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Организм человека в условиях северных широт наиболее уязвим к действию различных факторов, и 
многие функциональные системы переходят на новый уровень адаптационных возможностей. Эти возмож-
ности влияют на активность биохимических процессов, особенно в период беременности. Механизмы фор-
мирования различных сдвигов в свертывающей системе крови при таком состоянии до конца не выяснены.  
Целью исследования стало изучение состояния непрерывно протекающего свертывания крови и фибрино-
лиза у беременных женщин, проживающих в условиях Западной Сибири. Материалы и методы. Прове-
дена оценка показателей непрерывно протекающего свертывания крови и фибринолиза (уровней раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов – РФМК, D-димеров, плазминогена, времени XIIа-зависимого лизиса 
сгустка) в плазме крови 100 жительниц г. Ханты-Мансийска. Из них были сформированы две группы: кон-
троль (небеременные женщины) – 50 человек; беременные женщины – 50 человек. Результаты. Обнаруже-
но, что при гестации происходит усиление тромбиногенеза и повышение фибринолитического потенциала 
крови.  Выявлены статистически значимые изменения показателей в динамике от I к III триместру. Прирост 
содержания РФМК в крови беременных по сравнению с группой контроля составил 114 % (I триместр),  
148 % (II триместр) и 166 % (III триместр). Отмечено удлинение XIIа-зависимого лизиса сгустка у бере-
менных по сравнению с контролем (во II триместре – на 156 %, в III – на 179 %), нарастание содержания 
D-димеров (во II триместре – в 3 раза; в III – в 4,8 раза). Увеличение фибринолитического потенциала крови 
при беременности подтверждается ростом содержания плазминогена (в сравнении с контролем): во II триме-
стре – на 31 %, в III – на 39,5 %. Выявлены прямые положительные корреляционные связи: высокой силы – 
между уровнем РФМК и триместром; средней силы – между уровнем D-димеров и триместром, активностью 
плазминогена и триместром, длительностью XIIа-зависимого фибринолиза и триместром.
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Система свертывания крови выполняет 
двоякую задачу: с одной стороны, защищает 
от кровотечений (свертывающий компонент), с 
другой – предупреждает образование тромбов 
(противосвертывающий компонент).

Физиологически протекающая беремен-
ность сопряжена с адаптационной перестрой-
кой в системе гемостаза, характеризующейся 
повышением общего свертывающего потенци-
ала крови с возрастанием гестационного сро-
ка и напряжением антикоагулянтной защиты  
[1, 2]. Эти изменения необходимы для обеспе-
чения нормального функционирования фето-
плацентарного комплекса, а именно – эффек-
тивной имплантации яйцеклетки, адекватного 
соединения плаценты с маткой и остановки 
кровотечения во время родов.

На ранних сроках гестации у здоровых 
женщин состояние системы гемостаза в сосу-
дисто-тромбоцитарном звене характеризует-
ся физиологическими гиперагрегационными 

изменениями, а показатели коагуляционного, 
антикоагуляционного и фибринолитического 
звеньев не выходят за пределы референсных 
значений. Отчетливее эти изменения регистри-
руются со второго месяца беременности, затем 
они прогрессивно усиливаются в сторону по-
вышения свертывающего потенциала вплоть 
до наступления родов.

Фибринолитическая система, направлен-
ная на восстановление нарушенного крово-
тока путем протеолитического расщепления 
фибрина, включает в себя множество компо-
нентов [3, с. 25–27]. Фибринолиз протекает в 
три фазы (рис. 1):

– выделение из поврежденных тканей 
тканевого активатора плазминогена;

– превращение плазминогена в плазмин 
под действием тканевого активатора плазми-
ногена;

– разрушение фибрина под действием 
плазмина.

Рис. 1. Схема фибринолитических реакций: ВМК – высокомоле-
кулярный кининоген; PAI-1 и PAI-2 – ингибиторы активатора плазми-
ногена 1-го и 2-го типа соответственно; TAFI – тромбин-активируемый 
ингибитор фибринолиза

Fig. 1. Flowchart representing fibrinolytic response
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Плазмин – основной фермент, непосред-
ственно участвующий в процессе лизиса фи-
брина, образующийся из неактивного пред-
шественника – плазминогена [4]. Плазминоген 
образуется в печени, а затем при активации 
PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа), факторов ХIIа, ХIа и кининов пре-
вращается в плазмин [5].

Согласно некоторым данным, уровень плаз-
миногена повышается во время беременности 
в результате уменьшения активности его акти-
ваторов. Снижение синтеза и высвобождения 
активаторов плазминогена приводит к ухуд-
шению фибринолитической активности [6]. 
По данным тромбоэластографии у здоровых 
беременных наблюдается укорочение времени 
свертывания крови с повышением прочности 
фибринового сгустка и снижением активности 
фибринолиза [7].

Активация фибринолиза сопровождается 
образованием продуктов деградации фибри-
на/фибриногена (ПДФ), которые взаимодей-
ствуют с фибрин-мономерами, увеличивая 
количество растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов (РФМК). Специфическими 
продуктами деградации фибрина под дей-
ствием плазмина и ферментов фибриноли-
тической системы являются D-димеры. Их 
концентрация в крови пропорциональна ак-
тивности фибринолиза и количеству лизиру-
емого фибрина.

Есть сведения о том, что в динамике от I к 
III триместру происходит повышение содержа-
ния РФМК, D-димеров [2, 5, 8, 9].

В целом, учитывая сложные стратегические 
взаимоотношения компонентов гемостаза для 
адекватного родоразрешения, некоторые авто-
ры называют беременность «моделью нереали-
зованного тромбоза» [10, 11].

Цель нашего исследования – уточнить 
направленность и динамику изменений ге-
мостатического потенциала во время физио-
логической беременности у женщин, прожи-
вающих на территории урбанизированной 
Западной Сибири. 

Материалы и методы. Проведено когорт-
ное исследование в течение 2018–2019 годов. 
Всего было обследовано 100 женщин в возрасте 
22–34 лет, проживающих в условиях Западной 
Сибири (г. Ханты-Мансийск) не менее 5 лет. 
Из них были сформированы две группы: в пер-
вую (контроль) вошли небеременные женщины  
(50 чел.), во вторую – беременные женщины  
(50 чел.).  

Критериями включения в первую группу 
(контроль, небеременные) являлись II фаза 
менструального цикла, отсутствие соматиче-
ской патологии; критериями невключения – 
острые экстрагенитальные заболевания (на-
следственные и приобретенные заболевания 
различных органов и систем, в т. ч. системы 
регуляции агрегатного состояния крови), тром-
бозы в анамнезе, наличие факторов тромботи-
ческого риска (избыточная масса тела, варикоз-
ная болезнь нижних конечностей).

Критериями включения во вторую группу 
были наличие физиологически протекающей 
беременности и отсутствие соматической пато-
логии; критериями невключения – осложнен-
ное течение беременности (угроза прерывания 
беременности, токсикоз средней и тяжелой сте-
пени, отслойка хориона), острые экстрагени-
тальные заболевания (наследственные и при-
обретенные заболевания различных органов и 
систем, в т. ч. системы регуляции агрегатного 
состояния крови), тромбозы в анамнезе, нали-
чие факторов тромботического риска (курение 
во время настоящей беременности и в предше-
ствующий за 6 месяцев до наступления бере-
менности срок, избыточная масса тела, вари-
козная болезнь нижних конечностей).

На различных сроках гестации беремен-
ных и в период II фазы менструального цикла 
у небеременных проводили гемостазиологиче-
ское исследование. Клиническое обследование 
включало в себя сбор анамнеза, заполнение 
информированного согласия, анализ медицин-
ской документации. 

Забор крови для исследования осущест-
вляли утром, натощак, из локтевой вены. От-
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бор проб и их последующую обработку про-
водили согласно принятым требованиям. Для 
оценки активности фибринолиза определяли 
время XIIа-зависимого лизиса сгустка с помо-
щью наборов фирмы «Технология-Стандарт» 
(г. Барнаул). Активность плазминогена (PLG) 
и содержание D-димеров оценивали с помо-
щью реактивов фирмы Siemens (Германия) на 
анализаторе Sysmex CS-2000i (Япония). Для 
определения уровня РФМК (как маркеров 
тромбинемии) использовали наборы фирмы 
«Технология-Стандарт» (г. Барнаул).

Полученные данные подвергали стати-
стическому анализу при помощи программ  
Statistica 10, а также пакета анализа Microsoft 
Excel 2013. Анализ нормальности распреде-
ления значений исследованных признаков вы-
полняли при помощи критерия Шапиро–Уилка. 
Цифровые показатели представлены в виде ме-
дианы (Me), 25-го и 75-го процентилей (Q₁–Q₃). 
Статистическую значимость различий изучае-
мых параметров анализировали с применением 
критерия Манна–Уитни. Для определения тес-
ноты и статистической значимости связи между 
параметрами использовали критерий ранговой 

корреляции Спирмена, линейный регрессион-
ный анализ. Критическим уровнем статистиче-
ской значимости был принят р < 0,05.

При проведении исследования руковод-
ствовались основными этическими нормами, 
изложенными в Хельсинкской декларации, 
от всех обследуемых лиц было получено 
добровольное согласие на участие. Прото-
кол исследования одобрен этическим коми-
тетом Ханты-Мансийской государственной 
медицинской академии (протокол № 133 от 
07.11.2018).

Результаты. Исследование показало, что 
физиологически протекающая беременность 
сопровождается заметными сдвигами гемо-
стазиологических показателей. Существенно, 
что изменения показателей интенсивности 
тромбиногенеза и фибринолиза имели посту-
пательный характер, проявляя максимальные 
отклонения от контроля к III триместру бере-
менности (см. таблицу).

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что нарастание тромбогенного потенци-
ала крови у беременных происходит посте-
пенно, достигая максимума к III триместру. 

СОСТОЯНИЕ ГЕМОСТАЗА У БЕРЕМЕННЫХ И НЕБЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН  
В УСЛОВИЯХ ЗАПАДНОЙ СИБИРИ, Ме (Q₁–Q₃)

hAEMOSTASIS IN PREGNANT AND NON-PREGNANT wOMEN  
IN wESTERN SIBERIA, Ме (Q₁–Q₃)

Показатель
Небеременные 

женщины 
(контроль,  n = 50)

Беременные женщины (n = 50)

I триместр II триместр III триместр

PLG, % 96,7
(87,2–107,1)

106,9
(97,5–115,2)

126,6
(110,7–144,1)X,Y

134,9
(123,7–140,2)X,Y,Z

XIIa-зависимый 
фибринолиз, мин

4,3
(4,0–6,5)

7,0
(6,0–9,0)X

11,0
(9,3–14,3)X⸴Y

12,0
(10,3–17,0)X,Y,Z

РФМК, мг/% 10,5
(6,0–14,0)

22,5
(17,0–27,0)X

26,0
(20,0–28,0)X⸴Y

28,0
(27,0–28,0)X,Y,Z

D-димеры, мг/л 0,23
(0,14–0,39)

0,27
(0,19–0,38)

0,69
(0,40–0,87)X⸴Y

1,10
(0,74–1,30)X,Y,Z

Примечание. Установлены статистически значимые различия (p ≤ 0,05) при сравнении показателей: X – с кон-
трольной группой; Y – с беременными женщинами в I триместре; Z – с беременными женщинами во II триместре.
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РФМК-тест позволяет оценить количествен-
но уровень растворимого фибрина плазмы 
(показатель тромбинемии). Прирост содер-
жания РФМК в крови у беременных по срав-
нению с группой контроля составил в дина-
мике 114 % (I триместр), 148 % (II триместр) и  
166 % (III триместр). Возросло время лизиса 
эуглобулинового сгустка, индуцированного 
добавлением в тест-систему каолина, у бере-
менных по сравнению с группой контроля:  
во II триместре – на 156 %, в III – на 179 %. 
В данном случае «угнетение» фибринолиза 
следует, по-видимому, оценивать как резуль-
тат нарастающей гиперфибриногенемии. Это 
согласуется с известным фактом, что рост 
количества РФМК наблюдается на поздних 
сроках беременности в соответствии с увели-
чением содержания фибриногена [12].

Вместе с тем нарастание содержания 
D-димеров в крови беременных по сравне-

нию с контролем (в 3 раза во II триместре; в  
4,8 раза – в III триместре) указывает на реаль-
ное усиление фибринолиза. Увеличение фи-
бринолитического потенциала подтверждает-
ся и приростом содержания плазминогена по 
сравнению с контролем: ко II триместру – на 
31 % и к III триместру – на 39,5 %. 

Таким образом, наши исследования пока-
зали, что при гестации наблюдаются актива-
ция тромбиногенеза (увеличение содержания 
РФМК, угнетение XIIа-зависимого лизиса 
сгустка) и усиление фибринолитического по-
тенциала (прирост содержания D-димеров, ак-
тивности плазминогена). Степень изменения 
показателей в динамике от I триместра к III 
имеет статистически значимые отличия. 

Выявлены прямые положительные кор-
реляционные связи: высокой силы – между 
уровнем РФМК и триместром (r  = +0,73; 
рис.  2); средней силы – между уровнем 

Рис. 2. Диаграмма рассеяния, отражающая корреляционную зависимость меж-
ду уровнем РФМК в крови и триместром беременности (r = 0,73)

Fig. 2. Scatter diagram showing the correlation between SFMC blood level and 
pregnancy trimester (r = 0.73)
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Рис. 4. Диаграмма рассеяния, отражающая корреляционную зависимость 
между уровнем PLG в крови и триместром беременности (r = 0,69)

Fig. 4. Scatter diagram showing the correlation between PLG blood level and 
pregnancy trimester (r = 0.69)

Рис. 3. Диаграмма рассеяния, отражающая корреляционную зависимость 
между уровнем D-димеров в крови и триместром беременности (r = 0,597)

Fig. 3. Scatter diagram showing the correlation between D-dimer blood level 
and pregnancy trimester (r = 0.597)
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D-димеров и триместром (r = +0,597;  
рис.  3), активностью плазминогена и три-
местром (r = +0,69; рис.  4), длительностью 
XIIа-зависимого фибринолиза и триместром  
(r = +0,57; рис. 5). Указанные корреляционные 
связи являются статистически значимыми  
(p ≤ 0,05).

Обсуждение. Проведен сравнительный 
анализ состояния фибринолитической систе-
мы и показателей активации внутрисосудистой 
системы свертывания у небеременных и бере-
менных женщин, проживающих в Западной 
Сибири.

Полученные нами результаты демонстри-
руют нарастание тромбогенности крови при 
нормально протекающей беременности с уве-
личением ее срока, что соответствует данным 
других авторов [2, 10, 12, 13]. Этот феномен 
связан с инициацией свертывания крови ткане-
вым фактором и соответствующим усилением 

генерации тромбина, о чем свидетельствует 
нарастание в плазме крови беременных жен-
щин концентрации D-димеров, традиционно 
рассматриваемых в качестве маркеров рас-
творения (лизиса) стабилизированного фи-
брина [14]. Предположительно, концентрация 
D-димеров в поздние сроки беременности по-
вышена вследствие лизиса растворимого фи-
брина, не достигшего состояния фибринового 
сгустка [15]. Высокое содержание D-димеров 
перед родоразрешением может указывать на 
наличие эффективных защитных механизмов, 
препятствующих тромбообразованию.

Данное исследование выявило: 
– прирост содержания РФМК у беремен-

ных по сравнению с группой контроля на  
114 % (I триместр), 148 % (II триместр) и  
166 % (III триместр);

– длинение  XIIа-зависимого  лизиса 
сгустка у беременных по сравнению с груп-

Рис. 5. Диаграмма рассеяния, отражающая корреляционную зависимость 
между длительностью фибринолиза и триместром беременности (r = 0,57)

Fig. 5. Scatter diagram showing the correlation between fibrinolysis time and 
pregnancy trimester (r = 0.57)
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пой контроля во II (на 156 %) и III (на 179 %) 
триместре;

– нарастание содержания D-димеров у бе-
ременных по сравнению с группой контроля (в 
3 раза во II триместре; в 4,8 раза – в III);

– увеличение фибринолитического потен-
циала за счет прироста содержания плазми-
ногена у беременных по сравнению с группой 
контроля: ко II триместру – на 31 %, к III – на 
39,5 %;

– сильную положительную связь (r = +0,73) 
между уровнем РФМК и триместром;

– прямые положительные корреляционные 
связи средней силы: между уровнем D-димеров 
и триместром (r = +0,597), активностью плаз-
миногена и триместром (r = +0,69), длительно-
стью фибринолиза и триместром (r = +0,57). 

Результаты исследования позволили сде-
лать следующие выводы:

1. Физиологическое течение беремен-
ности у женщин, проживающих в условиях 
Западной Сибири, сопровождается приро-
стом показателей непрерывно протекающего 
свертывания крови и фибринолиза (РФМК,  
D-димеры, плазминоген, XIIa-зависимый 
фибринолиз).

2. Этот прирост происходит постепенно, 
достигая максимума к III триместру, что под-
тверждается прямыми положительными кор-
реляционными связями высокой и средней 
силы между показателями гемостаза и триме-
страми.
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CONTINUOUS COAGULATION AND FIBRINOLYSIS  
DURING NORMAL PREGNANCY IN wESTERN SIBERIA

The human body in northern latitudes is most vulnerable to various factors. In these conditions, 
many functional systems move to a new level of adaptive abilities, which affect the biochemical activity, 
especially during pregnancy. The formation mechanisms of various shifts in the coagulation system in 
pregnancy have not been fully clarified. The purpose of this paper was to study continuous coagulation 
and fibrinolysis in pregnant women living in Western Siberia. Materials and Methods. We evaluated 
parameters of continuous coagulation and fibrinolysis (levels of soluble fibrin monomer complexes (SFMC), 
D-dimers, plasminogen, and time of XIIa-dependent clot lysis) in the blood plasma of 100 women living 
in Khanty-Mansiysk. They were divided into two groups: control (non-pregnant women) – 50 subjects; 
pregnant women – 50 subjects. Results. Gestation was shown to increase thrombinogenesis and 
fibrinolytic potential of the blood. Statistically significant changes in the parameters (in dynamics from 1st to  
3rd trimester) were revealed. SFMC in the blood of pregnant women increased by 114 % (1st trimester), 
148 % (2nd trimester) and 166 % (3rd trimester) compared with the control. Further, an increase in XIIa-
dependent clot lysis time by 156 % in the 2nd trimester and by 179 % in the 3rd trimester, compared with 
the control, was observed, as well as an increase in D-dimer level (threefold in the 2nd trimester and by 
the factor of 4.8 in the 3rd trimester). The increase in fibrinolytic potential of the blood during pregnancy 
is evidenced by the increase in plasminogen levels, compared with the control: by 31 % in the 2nd and 
by 39.5 % in the 3rd trimester. Direct positive correlations were established: strong correlation between 
SFMC level and trimester; moderate correlation between D-dimer level and trimester, plasminogen 
activity and trimester, as well as duration of XIIa-dependent fibrinolysis and trimester. 

Keywords: Western Siberia, pregnant women, pregnancy trimester, haemostasis, soluble fibrin 
monomer complexes, plasminogen, D-dimers, XIIa-dependent fibrinolysis.
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