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Введение. Пациентки с механическими протезами клапанов сердца (МПКС) подвергаются значительному риску тромбо-
геморрагических осложнений. В связи с этим необходим тщательный мониторинг состояния системы гемостаза во время 
беременности и послеродового периода. Одним из возможных методов мониторинга может быть рассмотрен тест гене-
рации тромбина (ТГТ), однако во время беременности значимость данного теста ранее не оценивалась.
Цель –  оценка диагностического потенциала теста генерации тромбина у женщин репродуктивного возраста с механиче-
скими клапанами сердца, в том числе во время беременности.
методы. проспективное исследование проведено на базе фгбу «нмиц им в.а. алмазова» Минздрава России. ТГТ выполняли у 
99 женщин репродуктивного возраста от 18 до 40 лет, разделенных на 3 группы: группа 1 – беременные с МПКС (основная 
группа, n = 30), группа 2 – небеременные с МПКС (n = 30), группа 3 – беременные без сердечно-сосудистых заболеваний 
(группа контроля, n = 39). Кроме того, во время беременности пациентки с МПКС и здоровые пациентки были разделены на 
подгруппы в зависимости от наличия или отсутствия геморрагических осложнений. 
 В ходе исследования определялись: время инициации коагуляции (tLag, мин), пиковая концентрация тромбина (Peak, нмоль/л), 
время достижения пиковой концентрации тромбина (ttPeak, мин), скорость образования тромбина (VI, нмоль/л/мин). 
Результаты. Зарегистрировано 2 (7 %) случая остановки развития плода в первом и втором триместре у пациенток с 
МПКС. Во время беременности отмечены случаи малых кровотечений в группах беременных с МПКС (n = 5), не потребовав-
шие перерыва в антикоагулянтной терапии, и в группе контроля (n=2). Все возникшие случаи не потребовали гемотрансфу-
зий и оперативных вмешательств. Отмечено значимое повышение времени инициации коагуляции в группе небеременных с 
МПКС в сравнении с группой контроля (р1-2 < 0,05, р2-3 < 0,05) и группой пациенток с МПКС во время беременности. Пиковая 
концентрация и скорость образования тромбина были значимо повышены в группе пациенток с физиологической беременно-
стью без антикоагулянтной терапии, в сравнении с группами 1 и 2 (р1-3 < 0,05, р2-3 < 0,05).
В послеродовом периоде было отмечено 6 случаев кровотечений в группе беременных с МПКС, в том числе потребовавших 
гемотрансфузии (n = 1), и 4 случая кровотечений в группе контроля (n = 4).
По результатам нашего исследования в послеродовом периоде в группе пациенток МПКС с геморрагическими осложнениями 
было зарегистрировано значимое снижение пиковой концентрация тромбина (р2-3 < 0,05) и скорости образования тромбина 
(р2-3 < 0,05) с группой контроля.
Заключение. В ходе исследования выявлено, что у беременных пациенток с МПКС с послеродовыми кровотечениями были 
снижены пиковая концентрация тромбина и снижена скорость образования тромбина, что позволяет рекомендовать дан-
ный тест для прогнозирования геморрагических осложнений.
Ключевые слова: протезы клапанов сердца; беременность; кровотечения; тест генерации тромбина; тромбин; антикоа-
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Purpose. Women with mechanical heart valve prostheses (MHVs) are at significant risk of thrombohemorrhagic complications. In this 
regard, careful monitoring the state of the hemostasis system during pregnancy and the postpartum period is necessary. One possible 
monitoring method that can be considered is the thrombin generation test (TGT); however, it’s significance has not been previously 
evaluated during pregnancy. 
Objective. To determine the diagnostic potential of the thrombin generation test in women of reproductive age with mechanical heart 
valves. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2026; 71(2)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2026-71-2-172-180 

EDN: UMHSUV

КОАГУЛОЛОГИЯ

https://elibrary.ru/umhsuv



173

Methods. A prospective study was conducted at the Almazov National Medical Research Center. TGT was performed on 99 women 
of reproductive age from 18 to 40 years, divided into 3 groups: group 1 - pregnants with MHVs (main group, n = 30), group 2 - non-
pregnant women with MHVs (n = 30), group 3 – pregnants without cardiovascular diseases (control group, n = 39). The study deter-
mined: coagulation initiation time (tLag, min), peak thrombin concentration (Peak, nmol/l), time to reach peak thrombin concentration 
(ttPeak, min), and thrombin generation rate (VI, nmol/l/min). In addition, during pregnancy, patients with MHVs and control group 
were divided into subgroups based on the presence or absence of hemorrhagic complications. The end points were hemorrhagic com-
plications.
Results. During pregnancy, minor bleeding cases were noted in the groups of pregnant women with MHVs (n = 5), which did not re-
quire a break in anticoagulant therapy, and in the control group (n = 2). All cases did not require blood transfusions or surgery. During 
pregnancy, a significant increase in coagulation initiation time was noted in the group of non-pregnant women with MHVs compared to 
the control group (р1-2 < 0.05, р2-3 < 0.05) and the group of pregnant women with MHVs. The peak concentration and rate of thrombin 
generation were significantly increased in the group of patients with physiological pregnancy without anticoagulant therapy, compared 
with groups 1 and 2 (р1-3  < 0.05, р2-3  < 0.05).
In the postpartum period, 6 cases of bleeding were noted in the group of pregnant women with MHVs, including those requiring blood 
transfusion (n = 1), and 4 cases of bleeding in the control group (n = 4).
According to the results of our study, in the postpartum period, in the group of pregnants with MHVs with hemorrhagic complica-
tions, a significant decrease in the peak concentration of thrombin (р2-3  < 0.05) and the rate of thrombin generation (р2-3  < 0.05) was 
recorded, compared with the group of pregnant women with MHVs without complications, as well as with the control group.
Conclusion. The study found that pregnant patients with MHVs with postpartum hemorrhage had reduced peak thrombin concentra-
tions and reduced thrombin generation rates that allows this test to be recommended for predicting hemorrhagic complications.
Key words: heart valve prostheses; pregnancy; bleeding; thrombosis; thrombin; thrombin generation test; anticoagulants
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность связана с состоянием гиперкоагуля-

ции (относительное увеличение уровня фибриногена, 
ингибиторов активатора плазминогена, факторов свер-
тывания крови VII, VIII и X, фактора фон Виллебранда 
и активация тромбоцитов). Беременность также явля-
ется периодом резких гемодинамических изменений, 
включая снижение скорости венозного кровотока в 
нижних конечностях до 50 % в конце второго триме-
стра, который сохраняется до 6 недель после родов [1].

Пациентки с механическими протезами клапанов 
сердца (МПКС) имеют вероятность завершить бе-
ременность без осложнений  только в 58 % случаев в 
сравнении с 79 % в группе пациенток с биологически-
ми протезами клапанов [2].

Именно данная категория пациенток подвергаются 
значительно более высокому риску осложнений во время 

беременности, родов и послеродового периода, в первую 
очередь из-за необходимости продолжения антикоагу-
лянтной терапии. Кроме того, наличие МПКС повышает 
риск кровотечений в случае экстренного родоразрешения 
у пациенток, принимающих антикоагулянты [3]. 

Смертность у данной категории пациенток по ре-
зультатам существующих регистров варьирует от 0,9 % 
до 8,6 % [4, 5].

Из основных описанных ранее осложнений у дан-
ной категории женщин верифицированы геморрагиче-
ские, с частотой 1,3 %, и тромботические осложнения, 
включая тромбоз протеза, частота которых колебалась 
от 2,7 % до 17 % [4, 5]. 

Ранее проведенные наблюдения показывают высо-
кую частоту тромбоэмболических осложнений, дости-
гающую 17 % у беременных с МПКС [6].

Существенной причиной тромботических осложне-
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ний в исследовании было отсутствие контроля за уров-
нем анти-Ха перед госпитализацией, что привело к на-
значению низких доз низкомолекулярных препаратов. 
В послеродовом периоде наиболее частым осложнени-
ем в группе пациенток с МПКС является кровотечение, 
возникающее более чем в 20 % случаев, при этом в .
17 % случаев требовалась релапаротомия [6].

Тромбоэмболические явления у этих пациенток мо-
гут быть связаны с субтерапевтической антикоагулянт-
ной терапией во время перехода на антикоагулянтную 
терапию гепарином, особенно в первом триместре, или 
с недостаточной дозой низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) [7]. 

В действующих рекомендациях нет единого мнения 
относительно предпочтительного режима антикоагу-
лянтной терапии как во время беременности, так и в 
раннем послеродовом периоде, а также о дополнитель-
ных методах контроля, позволяющих предотвратить 
тромбогеморрагические осложнения.

Так, на основании проведённого анализа послеро-
дового периода женщин с МПКС в зависимости от по-
лучаемой терапии НМГ или НФГ, было выявлено, что 
восстановление приема варфарина после родоразре-
шения сопровождается высоким риском кровотечений 
при использовании НМГ, дозированного по анти-Ха 
активности, в сравнении с НФГ [8].

В связи с этим в настоящее время не вызывает со-
мнения необходимость тщательного мониторинга со-
стояния системы гемостаза во время беременности и 
послеродового периода. Однако лабораторные маркеры 
состояния системы гемостаза используются не в пол-
ной мере, поскольку не существует четких референс-
ных значений, отражающих динамику коагуляции и 
фибринолиза во время беременности, которая отлича-
ется от состояния вне беременности, в особенности у 
пациенток с МПКС.

Для оценки эффективности терапии возможно ис-
пользовать глобальные методы оценки гемостаза, напри-
мер, тест генерации тромбина (ТГТ). ТГТ дает представ-
ление о балансе гемостаза посредством непрерывного и 
одновременного измерения образования и ингибирова-
ния тромбина, однако возможности использования этого 
теста во время беременности не анализировалось [9]. 
При этом, тест генерации тромбина может объективно 
оценить состояние гемостаза вне зависимости от анти-
коагулянтной терапии, что позволяет использовать его 
для прогнозирования риска возникновения осложнений 
на фоне антикоагулянтной терапии. 

На основании результатов исследования с исполь-
зованием ТГТ у группы беременных пациенток с пре-
эклампсией была продемонстрирована более высокая 
активация генерации тромбина, поскольку изменения 
при такой патологии характеризуются повышенной ге-
нерацией тромбина в плазме [10]. 

Также, описаны данные, демонстрирующие сниже-
ние образования тромбина у кардиохирургических па-
циентов в послеоперационном периоде по сравнению с 
не кардиохирургическими пациентами, обследованны-
ми в данном исследовании, чему способствовали гемо-
дилюция и истощение факторов свертывания крови [11].

Таким образом, тест генерации тромбина может 
быть рассмотрен как дополнительный метод прогно-
зирования тромбогеморрагических осложнений, что 

может помочь в выборе объема антикоагулянтной те-
рапии у пациенток с МПКС. Однако, данные исследо-
вания у пациентов с МПКС ограничены и в основном 
описывают преимущество применения АВК по сравне-
нию с прямыми оральными антикоагулянтами [12].

В то же время, у беременных пациенток с МПКС в 
настоящее время отсутствуют исследования по анализу 
теста генерации тромбина.

В связи с вышесказанным, цель настоящего иссле-
дования – оценка диагностического потенциала теста 
генерации тромбина у женщин репродуктивного воз-
раста с механическими клапанами сердца, в том числе 
во время беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Тест генерации тромбина выполняли у 99 женщин 

репродуктивного возраста от 18 до 40 лет, разделенных 
на 3 группы: группа 1 – беременные с МПКС (основ-
ная группа, n = 30), группа 2 – небеременные с МПКС .
(n = 30), группа 3 – беременные без сердечно-сосуди-
стых заболеваний (группа контроля, n = 39). Конечны-
ми точками являлись геморрагические и тромбоэмбо-
лические осложнения.  Во время беременности паци-
ентки с МПКС и здоровые пациентки были разделены 
на подгруппы в зависимости от наличия или отсутствия 
геморрагических осложнений. 

Все участники исследования до включения в иссле-
дование добровольно подписали форму информиро-
ванного согласия, утвержденную в составе протокола 
исследования этическим комитетом.

Все пациентки с МПКС получали в течение бере-
менности и после родов различные схемы антикоагу-
лянтной терапии, небеременные с МПКС получали 
только антагонисты витамина К (АВК), группа контро-
ля антикоагулянтную терапию во время беременности 
не получали.

Исходные данные исследуемых групп представлены 
в таблице 1. Причинами протезирования клапанов серд-
ца в группе беременных с МПКС чаще всего служили: 
инфекционный эндокардит (43%), врожденные пороки 
сердца (ВПС, 37 %), а в группе небеременных с МПКС 
наиболее частой причиной протезирования клапанов 
сердца был ВПС (53 %). Наиболее частой локализацией 
протеза в группе беременных с МПКС была аортальная 
позиция (63 %), а в группе небеременных с МПКС – аор-
тальная (47 %) и митральная (40 %) позиции.

Cтатистически значимых различий по возрасту не 
выявлено при сравнении группы беременных пациен-
ток с МПКС, где медиана возраста составила 31,5(27; 
34) лет, с контрольной группой и группой неберемен-
ных пациенток с МПКС (см.  табл.  1). Медиана срока 
родоразрешения в группе беременных пациенток с 
МПКС составила 38(37; 38) недель, в то время как в 
группе пациенток с физиологической беременностью 
срок родоразрешения был значимо больше 39(38; 40) 
недель (р1-3  < 0,05). Статистически значимых различий 
в группах 1 и 3 по способу родоразрешения выявлено 
не было (см. табл. 1).

Методы лабораторного исследования
Оценку параметров коагулограммы проводили с по-

мощью автоматического коагулометра  acl  top  500 (IL 
Werfen, США) оптическим методом.  Для определения 
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Т а б л и ц а  1
Исходные данные пациенток, включенных в проспективное исследование

Показатель

Группа 1
Беременные  

с МПКС,
n = 30

Группа 2
Небеременные  

с МПКС,
n = 30

Группа 3
Беременные 
без МПКС,  

n = 39

р

Возраст, годы, 
Me[Q1;Q3] 31,5(27;34) 32,5(27;36) 30(27;36)

р1-2  > 0,05
р1-3  > 0,05
р2-3 > 0,05

Срок 
родоразрешения, 
недель гестации, 
Me[Q1;Q3] 

38(37;38) Н/П 39(38;40) р1-3  < 0,05

С
по
со
б 
ро
до
-

ра
зр
еш

ен
ия
 Роды (n/%) 28(93) Н/П 39 (100) р1-3  < 0,05

Кесарево .
сечение, n/% 14(50) Н/П 17(43,6) р1-3  > 0,05

ЕРП, n/% 14(50) Н/П 22(56,4) р1-3  > 0,05
П
оз
иц
ия
 п
ро
те
за
 

Аортальный .
клапан, n/% 19 (63) 14(47) Н/П р1-2  > 0,05

Митральный .
клапан, n/% 8 (27)    12(40) Н/П р1-2  > 0,05

Трехстворча-
тый .
клапан, n/%

1 (3,3) 1(3) Н/П р1-2  > 0,05

Многоклапан-
ное,  .
n/%

2 (6,7) 3(10) Н/П р1-2  > 0,05

П
ри
чи
на
 п
ро
-

те
зи
ро
ва
ни
я 

ВПС, n/% 11 (37) 16(53) Н/П р1-2  > 0,05

ХРБС, n/% 3 (10) 1(3) Н/П р1-2  > 0,05
ИЭ, n/% 13 (43) 8(27) Н/П р1-2  > 0,05

Прочие, n/% 3 (10) 5(17) Н/П р1-2  > 0,05

Те
ра
пи
я 

Диуретики, 
n/% 1(3,3) 5(17) 0

р1-2  > 0,05
р1-3  > 0,05
р2-3  < 0,05

Бета-адрено-
блокаторы, .
n/%

10(33) 16(53) 0
р1-2  > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3  < 0,05

Альфа-адрено-
миметики, n/% 9(30) 0 2(5)

р1-2  < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

Блокаторы 
кальциевых 
каналов.
(дигидропири-
диновые), n/%

2(6,7) 1(3) 0
р1-2  > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3  > 0,05

Ингибиторы 
АПФ, n/% 0 6(20) 0 р1-2  < 0,05

р2-3  < 0,05
Примечание. АПФ - ангиотензинпревращающий фермент; ЕРП – роды через есте-
ственные родовые пути; ВПС – врожденный порок сердца; ХРБС –  хроническая рев-
матическая болезнь сердца; ИЭ – инфекционный эндокардит; МПКС - механические 
протезы клапанов сердца; Н/П-неприменимо.

уровня АЧТВ использовался реагент Hemosil 
SynthAsil, для определения уровня фибри-
ногена – Hemosil Q.F.A.Thrombin(Bovine), 
анти-Ха-активности-Hemosil Liquid anti-Xa.

ТГТ во время беременности анализиро-
вали в третьем триместре на сроке 33–34 
недели и на 3-4 сутки после родов. 

Кровь брали из кубитальной вены в ва-
куумные пробирки, содержащие цитрат на-
трия 3,2 %, используя стандартную проце-
дуру. Затем образцы крови дважды центри-
фугировали при 2500g в течение 15 минут 
для получения бестромбоцитарной плаз-
мы.  Полученные образцы замораживали 
при –80 °С.  Перед проведением исследо-
вания аликвоты размораживали на водяной 
бане при температуре 37 °С и тщательно 
перемешивали.

Тест генерации тромбина (ТГТ) про-
водили с помощью автоматического ко-
агулометра с флуоресцентным модулем 
Ceveron-Alpha (Technoclone, Вена, Ав-
стрия).  Принцип метода заключается в 
детекции скорости и количества образую-
щейся флюорогенной молекулы в результа-
те расщепления тромбином специального 
субстрата, что эквивалентно количеству 
образующегося тромбина при активации 
каскада свертывания крови тканевым фак-
тором и фосфолипидами реагента RClow. 
Конечные объемы составляют 40 мкл об-
разца плазмы в 20 мкл буфера и 40 мкл флу-
орогенного субстрата, активированного 15 
мкл триггерного реагента и 35 мкл 25 мМ 
раствора хлорида кальция. Для исследова-
ния применялась коммерческая контроль-
ная плазма в соответствии с инструкциями 
производителя.

В ходе исследования определялись сле-
дующие параметры генерации тромбина: 
время инициации коагуляции (tLag, мин), 
пиковая концентрация тромбина (Peak, 
нмоль/л), время достижения пиковой кон-
центрации тромбина (ttPeak, мин), скорость 
образования тромбина (VI, нмоль/л/мин). 

Статистический анализ
Для статистического анализа данных мор-

фологического исследования использована 
программа Statistica v10. Данные представле-
ны медианой и интерквартильным размахом 
(Me[Q1; Q3]). Для определения значимости 
различий между двумя независимыми груп-
пами использован U-критерий Манна – Уит-
ни для количественных признаков и χ2 для 
качественных признаков.  Для определения 
значимости парных измерений использован 
T- критерий Уилкоксона.  Уровень значимо-
сти установлен на уровне р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Во время беременности отмечены слу-

чаи малых кровотечений в группах бере-
менных с МПКС (n = 5), не потребовавшие 
перерыва в антикоагулянтной терапии, и в 

группе контроля (n = 2). Все возникшие случаи не потребовали ге-
мотрансфузий и оперативных вмешательств, включая лапаротомии 
(табл. 2). 

Отмечено значимое повышение времени инициации коагуляции 
в группе небеременных с МПКС в сравнении с группой контроля .
(р1-2 <   0,05, р2-3 < 0,05) и группой МПКС во время беременности 
(табл. 3), что может быть следствием отсутствия факторов риска, в 
том числе гиперкоагуляции, характерной для течения физиологи-
ческой беременности, а также нахождения МНО в терапевтическом 
диапазоне у небеременных пациенток с МПКС. Также, в группе 2 
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было зарегистрировано максимальное время до 
образования тромбина по сравнению с группа-
ми 1 и 3 (р1-2 > 0,05, р2-3 < 0,05).

Пиковая концентрация и скорость образо-
вания тромбина были значимо повышены в 
группе пациенток с физиологической беремен-
ностью без антикоагулянтной терапии, в срав-
нении с группами 1 и 2 (р1-3 < 0,05, р2-3 < 0,05), 
что подразумевает нахождение всех беремен-
ных пациенток в зоне риске развития тромбо-
тических осложнений. 

При дополнительном анализе изменений 
показателей ТГТ у пациенток в подгруппах в 
зависимости от наличия и отсутствия геморра-
гических осложнений во время беременности 
у пациенток с МПКС и без МПКС, время до-
стижения пиковой концентрации тромбина и 
время инициации коагуляции статистически 
значимо не отличалось (р1-2 > 0,05).

При дополнительном анализе в исследуе-
мых группах зависимости от наличия и отсут-
ствия ТЭО, статистически значимых различий 
в показателях теста генерации выявлено не 
было(p > 0,05), что связано скорее всего со сро-
ком возникшего события, и являлось наиболее 
определяющим, так как взятие крови проис-
ходило после возникшего случая ТЭО на фоне 
получаемой антикоагулянтной терапии.

В послеродовом периоде при анализе по-
казателей ТГТ у беременных без осложнений, 
время достижения пиковой концентрации 
тромбина было значимо ниже в группе контро-
ля (группа 3, беременные без МПКС) в срав-
нении с группой небеременных (р2-3 < 0,05) и 
основной группой (р1-3 < 0,05). В то время как, 
пиковая концентрация тромбина у пациенток 
контрольной группы значимо превышала та-
ковую в группе как беременных, так и небере-
менных с МПКС (р1-3 < 0,05). Скорость образо-
вания тромбина в послеродовом периоде, так 
же, как и во время беременности была значимо 
повышена у пациенток с физиологической бе-
ременностью в сравнении с основной группой 

                                                                                           Т а б л и ц а  2
 Осложнения во время беременности и в послеродовом периоде

Показатель
Группа 1

Беременные с 
МПКС, n = 30

Группа 3
Беременные без 
МПКС, n = 39

р

Геморрагические осложнения 
во время беременности, n/% 5(17) 2(5) р1-3 > 0,05

Гемотрансфузии, n/% 0 0 -
Геморрагические осложнения 
после родов, n/% 6(21) 4(10) р1-3 > 0,05

Гемотрансфузии, n/% 6(21) 4(10) р1-3 > 0,05
Тромбоэмболические 
осложнения во время 
беременности, n/%

3(10) 0 р1-3 > 0,05

Тромбоэмболические 
осложнения после родов, n/% 0 0 -

Примечание. МПКС - механические протезы клапанов сердца.

Т а б л и ц а  3 
Результаты теста генерации тромбина в группе пациенток без  

осложнений во время беременности

Показатель

Группа 1
Беременные  

с МПКС
(основная),

n = 22

Группа 2
Неберемен-

ные  
с МПКС,

n = 30

Группа 3
Беременные 
без МПКС

(контроль), n 
= 37

р

Время инициации 
коагуляции (tLag, 
мин), Me[Q1;Q3]

5,1(4;6) 11(8;13) 4(3;5)
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Время достижения 
пиковой концентра-
ции тромбина (tPeak, 
мин), Me[Q1;Q3]

15,8(11;24) 19(16;24) 11(7;13)
р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Пиковая 
концентрация 
тромбина (Peak, 
нмоль/л), Me[Q1;Q3]

61(22;90) 31(18;51) 336(196;612)
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Скорость 
образования 
тромбина (VI, 
нмоль/л/мин), 
Me[Q1;Q3]

9,25(2,3;21) 3,5(2;6,5) 62(24;170)
р1-2 > 0,05
р1-3 <0,05
р2-3 < 0,05

Примечание. МПКС – механические протезы клапанов сердца.

Т а б л и ц а  4
 Результаты теста генерации тромбина в группах пациенток после родов без ослож-

нений 

Показатель

Группа 1
Беременные  

с МПКС 
(основная),  

n = 24

Группа 2
Небеременные  

с МПКС,  
n = 30

Группа 3
Беременные 
без МПКС 
(контроль),

n = 35

р

Время инициации коагуля-
ции (tLag, мин), Me[Q1;Q3] 5(4,8;5,8) 11(8;13) 4(3;5) р1-2 < 0,05

р1-3 > 0,05
р2-3 < 0,05

Время достижения пико-
вой концентрации тромби-
на (tPeak, мин), Me[Q1;Q3]

13(10;17) 19(16;24) 10(8;15)
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Пиковая концентрация 
тромбина (Peak, нмоль/л), 
Me[Q1;Q3]

151(72;178) 31(18;51) 301(161;552)
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05 
р2-3 < 0,05

Скорость образования 
тромбина (VI, нмоль/л/
мин), Me[Q1;Q3]

25(11;42) 3,5(2;6,5) 60(19;126)
р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05 
р2-3 < 0,05

Примечание. МПКС -  механические протезы клапанов сердца.

(р1-3 < 0,05) (табл. 4).
Результаты теста генерации 

тромбина в послеродовом периоде в 
группе пациенток с кровотечениями

В послеродовом периоде было отме-
чено 6 случаев кровотечений в группе 
беременных с МПКС, в том числе по-
требовавших гемотрансфузии (n = 1) и 
4 случая кровотечений в группе кон-
троля (n = 4).

По результатам нашего исследова-
ния в послеродовом периоде в группе 
пациенток МПКС с геморрагическими 
осложнениями было зарегистрировано 
значимое снижение пиковой концен-
трация тромбина (р2-3 < 0,05) и скоро-
сти образования тромбина (р2-3 < 0,05) 
в сравнении с группой контроля (см. 
рисунок).

В табл. 5, 6 и 7 представлены резуль-
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таты стандартной коагулограммы во время бере-
менности и в послеродовом периоде. В послеро-
довом периоде в группах беременных с МПКС 
без осложнений и в группах с кровотечениями 
статистически значимых различий не выявлено 
(табл.  7, 8).  У беременных пациенток с МПКС 
анализ параметров стандартной коагулограммы 
является малоинформативным в связи с тем, что 
во время беременности пациентки с МПКС полу-
чают различные схемы антикоагулянтной тера-
пии, и в зависимости от тактики терапии должен 
производиться мониторинг определенного лабо-
раторного показателя, при этом геморрагические 
осложнения не всегда коррелируют с принимае-
мой антикоагулянтной терапией.

ОБСУЖДЕНИЕ
В 2023 году  С. De Moreuil  и соавторы [13], при 

сравнении показателей генерации тромбина у 71 
женщин с тяжелым послеродовым кровотечением 
и группой контроля, не продемонстрировали 
различий в медиане tLag, пиковой концентрации 
тромбина и времени достижения пиковой 
концентрации тромбина между пациентами и 
контрольной группой.

По результатам нашего исследования в 
послеродовом периоде в группе пациенток с 
МПКС с геморрагическими осложнениями было 
зарегистрировано значимое снижение пиковой 
концентрация тромбина (p1-2 < 0,05, p2-3 < 0,05) 
и скорости образования тромбина в минуту 
(p2-3 < 0,05) в сравнении с другими группами, 
аналогичные результаты были получены в 
исследовании J.R.  Coleman и соавторов [14]. 
A.  Sekiya   и соавторы [15] в 2017 году провели 
исследование, в ходе которого у здоровых 
беременных женщин были исследованы 
изменения уровня антитромбина, фибриногена, 
фрагментов протромбина 1+2, комплекса 
тромбин-антитромбин, растворимого фибрина, 
D-димера и протеина S, а также установлены 

Результаты теста генерации тромбина в послеродовом периоде в группе пациенток с кровотечениями.

референсные диапазоны на ранних, средних, поздних и 
заключительных сроках беременности.  По результатам 
исследования плазменного антитромбина, его уровень 
практически не менялся на протяжении всей беременности. 
Содержание фибриногена, фрагментов протромбина 1 + 2, 
комплекс тромбин-антитромбин значительно увеличивалось 
по мере развития беременности.  Протеин S, напротив, 
не показывал значительного увеличения на протяжении 
всего периода беременности.  При сравнении результатов 
анализов в 3 случаях, когда во время беременности развился 
тромбоз глубоких вен или наступила внутриутробная гибель 
плода, с установленными референсными интервалами, во 

                     Т а б л и ц а  5
Показатели коагулограммы в группах пациенток во время  

беременности без осложнений

Показатель

Группа 1
Беременные  

с МПКС 
(основная),

n=25

Группа 2
Небеременные  

с МПКС,
n=30

Группа 3
Беременные  
без МПКС 
(контроль),  

n=37

р

МНО, Me.
[Q1;Q3] 2,3(1;3) 3,3(2,8;4) 1(0,96;1)

р1-2<0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

АЧТВ, сек, 
Me[Q1;Q3] 40(36;44) 42(40;51) 29(26;31)

р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Протром-
биновое 
время, сек, 
Me[Q1;Q3]

21(12;28) 32(23;37) 11(10;12)
р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Фибрино-
ген, г/л, 
Me[Q1;Q3]

4,7(4;6) 3,3(2,8;6,4) 4(3,85;4)
р1-2>0,05
р1-3>0,05
р2-3>0,05

Протромбин 
по Квику, %, 
Me[Q1;Q3]

65(41;103) 79(59;94) 108(102;114)
р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Анти-Ха-
активность, 
ед/мл, 
Me[Q1;Q3]

1(0,9;1,2) Н/П Н/П Н/П

Примечание.  Здесь и в табл. 6, 7: АЧТВ – активированное частичное тром-
бопластиновое время; МНО – международное нормализованное отноше-
ние; МПКС - механические протезы клапанов сердца; Н/П-неприменимо.
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                     Т а б л и ц а  6
Показатели коагулограммы в группах пациенток после родов  

без осложнений 

Показатель

Группа 1
Беременные  

с МПКС,
n = 24

Группа 2
Небеременные  

с МПКС,
    n = 30

Группа 3
Беременные  
без МПКС,  

n = 35

p

МНО, Me.
[Q1;Q3] 2,6(1,9;3) 3,3(2,8;4) 0,98(0,94;1)

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

АЧТВ, сек, 
Me[Q1;Q3] 64(51;72) 42(40;51) 29(26;31)

р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
Р2-3  = 0,05

Протромбино-
вое время, сек, 
Me[Q1;Q3]

24 (17;31) 32(23;37) 13(10;15)
р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Фибриноген, 
г/л, Me[Q1;Q3] 5(4;7) 3,3(2,8;64) 5,7(4;8)

р1-2<0,05
р1-3>0,05
р2-3<0,05

Протромбин 
по Квику, %, 
Me[Q1;Q3]

85(53;103) 79(59;94) 109(101;111)
р1-2>0,05
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Анти-Ха-
активность, ед/
мл, Me[Q1;Q3]

0,7(0,4;0,7) Н/П Н/П Н/П

                                                                                                                     
Т а б л и ц а  7

Показатели коагулограммы после родов в подгруппе с кровотечениями 

Показатель

Группа 1
Беременные 
с МПКС без 
осложнений,

n = 24

Группа 2
Беременные 

с МПКС с 
КРТЧ,
n = 6

Группа 3
Беременные 

без МПКС без 
осложнений, 

n = 35

p

МНО, Me.
[Q1;Q3] 2,6(1,9;3) 2,8(1,7;3,7) 0,98(0,94;1)

р1-2  > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

АЧТВ, cек, 
Me[Q1;Q3] 64(51;72) 53(47;66) 29(26;31)

р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

Протромбиновое 
время, cек, 
Me[Q1;Q3]

24 (17;31) 17(12;40) 13(10;15)
р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

Фибриноген, г/л, 
Me[Q1;Q3] 5(4;7) 4(2;5,5) 5,7(4;8)

р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

Протромбин 
по Квику, %, 
Me[Q1;Q3]

85(53;103) 95(77;110) 109(101;111)
р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

Анти-Ха-
активность, ед/
мл, Me[Q1;Q3]

0,7(0,4;0,7) Н/П Н/П Н/П

Примечание. КРТЧ – кровотечения.

всех случаях значения нескольких маркеров 
превышали референсные интервалы.  Однако 
вопрос об установлении референсных 
значений показателей системы гемостаза для 
каждой недели для оценки потенциальных 
нарушений коагуляции и фибринолиза во 
время беременности остался открытым.

Референсные интервалы (РИ) для оценки 
системы гемостаза, как правило, основаны 
на результатах исследования образцов кро-
ви небеременных женщин.  Таким образом, 
они могут быть неактуальны для беременных 
женщин, что может затруднять точную диа-
гностику и лечение нарушений гемостаза во 
время беременности.  Изменения параметров 
большинства лабораторных тестов для оцен-
ки системы гемостаза представлены в статье  
P.B. Szecsi [16]. В то же время оценка параме-
тров теста генерации тромбина и разработка 
референсных интервалов является сложной 
задачей, поскольку в инструкциях произво-
дителя часто отсутствуют РИ для беременных 
женщин на разных сроках гестации. Также РИ 
зависят от используемых в лаборатории при-
боров и применяемых тест-сиcтем. Изменение 
параметров теста генерации тромбина в тече-
ние физиологически протекающей беремен-
ности было показано C.N. Bagot и соавторами 
[17]. Так, было продемонстрировано увеличе-
ние пиковой концентрации тромбина, индекса 
скорости его образования и эндогенного тром-
бинового потенциала по сравнению с небе-
ременными женщинами в течение первых 45 
дней беременности. Эти данные указывают на 
то, что вскоре после имплантации происходит 
изменение активности тромбина. В исследова-
нии A. Rosenkranz  и соавт.  [18] показано, что 
эндогенный тромбиновый потенциал во вто-
ром и третьем триместрах беременности вы-
ше, чем в первом триместре беременности. В 
ходе исследования А.П. Момота  и коллег [19] 
был разработан РИ для прибора Fluoroscan 
Ascent.  J.P. Patel и соавторы [20] провели ис-
следование, в котором приняли участие 123 
беременные пациентки из группы высокого 
риска, получавшие НМГ. Уровень эндогенно-
го тромбина повышался с первого по второй 
триместр, затем стабилизировался в течение 
третьего триместра, увеличился перед родами 
и снизился через 8 недель после родов.

В 2022 году Н.  Тихонова и соавторы [21] 
провели исследование, в котором оценивались 
такие показатели как протромбиновое время, 
время свертывания, активированное частич-
ное тромбопластиновое время, растворимые 
фибрин-мономерные комплексы, D-димер, 
активность плазминогена и др.  показатели 
у женщин с нормальной беременностью и с 
ретрохориальной гематомой, однако опреде-
ления показателей теста генерации тромбина 
у беременных с механическими протезами 
клапанов сердца не проводилось ранее.  Для 
группы беременных пациенток, получающих 

атикоагулянтную терапию, также отсутствуют разработанные 
референсные интервалы. 

Таким образом, в настоящем исследовании впервые оценено 
состояние системы гемостаза у беременных, в том числе у бере-
менных с МПКС, с помощью теста генерации тромбина.

Исследование генерации тромбина в группе пациенток с 
МПКС представляется целесообразным с точки зрения оценки 
состояния системы гемостаза.  Возможность применения ТГТ 
у беременных была показана в ряде других исследований. Так, 
в работе I. Malikova и соавторов [22] было доказано, что пока-
затели пиковой концентрации тромбина и эндогенного тром-
бинового потенциала являются хорошими показателями про-
коагулянтной активности и эффективности антикоагулянтной 
терапии у беременных женщин. Сходные результаты получены 
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и.в.исследовании.J ..Luterán.[23] ..Хотя.единого.мнения.
нет,.изучение.параметров.образования.тромбина.может.
дать. представление. о. балансе.между. про-. и. антикоа-
гулянтными. факторами .. Оценка. выработки. тромбина.
может.быть.лучшим.способом.мониторинга.антикоагу-
лянтной. терапии. во. время.беременности ..Однако.для.
подтверждения. этой. гипотезы.необходимы.многоцен-
тровые.исследования.[24] .

В. недавнем. исследовании. сравнение. двух. лабора-
торных. технологий. ТГТ. выявило. высокую. межинди-
видуальную.вариацию.[25] ..Параметры.ТГТ.индивиду-
альны,.и.использование.исследования.в.динамике.для.
каждого.конкретного.индивида,.вероятно,.имеет.боль-
шую.информативность,.чем.применение.РИ,.получен-
ных.в.общей.популяции ..Таким.образом,.для.беремен-
ных.пациенток.необходимо.установить.свои.референс-
ные.значения,.ввиду.особенностей.состояния.системы.
гемостаза.при.физиологической.беременности,.однако.
в. большей. степени. имеет. клиническую. информатив-
ность.измерение.генерации.тромбина.в.динамике,.чем.
сравнение.показателей. с. референсными.интервалами,.
полученными.в.общей.популяции .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В.ходе.исследования.выявлено,.что.показатели.те-

ста.генерации.тромбина.во.время.беременности.и.по-
слеродовом.периоде.у.пациенток.без.антикоагулянтной.
терапии.соответствуют.нормокоагуляции ..В.то.время,.
как.у.беременных.пациенток.с.МПКС.с.послеродовыми.
кровотечениями.были.снижены.пиковая.концентрация.
тромбина.и. снижена. скорость. образования. тромбина ..
Полученные.результаты.могут.иметь.практическое.зна-
чение.при.стратификации.риска.развития.геморрагиче-
ских.осложнений.у.беременных.с.МПКС.и.влиять.на.
время.возобновления.терапии.антагонистами.витамина.
К.в.послеродовом.периоде .
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