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ОСОБЕННОСТИ ГЕМОСТАЗА  
У ПЛОДОВ С СИСТЕМНОЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИЕЙ 

 
Изучен коагуляционный статус у плодов с проявлениями системной воспалительной реакции (СВР) и при фи-

зиологическом течении внутриутробного периода. Обследовано 21 беременная (8 плодов – с СВР, 13 плодов – 
группа контроля). Обнаружено, что у плодов с СВР достоверно выше уровень ТАТ (1,34 ± 0,1 против 
1,19 ± 0,12 мкг/л, PU = 0,024), более длительное АПТВ (100,45 ± 5,29 против 94,55 ± 5,23, PU = 0,035) и снижена 
активность АТ III (22,60 ± 1,80 против 25,51 ± 2,30 %, PU = 0,05). Развивающийся системный воспалительный 
ответ плода в среднем триместре беременности вызывает достоверные изменения гемостазиологического статуса 
плода, характеризующегося удлинением АПТВ, увеличением содержания комплексов «тромбин – антитромбин 
III» и снижением активности антитромбина III. 

Ключевые слова: гемостаз, воспалительный ответ, плод. 
 
 
 
Задержка внутриутробного развития пло- 

да (ЗВРП), внутриутробная гибель плода  
(ВГП), преэклампсия, отслойка плаценты  
являются одними из основных осложнений,  
которые обусловливают перинатальную за- 
болеваемость и смертность. Этиология этих  
состояний остается до конца не изученной,  
однако все они ассоциированы с аномалия- 
ми васкуляризации плаценты и наруше- 
ниями гемостаза, которые приводят к неаде- 
кватной маточно-плацентарной циркуляции.  
Васкулопатии, тромбозы, гиперкоагуляция  
приводят к неадекватной перфузии интра- 
виллезного пространства, ассоциированы с  
перечисленными осложнениями и обнару- 
живаются в плаценте родильниц с тромбо- 
филиями. Тромбоэмболические осложнения  
во многих случаях обусловлены наслед- 
ственными дефектами системы гемостаза.  

Исследования в этой области интенсивно  
проводятся с 1993 г., когда была открыта  
резистентность к активированному протеи- 
ну С. Доказано, что 60–70 % больных с  
тромбоэмболическими осложнениями имеют  
наследственную предрасположенность [1]. 

Тромботические осложнения встречаются 
и в период внутриутробного развития, хотя 
их частота невысока. C другой стороны, бо-
лее половины необъяснимых фетальных  
потерь связывают с острым нарушением 
кровообращения в пуповине. Возможность 
пренатальной диагностики и прогнозирова-
ния подобных нарушений очень важна, по-
скольку до сих пор антенатальная гибель 
плода является осложнением, которое труд-
но предотвратить при стандартном наблю-
дении за беременной, причем половина  
таких потерь остается необъяснимой. Опи-
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саны острые нарушения кровообращения в 
пуповине, хориальных сосудах, артериях 
плода [2]. 

Исследования, выполненные в Лейден-
ском медицинском университете [3], показа-
ли, что в случае наследственной тромбофи-
лии развивается не только гиперкоагуляция  
с соответствующими последствиями, но и 
нарушаются процессы дифференцировки 
трофобласта, что ведет к внутриутробной 
задержке развития плода. 

Тромбофилия у беременной связана с та-
кими осложнениями, как венозный тромбо-
эмболизм, преэклампсия, HEELP-синдром, 
эклампсия, в то время как фетальная тром-
бофилия связана с задержкой развития пло-
да и антенатальной гибелью плода. Послед-
няя причина может объяснять часть потерь 
беременностей в сроках более 10 нед. у па-
циенток, не страдающих врожденными 
тромбофилиями. Важно помнить, что гене-
тические особенности гемостаза могут быть 
унаследованы плодом от отца [4]; показана 
роль полиморфизма фактора V или сочета-
ния гомозиготных аллелей PAI-1 G/4G и 
MTHFR C677T у плода при антенатальной 
гибели плода. 

Исследования состояния гемостаза плода 
затруднены. Сложность заключается не 
только в труднодоступности плода, но еще и 
связанной с этим ограниченностью лекарст-
венной терапии. Так, например, низкомоле-
кулярные гепарины не проникают через 
плаценту [5]. 

Одним из серьезных нарушений внутри-
утробного развития является синдром вос-
палительного ответа плода (Fetal Inflamma-
tory Response Syndrome, FIRS), который 
определяется как субклиническое состоя-
ние, при котором часто отмечаются прежде-
временные роды и излитие околоплодных 
вод. При этом в плазме плода регистрирует-
ся увеличение уровня интерлейкина-6 (IL-6) 
[6]. Такие новорожденные характеризуются 
высокой заболеваемостью, осложненным 
течением неонатального периода и рожда-
ются чаще тогда, когда беременная перене-
сла субклиническую форму инфекции  
амниотической полости бактериальной 
этиологии, иммунный конфликт при на-
стоящей беременности и при некоторых 
других осложнениях. В то же время провос-
палительные цитокины стимулируют про-
коагулянтную активность и снижают анти-
коагуляционный потенциал крови [7]. 

Цель исследования – изучить состояние 
системы гемостаза у плодов с проявлениями 
системного воспалительного ответа. 

 
Материал и методы 
 
В исследование включены 21 беременная 

в возрасте от 18 до 37 лет, которые были 
разделены на две группы. Первую группу 
составили 8 повторно беременных пациен-
ток с признаками внутриутробной инфек-
ции. Средний возраст – 30,8 ± 6,6 лет, срок 
беременности на момент кордоцентеза – 
25,0 ± 2,5 нед. В 6 случаях беременности 
были прерваны по медицинским показаниям 
(наркомания – 3 случая, неиммунная водян-
ка плода, гидроцефалия, синдром Арноль- 
да – Киари – по одному случаю). В двух 
случаях беременность завершилась само-
произвольными срочными родами. У одного 
плода диагностирована атрезия двенадцати-
перстной кишки (порок диагностирован 
пренатально, кариотип плода нормальный), 
у второго плода – внутриутробная пневмо-
ния. Во всех случаях выполнено пренаталь-
ное кариотипирование. Кровь плода для  
исследования получена посредством кордо-
центеза. Прерывание беременности осуще-
ствлялось путем индукции выкидыша  
интраамниальным введением энзапроста. 
Критерии включения в группу: гистологи-
чески доказанный амнионит и / или фуни-
кулит, уровень IL-6 в крови плода более  
11 пг/л на момент исследования, что позво-
ляло диагностировать наличие системного 
воспалительного ответа у плода [6]. Крите-
рии исключения: аномалии кариотипа, ге-
молитическая болезнь плода. 

Вторую группу (контроль) составили 13 
беременных (у 3 женщин беременность пер-
вая), которым диагностический кордоцентез 
выполнен с целью пренатального кариоти-
пирования. Средний возраст – 29,0 ± 6,9 лет, 
срок беременности на момент кордоценте- 
за – 24,3 ± 1,9 нед. Показания к пренаталь-
ному кариотипированию определены гене-
тиком: возраст более 35 лет – 2, изменения 
сывороточных маркеров – 9 случаев. Крите-
рии включения в группу: клинически благо-
получное течение беременности, срочные 
роды в катамнезе, физиологическое течение 
неонатального периода, уровень IL-6 в кро-
ви плода менее 11 пг/мл на момент исследо-
вания, что позволило исключить наличие 
системного воспалительного ответа [6; 8]. 
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Критерии исключения: аномалии разви-
тия плода, новорожденного, хромосомные 
аномалии плода, проявления общей воспа-
лительной реакции у беременной (лихо- 
радка более 38,0 С, лейкоцитоз более 
12 × 109/л, тахикардия, тахипноэ), гистоло-
гически доказанный фуникулит, амнионит, 
бактериологически доказанная урогени-
тальная инфекция при беременности. 

Образцы крови плодов получали путем 
кордоцентеза, который выполняли в услови-
ях операционной родильного дома под ме-
стной анестезией двуигольным методом 
(иглы 18G и 22G), «свободной рукой», па-
раплацентарным доступом к вене пуповины 
на свободном участке. Осложнений после 
кордоцентеза не установлено. 

Проводилась оценка качества получен-
ного образца крови. Контаминация кровью 
матери и околоплодными водами исключа-
лась применением параплацентарного дос-
тупа к свободной петле пуповины, тестом на 
контаминацию кровью матери, определени-
ем группы крови, лейкоцитарной формулы и 
уровня хорионического гонадотропина у 
плода. 

Концентрации IL-6 в плазме крови плода 
определяли с помощью наборов для имму-
ноферментного анализа (ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия). 

Для гемостазиологических исследований 
кровь плода смешивалась с раствором цит-
рата натрия, центрифугировалась, плазма 
замораживалась и исследовалась в течение 
3–5 дней. Изучены следующие параметры. 
«Клоттинговые» тесты – активированное 
парциальное тромбопластиновое время 
(АПТВ), протромбиновый индекс (ПИ), 
фибриноген (ФГ) – проводили на автомати-
ческом коагулометре Instrumentations Labo- 
ratory-200 (США). Фотометрические тесты – 
активность антитромбина III (АТ III), про-
теина С (ПС-ак), плазминогена (ПГ) –  
осуществляли коммерческими наборами 
(«Instrumentations Laboratory», США; «Sta- 
go», Франция). Иммуноферментные тесты – 
тромбоцитарный фактор 4 (пФ 4), β-тром- 
боглобулин (β-ТГ), фактор Виллебранда 
(ФВ), комплекс «тромбин – антитромбин 
III» (ТАТ), Д-димер (Д-д), концентрация 
(антиген) протеина С (ПС-аг) – определяли 
тест-системами («Behring», ФРГ; «Stago», 
Франция). 

Исследования выполнены в соответствии 
с Хельсинской декларацией Всемирной ме-

дицинской ассоциации «Этические принци-
пы проведения медицинских исследований с 
участием людей в качестве субъектов ис-
следования», одобрены Комитетом по этике 
Новосибирского государственного меди-
цинского университета (протокол № 25 от 
17.06.2010). Пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследова-
нии и использование персональных данных 
для научного анализа. 

Обработку полученных результатов про-
водили методами описательной, параметри-
ческой и непараметрической статистики с 
использованием программы Statistica 6.0. 
Данные представлены в виде средних ариф-
метических величин (М), стандартных от-
клонений (SD). Сравнение вариационных 
рядов осуществляли с помощью непарамет-
рического U-критерия Вилкоксона – Ман- 
на – Уитни. 

 
Результаты исследования  
и обсуждение 
 
В результате проведенных исследований 

оказалось, что в группе плодов с признака-
ми системного воспалительного ответа (1-я 
группа) были достоверно увеличены АПТВ, 
уровень ТАТ и снижена активность АТ III в 
отличие от оппозитной 2-й группы (см. таб-
лицу). Эти отличия также иллюстрированы 
на диаграммах размаха (рис. 1–3). Другие 
изучаемые параметры гемостазиограммы не 
имели достоверных отличий в изучаемых 
группах. 

Тромбоэмболические осложнения у но-
ворожденных – явление не частое, наблю-
даемое в среднем в 5,1 случаях на 10 000 
живорожденных. A. Nagy и соавт. [9] про-
анализировали 7 случаев таких осложнений. 
Три из семи тромбозов случились в антена-
тальном периоде. Причем только один слу-
чай связан с инфекционным поражением 
плода. Во всех наблюдениях диагностиро-
ваны различные наследственные тромбофи-
лии у новорожденных, которые совпадали с 
врожденными нарушениями гемостаза у их 
матерей. 

Исследуя критические состояния с про-
явлениями синдрома системного воспали-
тельного ответа, T. Iba и соавт. [10] обнару-
жили, что прогностическим критерием 
развития и прогрессирования органных 
дисфункций является активность анти- 
тромбина III. Дефицит АТ III ассоциирован
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Показатели системы гемостаза у обследованных плодов (M ± m) 

 

Показатель 
1-я группа 

(n = 8) 
2-я группа 

(n = 13) 
PU 

АПТВ, с 100,45 ± 5,29 94,55 ± 5,23 0,035 
ПИ, % 22,47 ± 1,39 22,89 ± 1,27 > 0,05 
ФГ, г/л 2,89 ± 0,32 2,88 ± 0,58 > 0,05 
пФ 4, Ед/мл 16,81 ± 24,49 6,71 ± 0,34 > 0,05 
β-ТГ, нг/мл 32,32 ± 1,87 32,06 ± 0,84 > 0,05 
ФВ-аг, % 86,18 ± 2,31 88,05 ± 3,64 > 0,05 
ТАТ, мкг/л 1,34 ± 0,10 1,19 ± 0,12 0,024 
Д-д, мкг/л 207,17 ± 32,03 228,91 ± 50,82 > 0,05 
АТ III, % 22,60 ± 1,80 25,51 ± 2,30 0,05 
ПС-аг, % 32,15 ± 2,20 30,86 ± 2,52 > 0,05 
ПС-ак, % 16,98 ± 1,24 17,34 ± 1,55 > 0,05 
ПГ, % 26,68 ± 2,17 26,07 ± 1,34 > 0,05 

 
Примечание: АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; ПВ – протромбиновое время; 

ФГ – фибриноген; пФ 4 – тромбоцитарный фактор 4; β-ТГ – β-тромбоглобулин; ФВ-аг – антиген фактора Виллеб-
ранда; ТАТ – комплекс «тромбин – антитромбин III»; Д-д – Д-димер; АТ III – антитромбин III; ПС-аг – концен-
трация (антиген) протеина С; ПС-ак – активность протеина С; ПГ – плазминоген; РU – достоверность отличий 
показателей в группах. 
 
 
 
 

 
 
 

Рис. 1. Активированное парциальное тромбопластиновое время у обследованных плодов 
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Рис. 2. Комплекс «тромбин – анти-
тромбин III» у обследованных плодов 

Рис. 3. Активность антитромбина III у 
обследованных плодов 
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с фетальными потерями, ЗВРП [11]. По дан-
ным настоящего исследования, в группе 
плодов с признаками системного воспали-
тельного ответа отмечена достоверно более 
низкая активность АТ III. При этом у всех 
плодов выявлены морфологические крите-
рии воспалительного ответа. 

У пациентов с системной воспалитель-
ной реакцией вне зависимости от этиологии 
(инфекционная или неинфекционная) отме-
чено значительное увеличение маркеров 
эндотелиального повреждения (фактор  
Виллебранда, тромбомодулин, тканевой 
активатор плазминогена t-PA, активатор ин-
гибитора плазминогена 1-го типа PAI-1), 
гиперкоагуляции (фрагменты протромбина 
1+2, комплекс тромбин-антитромбин), фиб-
ринолиза (Д-димер, активность PAI) [12]. 
Часть этих результатов, полученных при 
исследовании взрослых, согласуется с дан-
ными, полученными в нашем исследовании. 
Так, у плодов 1-й группы, имеющих доку-
ментированный воспалительный ответ, от-
мечено более высокое содержание комплек-
сов «тромбин – антитромбин III». 

Плацентарный барьер делает в значи-
тельной степени независимым существова-
ние плода и вынашивающей его матери. 
Так, исследования гемостаза у родильниц с 
преэклампсией и без нее, родивших доно-
шенных детей, показали, что в случае пре-
эклампсии установлена гиперкоагуляция.  
В то же время гемостазиограммы новорож- 
денных не имели достоверных отли- 
чий [13]. 

В исследовании [14], основанном на ана-
лизе 750 случаев антенатальной гибели пло-
дов, показано, что частота встречаемости 
врожденных тромбофилий в семьях с фе-
тальными потерями не превышала популя-
ционную. Не удалось установить связи ме-
жду наследственными и приобретенными 
тромбофилиями и внутриутробной гибелью 
плодов за исключением высокого содержа-
ния фактора Виллебранда у беременной и 
снижения протеина С у супруга. Прежде-
временная отслойка плаценты и инфаркты 
плаценты были ассоциированы с наследст-
венной тромбофилией у беременной [14].  
С другой стороны, у плодов, рожденных 
пациентками, беременность которых ослож- 
нилась преэклампсией, внутриутробной за- 
держкой развития плода, отслойкой плацен- 
ты, выявлены достоверно более частые  
мутации фактора V Лейдена и протомбина.  

Сделан вывод, что эти особенности разви- 
тия плода могут способствовать наступле- 
нию таких осложнений [15]. Все это свиде- 
тельствует о значимости коагуляционного  
статуса плода в физиологии и патологии  
пренатального периода. 

В настоящее время достигнуты значи- 
тельные успехи в пренатальной диагности- 
ке. Однако проблема антенатальной гибели  
плода остается чрезвычайно актуальной и  
в значительной степени нерешенной [2]. Бо- 
лее того, патологическое течение неона- 
тального периода зачастую является неожи- 
данным как для врачей, так и для родителей.  
Дело в том, что многие патологические  
процессы у плода протекают субклинически  
и могут не отражаться на самочувствии  
беременной и данных лабораторных мето- 
дов исследования [2; 6]. В настоящее время  
нет реальных возможностей влиять на ко- 
агуляционный статус плода, изменения  
которого документированы в настоящем  
исследовании уже во втором триместре  
беременности. Контроль системы гемостаза  
плода при выполнении инвазивной диагнос- 
тики различной пренатальной патологии 
может оказаться полезным для оценки про- 
гноза развития плода и планировании пост- 
натального обследования и лечения.  

 
Выводы 
 
1. Развивающийся системный воспали- 

тельный ответ плода в среднем триместре  
беременности вызывает изменения гемоста- 
зиологического статуса. 

2. Изменения гемостазиологического со- 
стояния плода характеризуются удлинением  
АПТВ, увеличением содержания комплек- 
сов тромбин-антитромбин III и снижением  
активности антитромбина III. 
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FETAL HEMOSTASIS AND FETAL INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME 
 

Fetal hemostasis was examined in fetus with inflammatory response syndrome (FIRS). There were 21 pregnant 
women (first group includes 8 women with FIRS and the control group includes 13 women with normal pregnancy). We 
founded that fetuses with FIRS had significantly higher levels of TAT (1,34 ± 0,1 vs 0,12 ± 1,19 mcg/l, PU = 0,024), 
lengthening APTT (100,45 ± 5,29 vs 94,55 ± 5,23 s, PU = 0,035) and reduced activity of ATIII (22,60 ± 1,8 vs 
25,51 ± 2,3 %, PU = 0,05). In conclusion, the developing fetal systemic inflammatory response in the middle trimester of 
pregnancy caused significant changes in the fetal hemostasis. These changes were characterized by lengthening APTT, 
increasing concentrations of thrombin-antithrombin III complexes and decreased activity of antithrombin III. 

Keywords: hemostasis, fetal inflammatory response syndrome. 
 


