сы-
воротке крови определяли путём восстановления нитратов 
в нитриты в присутствии хлорида ванадия [10]. Параметры 
плазменного гемостаза – активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), 
тромбиновое время (ТВ) и уровень фибриногена определяли 
на приборе «STA Compact» (Франция) с использованием ре-
активов фирмы «Diagnostica Stago». Для оценки активности 
тромбоцитов определяли уровень фактора 4 тромбоцитов 
(PF4) и β-тромбоглобулина (β-ТГ) с применением набора 
«Asserachrom» (Франция) методом ИФА. Фибринолитиче-

скую активность определяли по методу М.А. Котовщиковой 
и Б.И. Кузника [11].

Статистический анализ результатов исследования прово-
дили с использованием программы Statistica 6.0. Достовер-
ность полученных результатов оценивали с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни для двух независимых 
групп, корреляционный анализ проведён методом Спирмана. 
Данные представлены в виде медианы и референтных интер-
валов [Ме (25–75‰)]. Для определения ориентировочных 
границ нормы показателей рассчитывали перцентильные ин-
тервалы 5–95%. Достоверным считали уровень значимости 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Проведено исследование по-
казателей гемостазиограммы у пациенток с физиологически 
протекающей беременностью на сроке гестации 38–40 нед и 
у небеременных женщин (табл. 1). В результате исследования 
показателей гемостаза у беременных и небеременных женщин 
получены данные, указывающие на адаптивное изменение ге-
мостатического равновесия в сторону гиперкоагуляции у бе-
ременных женщин, которые согласуются с результатами мно-
гочисленных исследований [12, 13]. В условиях нормально 
протекающей беременности у здоровых женщин наблюдается 
укорочение АЧТВ, протромбинового времени, тромбинового 
времени, снижение фибринолитической активности и повы-
шение уровня фибриногена. Данные изменения показателей 
считаются характерными для физиологической беременности, 
не приводят к тромбообразованию и являются необходимыми 
для нормального функционирования фетоплацентарного ком-
плекса и обеспечения адекватного гемостаза в родах.

В гестационной адаптации системы гемостаза при физио-
логическом течении беременности участвует тромбоцитарно-
сосудистое звено системы гемостаза. О функциональном 
состоянии тромбоцитов позволяют судить определяемые в 
плазме маркеры общей реактивности тромбоцитов и реакции 
высвобождения. Из числа последних наиболее распростране-
но определение в плазме компонентов α-гранул тромбоцитов, 
таких как тромбоцитарный фактор 4 (PF4) и β-тромбоглобулин 
[14]. I. Karalis и соавт. наблюдали постепенное повышение 
уровней PF4 и β-ТГ после 20-й недели беременности [15]. На 
30-й неделе беременности отмечали значительный рост уров-
ня β-ТГ по сравнению с таковым в группе небеременных жен-
щин и отсутствие  изменений уровня PF4 [16]. По данным Y. 
Yoneyama и соавт. [17], женщины с нормально протекающей 
беременностью на сроке 34 нед также имеют повышенный 
уровень PF4 и β-ТГ по сравнению с небеременными . Однако в 
другой работе на сроке 34–36 нед повышения PF4 в сравнении 
с данными  небеременных женщин найдено не было [18].

По нашим данным, у беременных женщин на сроке 38–40 
нед отмечено достоверное снижение уровня PF4 (см. табл. 1). 
Поскольку PF4 является специфичным для тромбоцитов про-
дуктом их активации, попадающим в плазму лишь в ходе дегра-
нуляции тромбоцитарных гранул, полученные в ходе настояще-
го исследования данные свидетельствуют о снижении количе-
ства функционально активных тромбоцитов в крови. В нашем 
случае отсутствовали достоверные изменения уровня β-ТГ (см. 
табл. 1). Отсутствие изменений уровней β-тромбоглобулина при 
физиологическом течении беременности в сравнении с показа-
телями небеременных женщин косвенно указывает на стабиль-
ность процессов спонтанной агрегации в конце III триместра 
беременности. Возможно, сниженный уровень фактора 4 тром-
боцитов, а также уровень β-ТГ, характерный для небеременных 
женщин, могут быть эндогенным компенсационным механиз-
мом, который уменьшает активацию тромбоцитов в конце нор-
мально протекающей беременности.

Современное акушерство отводит системе L-аргинин – ок-
сид азота ведущую вазорегуляторную роль в период гестации 
[19]. Кроме того, оксид азота имеет и другие важные функции, 
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в том числе снижает чувствительность тромбоцитов к проагре-
гантным агентам [20]. Физиологическое течение беременности 
сопровождается изменениями продукции оксида азота. Вопрос 
о биосинтезе оксида азота при нормально протекающей бере-
менности остаётся спорным. Так, некоторые авторы в своих 
исследованиях показали, что биосинтез NO увеличивался при 
нормальной беременности, особенно во II триместре, а пика до-
стигал в III триместре беременности [21, 22]. Однако T. Hata и 
соавт. [23] получили результаты о снижении продукции окси-
да азота, в то время как E. Teran и соавт. показали, что никаких 
изменений в биосинтезе NO при нормальной беременности по 
сравнению с небеременными женщинами не наблюдается [24]. 
В основном содержание оксида азота у беременных женщин ис-
следовали на более ранних сроках. По нашим данным, суммар-
ная концентрация нитратов и нитритов у беременных женщин 
с нормально протекающей беременностью на  сроке 38–40 нед 
достоверно ниже, чем у небеременных женщин (табл. 2).

Возможно, снижение продукции оксида азота в конце III 
триместра неосложнённой беременности связано со снижен-
ным количеством свободного аргинина в сыворотке крови. 
Так, в исследованиях С.В. Хлыбовой и соавт. [25] показано, 
что содержание свободного аргинина в сыворотке крови па-
циенток остаётся неизменным на протяжении І триместра и 
существенно возрастает во ІІ триместре. Повышение уровня 
свободного аргинина на данном сроке гестации обеспечива-

ет оптимальный уровень синтеза оксида азота и способствует 
физиологическому течению беременности. В III триместре 
происходит снижение содержания аргинина. 

Снижение содержания оксида азота при нормально про-
текающей беременности на сроке 38–40 нед также можно 
объяснить низкой концентрацией фермента e-NOS в плазме 
крови. По нашим данным, у беременных женщин концен-
трация эндотелиальной синтазы оксида азота в плазме крови 
была ниже, чем у небеременных женщин (см. табл. 2).

Изучению роли регуляторных воздействий циклических 
нуклеотидов в репродуктивной системе придаётся особое 
значение [26]. Результаты нашего исследования показали, 
что уровень цГМФ у небеременных женщин оказался до-
стоверно выше, чем у беременных (см. табл. 2). Известно, 
что цГМФ ускоряет гидролиз циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ), в то же время последний является положи-
тельным эффектором в отношении гидролиза цГМФ [27], а 
развитие патологии беременности сопровождается снижени-
ем коэффициента цАМФ/цГМФ [28]. По-видимому, сниже-
ние уровня цГМФ на сроке 38–40 нед при физиологической 
беременности является адаптивным.

Полученные нами данные указывают на то, при физио-
логическом течении беременности на сроке гестации 38–40 
нед по сравнению с показателями небеременных женщин от-
мечается снижение атромбогенного потенциала эндотелия, о 
чём свидетельствует снижение уровня NO. Оксид азота явля-
ется основным стимулятором образования цГМФ, поэтому в 
организме обследованных беременных женщин снижено ко-
личество цГМФ, что может иметь отношение к механизмам 
индукции родовой деятельности. 

Основными адренергическими медиаторами являются 
адреналин и норадреналин, которые могут стимулировать 
учащение сокращений матки или, наоборот, вызывать угне-
тение родовой деятельности [29]. Адреналин возбуждает со-
кратительную активность небеременной матки и тормозит 
спонтанную родовую деятельность, в то время как норадре-
налин вызывает сокращения беременной матки [30]. Поэто-
му во время беременности только небольшое количество но-
радреналина обнаруживается в матке. По результатам наше-
го исследования выявлено, что содержание катехоламинов в 
плазме крови у беременных женщин на сроке гестации 38–40 
нед было достоверно выше, чем у небеременных, что согла-
суется с литературными данными [31]. 

На основании полученных данных рассчитаны перцентиль-
ные интервалы 5–95% для e-NOS и цГМФ, которые предлага-
ется использовать в качестве ориентировочных границ нормы 
у беременных женщин с нормально протекающей беременно-
стью на сроке гестации 38–40 нед: e-NOS – 1,34–3,66 пмоль/мл, 
цГМФ – 0,09–1,11 пмоль/мл (у небеременных женщин  e-NOS 
– 2,43–3,84 пмоль/мл, цГМФ – 0,34–1,83 пмоль/мл).

Заключение. Таким образом, у женщин с нормально про-
текающей беременностью на сроке гестации 38–40 нед на-
блюдалось уменьшение продукции e-NOS, NOx и снижение 
уровня цГМФ, что свидетельствует об участии системы ок-
сида азота в регуляции формирования гиперкоагуляционного 
потенциала при физиологической беременности.

В гестационной адаптации при физиологическом течении 
беременности участвует тромбоцитарно-сосудистое звено 
системы гемостаза, что подтверждается дифференцирован-
ными изменениями концентраций его компонентов в крови. 
Снижение уровня тромбоцитарного фактора 4, отсутствие из-
менений уровня β-тромбоглобулина у женщин с физиологи-
ческой беременностью на сроке 38–40 нед гестации косвенно 
указывают на адаптивные изменения функции тромбоцитов 
в III триместре беременности в условиях повышенных уров-
ней норадреналина и адреналина в плазме крови в сравнении 
с показателями  здоровых небеременных женщин.

Т а б л и ц а  1
Показатели гемостаза у обследованных групп женщин

Показатель Беременные жен-
щины (n = 50)

Небеременные 
женщины  (n = 20)

р

АЧТВ, с 36,2 (36,0; 37,0) 38,2 (38,0; 41,6) ˂ 0,001
Протромбиновое 
время, с 13,0 (13,0; 13,5) 14,1 (13,80; 14,95) ˂ 0,001

Тромбиновое 
время, с 16,1 (15,5; 16,5) 17,1 (16,4; 17,4) ˂ 0,001

Фибриноген плаз-
мы, г/л 4,92 (4,56; 5,33) 2,65 (2,31; 3,21) ˂ 0,001

Фибринолитиче-
ская активность, %

7,00 (7,00; 8,00) 12,0 (11,5; 13,0) ˂ 0,001

Фактор 4 тромбо-
цитов, U/ml 13,7 (12,2; 15,5) 18,0 (13,8; 19,0) ˂ 0,01

β-тромбоглобулин, 
U/ml 27,8 (17,9; 33,0) 28,0 (20,0; 35,0) ˃ 0,05

П р и м е ч а н и е . Числовое значение p приведено как показа-
тель достоверности различий по сравнению с группой неберемен-
ных женщин.

Т а б л и ц а  2
Особенности отдельных биохимических показателей при 

физиологической беременности на сроке гестации 38–40 нед

Показатель
Группа женщин р

беременные  
(n = 50)

небеременные  
(n = 20)

NОx, мкмоль/л 52,0 (44,0; 62,0) 86,5  
(69,5; 108,0)

0,000

e-NOS, нг/мл 2,44 (1,90; 3,20) 3,65 (3,34; 3,75) 0,000

цГМФ, пмоль/мл 0,46 (0,30; 0,62) 0,69  
(0,56; 0,74) 0,001

Адреналин, пг/мл 110,1  
(66,8; 211,4)

65,4  
(64,7; 109,3) 0,005

Норадреналин, пг/мл 316,6  
(311,0; 320,4)

305,3  
(199,2; 312,8)

0,001

Примечание. Числовое значение p приведено как показатель 
достоверности различий по сравнению с группой небеременных 
женщин.
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