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Прокоагулянты
Активность тромбоцитов

Антикоагулянты
Фибринолиз

Система гемостаза
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Кровоток (скорость и характер):
Иммобилизация/паралич
Венозная недостаточность/
варикозные вены 
Фибрилляция предсердий 
Дисфункция левого желудочка 

Watson et al. Lancet , 2009

Состояние сосудистой стенки 
(эндотелия)

Травма/хирургия
Атеросклероз 
Сахарный диабет
Патология/замена
сердечного клапана
Фибрилляция 
предсердий 

Травма/хирургия 
Фибрилляция предсердий
Онкология 
Беременность 
Эстрогенная терапия

Сепсис 
Тромбофилия
Воспаление кишечника 
Нефротический синдром 

Гиперкоагуляция:

Гиперкоагуляция

Триада Вирхова (1856 год) 
и причины тромбообразования
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Изменение гемостатического баланса 
при беременности

Сочетание
венозного стаза и изменений 
гемостатических реакций
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Компоненты системы гемостаза 
и беременность

↑ ↓

Прокоагулянты I, V, VII, VIII, IX, X XI

Антикоагулянты аРС-резистентность АТ, PS

Белки адгезии vWF
Фибринолитические 
белки PAI-1, PAI-2 t-PA

Локальные изменения 
в плаценте TF TFPI

Тромбоциты
Адгезивная и 
агрегационная 
способность

Clark P. Semin Vasc Med 2003;3(1):13–24.
Bremme K. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16(2):153– 68. 5



Что подразумевается под термином 
«тромбофилия»?

• …необъяснимая тенденция к тромботическим эпизодам, 
главным образом, артериальным (Nygaard, Brown, 1937)

• …увеличен риск тромбоза из-за наследственного 
дефицита антитромбина (Egeberg, 1965)

• …состояние с или без клиники тромбоза, есть 
доказательства активации тромбоцитов и/или системы 
свертывания (Rosenberg, 1978)

• …увеличен риск тромбоэмболических проявлений, 
основной фактор риска — нарушения гемостаза, 
включая фибринолиз (Lechner, 1983)
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1995 г. ВОЗ и ISTH
Наследственная тромбофилия —

необычная склонность к тромбозу с ранним 
возрастным началом, отягощенностью семейным 
анамнезом, со степенью тяжести тромбоза, 
непропорциональной известному причинному 
фактору, и с эпизодами рецидивов тромбозов.

ACCP (Американская коллегия торакальных врачей)
Chest,2008;133:71-109
Тромбофилия —

наличие одного или более следующих признаков: дефицит 
антитромбина, дефицит протеина С, дефицит протеина S, 
АРС-резистентность, лейденская мутация фактора V 
(FVLeiden), мутация гена протромбина G20210A,
гипергомоцистеинемия, антифосфолипидные антитела. 
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Astrit Dautaj et al. Hereditary thrombophilia. Acta Biomed. 2019; 90(Suppl
10): 44–46. doi: 10.23750/abm.v90i10-S.8758 (Италия, Албания)

Гены, ассоциированные 
с тромбофилией:

Фактор V
Протромбин (ф.II)

Антитромбин

Протеин S

Протеин С

10



Astrit Dautaj et al. Hereditary thrombophilia. Acta Biomed. 2019; 90(Suppl
10): 44–46. doi: 10.23750/abm.v90i10-S.8758 (Италия, Албания)

Гены, ассоциированные 
с тромбофилией:

Гистидин-богатый гликопротеин 

Серпин D1

Активатор плазминогена тканевого типа

Гиалурон-связанный протеин 2

Тромбомодулин
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F5

FGG

F11

ABO

PLoS ONE 2011;6(9):e25581

Генетика венозных тромбозов (исследование GWAS)
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Антитромбин 

Протеин C

Протеин S

АПС-резистентность

Лейденская мутация фактора V (F V Leiden)

Мутация G20210A гена протромбина (G20210A F II)

Гомоцистеин

Mannucci, Semin Thromb Hemost 2005;31(1):5-10
Hertzberg et al, Am J Clin Pathol 2005;123(2):189-193
De Stefano et al, Haematologica 2002;87(10):1095-1108
Press et al, Arch Pathol Lab Med 2002;126(11):1304-1318
Номенклатура клинических лабораторных исследований

Скрининговые тесты на тромбофилию:
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1965 год — впервые описана семья с наследственным 
дефицитом антитромбина (Egeberg, Thromb Diath
Haemorrh 1965;13:516-530)

Начало 80-х годов — определены еще две причины 
наследственной тромбофилии — дефицит протеина C и 
протеина S (Griffin et al, J Clin Invest 1981;68(5):1370-1373; 
Comp et al, J Clin Invest 1984;74(6):2082-2088)

Причина дефицита — мутации гена!!!

Частота мутаций в популяции — 0.02% для 
антитромбина и 0.2%-0.4% для протеина С

Наследственные дефициты естественных антикоагулянтов 
определяются у 1-3% пациентов с тромбозами 
(Rosendaal, Thromb Haemost 1999;82(2):610-619)

14



40-60% пациентов с тромбозом

АПС-резистентностьF V Leiden

G 1691 A АРГИНИН 506 ГЛУТАМИН

Bertina et al, Nature 1994;369(6475):64-67

Фактор V свертывания крови
Arg 306 Arg 506 Arg 679

АПС

Gln 506
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Частота F V Leiden:
В европейских популяциях — 2-7%

У пациентов с тромбозами — до 20%

F V Leiden

Риск тромбоза 7-80 раз

АПС-резистентность

95% — F V Leiden
Повышение уровня фактора VIII

Антифосфолипидные антитела

Оральные контрацептивы

Беременность

Гипергомоцистеинемия

Дефицит фосфолипидных 
компонентов плазмы крови

Rees D.C. et al, 1995; Rosendaal F.R. et al, 1995 16



СПб и Ленинградская обл.
• лица без ТЭО и ССЗ  в анамнезе — 2,8%
• пациенты с ТГВ/ТЭЛА — 13,0%
• пациенты с ИМ — 4,9%
• пациенты с ИИ — 3,4%
г. Новосибирск
• пациенты с ТГВ — 12,9%
• пациенты с варикозной болезнью — 6,9%
• супружеские пары, в которых у женщин в анамнезе имелось 

две и более замерших беременности или же два и более 
самопроизвольных прерывания беременности в сроке до 24 
недель — 5,8%

• женщины с тромбозом на фоне приема гормональных 
препаратов — 18,2%

• пациенты с ИИ в возрасте до 30 лет — 15,8%
• пациенты с ИМ — 4,1%

Частота FV Leiden в различных группах пациентов:

Сироткина О.В. и соавт., Геномная медицина в пренатальной диагностике, генетическом паспорте и в генной терапии: Сб. 
науч. тр. / Под ред. чл.-корр. РАН В.С. Баранова, д.б.н. А.С. Глотова.- Новосибирск: Академиздат, 2020.- 160 с., стр. 116-121 17



Первичная профилактика у  женщин, родственники которых 
перенесли тромбоз, перед началом приема эстрогенов

Тестирование у асимптомных женщин, родственники 
которых перенесли тромбоз или имеют 
наследственную тромбофилию, перед началом 
терапии эстрогенами не требуется

Исключение: если у женщины, планирующей прием 
эстрогенов, имеются родственники первой линии с тромбозом 
или известной тромбофилией, тестирование целесообразно 
при условии, что результат повлияет на принятие решения
Примечание: Наличие семейной истории повышает риск 
тромбоза при приеме эстрогенов даже при отсутствии 
верифицированной тромбофилии

J Thromb Thrombolysis (2016) 41:154–164
18



Предлагается исследование на большой выборке, 
для подтверждения необходимости скрининга на 
наследственную тромбофилию. Рекомендуется 
предложить пациенке скрининг на тромбофилию
перед назначением КОК.
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FV Leiden и АПС-резистентность
• Клиническая реализация FV Leiden (GA генотип) 

в виде тромбоэмболических и гестационных
осложнений обусловлена степенью выраженности 
фенотипических проявлений и наличием 
сопутствующей патологии

• Определяющим фактором риска развития ВТЭО во 
время беременности у женщин с FV Leiden является 
именно выраженность АПС-резистентности.

• АПС-резистентность у женщин с FV Leiden может 
выступать прогностическим маркером развития 
преэклампсии и задержки роста плода

М.Г. Николаева, К.А. Момот, Н.Н. Ясафова, А.П. Момот, Н.Г. Хорев [Электронный ресурс] // 
Флебология. – 2018. – Т. 12, № 3. – С.101-108. – Режим доступа: https://doi.org/10.17116/ 
flebo2018123101.
М.Г. Николаева, А.П. Момот, Г.В. Сердюк, В.А. Елыкомов, К.А. Момот, Н.Н. Ясафова // Тромбоз, 
гемостаз и реология. – 2018. – Т. 73, № 1. – С. 47-54.
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G/A 20210 3’ — нетранслируемый регион гена протромбина (F2)

Накопление м-РНК и увеличение синтеза белка 

Уровень протромбина в крови увеличивается на 50%

Риск развития тромбоза увеличивается в 4-10 раз

Частота G/A 20210 F2:

В европейских популяциях — 1-4% 

Северо-Запад России — 2%

У пациентов с тромбозами — до 20%

F V Leiden
+

G/A 20210 F2
до 5%

Poort S.R. et al, 1996; Gehring N.H. et al, 2001; Rosendaal F.R. et al, 1998; Шейдина А.М. и др., 2005 21



Обмен гомоцистеина

Синтез ДНК, РНК
Метилирование ДНК

Обмен белков, липидов
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*С677T MTHFR
*A1298C MTHFR

*A2756G MTR

*A66G MTRR

ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ ГОМОЦИСТЕИНА

Koichi Miyaki, J Epidemiol 2011;20(4):266-270

GWAS (genome-wide associated study)

МЕТИЛЕН-
ТЕТРАГИДРОФОЛАТ РЕДУКТАЗА
МЕТИОНИН-СИНТАЗА

МЕТИОНИН-СИНТАЗА-
РЕДУКТАЗА
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Ген MTHFR локализован на хромосоме 1 (1p36.3), 
идентифицирован в 1993 г.

Известно около 20 мутаций гена MTHFR, 
снижающих активность фермента на 80-95%

C677T MTHFR — Ala222Val
Активность 

фермента снижена 
на 50%

Частота C677T MTHFR:
Африка — 5%
Евразия — 40%
Европа — 19% (Англия) — 55% (Испания)
Северо-Запад России — 25%
г. Томск — 32%

F V Leiden
+

С677T MTHFR

Frosst P. et al, 1995; Спиридонов М.Г. и др., 2001; Шейдина А.М. и др., 2005
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Причины гипергомоцистеинемии
Возраст и пол Увеличение с возрастом, выше у мужчин

Образ жизни Кофе, Курение, Алкоголь
Низкая физическая активность, Стресс

Питание

 Потребления В2, В6, В12, В1 (фолиевая кислота), белков
 Потребления метионина
Вегетарианство
Избирательное питание

Лекарства Антидиабетические, антиэпилептические препараты, 
КОКи

Ферментативная 
недостаточность CBS, MTHFR ( генетические причины)

Заболевания

Почечная и печеночная недостаточность
Синдром малабсорбции
Диабет, Рак, Гипотиреоз
Лимфоцитарная лейкемия

Kaluzna-Czaplinska J et al. Acta Biochim Polonica, 2013; 60(2): 137-42 25



Гипергомоцистеинемия — последствия и 
ассоциированные клинические состояния

• Независимый фактор риска сердечно-сосудистых событий        
и ТЭО

• Репродуктивные потери
• Преэклампсия
• Отслойка нормально расположенной плаценты
• Гипотрофия плода
• Нарушение формирования нервной трубки — пороки 

развития

McCully KS and Wilson RB. Homocysteine theory of arteriosclerosis. 
Atherosclerosis 22: 215–227, 1975.
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Показания к измерению и частота 
определения гомоцистеина

• Однократное определение уровня ГЦ может не отражать его истинную 
последующую концентрацию. 

• Показания к измерению:
• Поиск гематологических рисков тромбозов
• Прогнозирование течения атеросклероза
• Прогнозирование осложнений беременности
• Оценка фолатного статуса

• Частота определения
• Исходно, через один месяц после начала терапии
• При беременности — один раз в триместр
• Долгосрочно — 1 раз в 6 месяцев в зависимости от исходного уровня 

и коррекции 
• Гомоцистеин

• Имеет значение только фенотип — повышение уровня гомоцистеина — на 
сколько?

• Генетический анализ на полиморфизм генов фолатного цикла не может 
расцениваться однозначно — необходимо определение концентрации 
гомоцистеина

• Точные пределы значимого повышения не установлены
27



J Thromb Thrombolysis (2016) 41:154–164

Тромбофилия и риск ВТЭО
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F Nanne Croles et al, Pregnancy, thrombophilia, and the risk of a first 
venous thrombosis: systematic review and bayesian meta-analysis. 
BMJ. 2017; 359: j4452. doi: 10.1136/bmj.j4452

Беременность, тромбофилия и первый 
эпизод ВТЭО
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2014 год

7343 женщины репродуктивного возраста

Из них:
507 — носители F V Leiden или G20210A FII
6836 — нет наследственной тромбофилии

Частота осложнений беременности у женщин 
с тромбофилией — 11,64%
Частота осложнений беременности у женщин 
без тромбофилии — 11,23 %
RR = 1,04 (95% CI 0,81-1,33)

Тромбофилия и осложнения беременности

Rodger MA et al, J Thromb Haemost 2014; 12:469-478. doi:10.1111/jth.12509 
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Тромбофилия и осложнения 
беременности

Louise E Simcox et al, Thrombophilia and Pregnancy Complications. 
Int J Mol Sci 2015;16(12):28418-28. doi: 10.3390/ijms161226104 31



Антифосфолипидный синдром 
и беременность

Женщины, имеющие 3 и более потери плода 
на ранних сроках, замершую беременность 
или анамнез преэклампсии должны быть 
обследованы на АФЛа (2С)

АССР 2012
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АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА

гетерогенная популяция аутоантител, распознающих 
антигенные детерминанты: 

1. анионные и нейтральные фосфолипиды
2. комплексные эпитопы, образующиеся в процессе 

взаимодействия фосфолипидов 
и фосфолипидсвязывающих белков плазмы крови

3. гликопротеиновые рецепторы гемостатических клеток, 
сопряженные с этими фосфолипидами 

Реагируют не собственно с фосфолипидами, 
а с фосфолипидсвязывающими белками
Правильнее — антитела к фосфолипид-белковому 
комплексу

33



Диагностические критерии АФС 
(Сидней, 2004)

• Сосудистые тромбозы (артериальные и/или 
венозные) 

• Потеря плода любого срока гестации
– Одна или более потеря морфологически нормального 

плода на более, чем 10 неделе гестации
– Одни или более преждевременные роды морфологически 

нормальным плодом до 34 недель в связи с эклампсией 
или плацентарной недостаточностью

– Три или более спонтанных аборта на сроке до 10 недель 
гестации, в отсутствие анатомических, гормональных или 
хромосомных аномалий

ЛАБОРАТОРНЫЕ КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ
34



Лабораторные критерии диагностики АФС
XI международный конгресс по АФА

(Сидней, 2004)

Волчаночный антикоагулянт, (dRVVT, АЧТВ) 

Антитела к кардиолипину IgG и/или IgM изотипа в 
сыворотке или плазме в среднем или высоком титре, 
измеренных стандартным методом ELISA

Анти β2ГП-1 антитела  изотипов IgG и/или IgM 
в высоком титре в плазме или сыворотке крови, 
измеренных стандартным методом ELISA

Любой из тестов должен быть выполнен дважды или 
более с промежутком не менее 12 недель 

S.Miyakis, M.D.Lockshin, T.Atsumi et al. International consensuns statement on an update of the 
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome. J Thromb Haemost 2006; 4:295-306. 
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Антифосфолипидный синдром —
приобретенная тромбофилия

• Наличие аФЛА ≠ АФС

• Диагноз АФС ставится строго на основании 
диагностических критериев ISTH 

105 женщин с осложненным акушерским анамнезом:

Генетические полиморфизмы в 97%
Из них комбинированные — в 85%
аФЛА — у 23%

Диагноз АФС поставлен в 3,8%

Долгушина В.Ф., Вереина Н.К. Акушерство и гинекология, 2011
36



Pengo V.: аФЛА и клинические проявления АФС
доклад на конференции стандартизационного комитета Международного 

общества по тромбозу и гемостазу ISTH, Ливерпуль 2012

• Самостоятельное присутствие волчаночного антикоагулянта, 
антикардиолипиновых антител и анти β2ГП1 антител не 
ассоциируется с клиническими манифестациями тромбозов

37



Определенный (подтвержденный) АФС с тромбозами 
и/или осложнениями беременности

• Наличие трех лабораторных критериев (ВА, 
аКЛА IgG или IgM > 99го перцентиля, анти 
β2ГП1 IgG или IgM > 99го перцентиля)

• Наличие клинических критериев согласно 
рекомендациям ISTH
– Возраст до 50 лет
– Непровоцированные тромбозы необычной 

локализации или в зоне микроциркуляции
– Осложнения поздних сроков беременности
– IgG изотип
– Высокий титр антител и убедительный ВА

Д
оп

ол
ни

те
ль

но
е 

по
дт

ве
рж

де
ни

е

Pengo V, 2012 38



Возможный АФС с тромбозами и/или осложнениями 
беременности

• Наличие двух лабораторных критериев (ВА 
отрицателен, аКЛА > 99го перцентиля, аналогичный 
изотип анти β2ГП1 > 99го перцентиля)

• Наличие клинических критериев согласно 
рекомендациям ISTH
– Положительный тест на ВА появляется только при 

аКЛА более 50 GPL
– Клиническое значение малых концентраций антител 

остается неопределенным
– Тем не менее, малые концентрации могут быть 

клинически значимыми в оценке осложнений 
беременности
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Неубедительный АФС с тромбозами и/или 
осложнениями беременности

• Наличие одного лабораторного критерия при 
исследовании ВА, аКЛА или анти β2ГП1 

• Наличие клинических критериев согласно 
рекомендациям ISTH
– Возраст старше 60 лет
– Пограничные значения ВА или низкий титр 

антител
– IgM изотип
– аКЛА часто выявляются при осложнениях 

беременности. Эта группа кандидатов должна 
рассматриваться в дальнейших исследованиях 
отдельно
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Pengo V, 2012
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• Оценка риска ВТЭО в любой популяции 
(не беременные):
– Шкала Geneva — 3 балла (Оценка 4-10 баллов = 

промежуточный риск)

– Упрощенная версия шкалы Geneva — 1 балл 
(2-4 балла — промежуточный риск)

41



Ведение беременности и родов после эпизода ВТЭО

Эпизод ВТЭО 
в анамнезе

• Как проводить 
профилактику?

Эпизод ВТЭО во 
время 

беременности или 
после родов 

(первый)

• Как лечить?
• Как долго лечить?

Эпизод ВТЭО 
в анамнезе + 

эпизод во время 
беременности или 

после родов 

• Как лечить?
• Как долго лечить?
• Как проводить 

профилактику?
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Шкала для оценки назначения 
тромбопрофилактики при беременности

D. Schoenbeck et al Hindawi Publishing Corporation. Thrombosis. 2011, Article ID 652796 doi:10.1155/2011/652796

Факторы риска Баллы

Возраст > 35 0,5

Масса тела > 120 кг 0,5

ТЭО у двоих и более родственников первой линии 0,5

ТЭО в анамнезе, не связанные с беременностью, но провоцированные 1,0

ТЭО в анамнезе, не связанные с беременностью, непровоцированные 2,0

ТЭО в анамнезе, связанные с беременностью * 2,0

Дефицит антитромбина 3,0

Дефицит РС / PS / FVL / FII G20210A ** 1,5/1,0/1,0/1,0

Антифосфолипидные антитела *** 1,0

* Начать профилактику за 4 недели до срока предыдущего ТЭО
** Профилактика в течение всей беременности при гомозиготном носительстве
*** Индивидуальная программа при синдроме потери плода

Менее 1,0 1,0-1,5     2,0-2,5 3,0 и более
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Шкала для оценки назначения 
тромбопрофилактики при беременности

Менее 
1,0

Консервативная тактика, изменение образа 
жизни

1,0-1,5 Профилактика в течение 6 недель после родов

2,0-2,5 с 28 недели + 6 недель после родов

3,0 и 
более

с момента установления беременности + 6 
недель после родов

D. Schoenbeck et al Hindawi Publishing Corporation. Thrombosis. 2011, Article ID 652796 doi:10.1155/2011/652796 45



Риск в антенатальном периоде - 2015

Любой тромбоз в анамнезе за 
исключением однократного эпизода, 
связанного с большим хирургическим 
вмешательством

Госпитализация
Однократный тромбоз в анамнезе, 
связанный с большой операцией 
Тромбофилия высокого риска без истории 
тромбозов (АТ, РС, PS, гомозиготы FVL, FII)
Сопутствующая соматическая патология 
(сердечная, легочная, нефротический синдром, 
рак, воспаление, наркомания …)
Хирургические операции во время 
беременности 
СГСЯ  (только 1 триместр)

Высокий 
риск

Требуется 
профилактика 

НМГ

Промежуто
чный риск

Рекомендуется 
профилактика 

НМГ

= 4 балла

= 3 балла

Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве и гинекологии. 
Клинические рекомендации, 2014 год 46



Риск в постнатальном периоде - 2015

Любой тромбоз в анамнезе
Высокий или средний риск в антенатальном 
периоде (показания к НМГ)
Тромбофилия низкого риска (FVL, FII, 
гетерозиготы) + семейная история тромбозов

Экстренное кесарево сечение
Избыточная масса тела (ИМТ>40 кг/м2)
Длительная или повторная госпитализация 
более 3 дней
Сопутствующая соматическая патология (рак, 
сердечная недостаточность, активная СКВ, 
воспалит. забол. кишечника или восп. 
полиартропатии, нефр. синдром, СД I с 
нефропатией, СКА, в/в введение лекарств)

Высокий 
риск

НМГ не менее 
6 недель

Промежуто
чный риск

НМГ не менее 
10 дней

(дольше при 3 
и более 

факторах)

Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве и гинекологии. 
Клинические рекомендации, 2014 год 47



Антенатальная и постнатальная оценка факторов риска 
и тактика ведения беременности — проект РОАГ 2021 

Предшествующее ВТЭО (за исключением однократного 
эпизода, связанного с большим хирургическим 
вмешательством)

4

Предшествующее ВТЭО, спровоцированное большим 
хирургическим вмешательством 

3

Если общая сумма баллов антенатально составляет ≥4, 
рассмотреть возможность тромбопрофилактики с первого 
триместра

Если общая сумма баллов антенатально составляет 3, 
рассмотреть возможность тромбопрофилактики
с 28 недели

Если общая сумма баллов постнатально составляет ≥2, 
рассмотреть возможность тромбопрофилактики
продолжительностью, по меньшей мере, 10 дней

Венозные осложнения во время беременности и послеродовом периоде. Акушерская эмболия. 
Клинические рекомендации, 2021 год, (Проект)
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Ключевой вопрос любой антикоагулянтной
терапии

Эффективность Безопасность Х   10n
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Лабораторные исследования при назначении НМГ

• Оценка наличия препарата и его активного 
фармакологического действия — анти-Ха 
активность

• Оценка антикоагулянтного эффекта, НО НЕ 
ПОДБОР ДОЗЫ — D-димер, 
пьезоэлектрическая ТЭГ, тромбодинамика

• Оценка эффективности и безопасности —
клиническая

50



Что говорят рекомендации:

У пациенток во время беременности и в послеродовом 
периоде с ВТЭО, получающих антикоагулянтную терапию 
в профилактичесих дозах, не рекомендуется измерения 
анти-Ха активности
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств — 3). Российские 
рекомендации — проект
(RCOG-C, Australia/New Zeland- Consensus-Level -1, ACCP-
no grade)

Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium. Green-top 
guideline No. 37a. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG); April 2015.
ACOG Practice Bulletin No. 196: Thromboembolism in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018.
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Что говорят рекомендации:

• Исключение: пациентки с экстремальным весом менее 50 
кг и более 90 кг, а также другими осложняющими 
факторами (почечная недостаточность или рецидив ВТЭО 
и т.д.) 

• В целом недостаточно доказательных данных для 
рекомендации мониторинга анти-Ха активности 
у пациенток с терапевтическими дозами НМГ 

Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during Pregnancy and the Puerperium. Green-top 
guideline No. 37a. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG); April 2015.
ACOG Practice Bulletin No. 196: Thromboembolism in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018.
Thromboembolic Disease in Pregnancy and the Puerperium: Acute Management. Green-top 
Guideline No. 37b. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG); April 2015.
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Что говорят рекомендации:

• При назначении терапевтической дозы НМГ не 
рекомендовано рутинное определение анти-Ха 
активности и решение о мониторинге 
принимается в зависимости от случая

• Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств — 3). 
Российские рекомендации — проект

ACOG Practice Bulletin No. 196: Thromboembolism in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2018. 53



Что говорят рекомендации:

• Комментарий: Женщинам, которым требуется терапевтическая  
доза антикоагулянтов, начальная доза должна быть рассчитана 
по весу с целевым уровнем анти-Ха 0,6-1,0 единиц / мл, 
измеренным через 4 часа после инъекции. Необходимость 
рутинного исследования уровня анти-Xa является спорным 
вопросом, даже при назначении терапевтических доз 
антикоагулянтов. Не было доказано, что коррекция доз 
антикоагулянтов во время беременности повышает 
безопасность или эффективность использования 
низкомолекулярных гепаринов. Постоянная оценка уровня 
анти-Ха не требуется и должна выполняться в особых случаях: 
с рецидивирующими ВТЭО, почечной недостаточностью и  
ожирением

Российские клинические рекомендации по диагностике, лечению и профилактике венозных тромбоэмболических 
осложнений. Флебология 2014. 
American College of Chest Physicians (2012) Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention 
of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice. Guidelines. Chest 141
ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the 
European Respiratory Society 2019 54



Одноцентровое исследование
две последовательные группы беременных, получавших НМГ по поводу ВТЭ: 
(1) с мониторингом уровней анти-FXa
(2) без мониторинга. 
Всего 35 394 родов в течение периода исследования в крупном городском 
автономном роддоме, 
26 случаев ВТЭ, подходящих для включения. 
Не отмечено существенных различий между двумя группами по клиническим 
исходам:
• потеря крови у матери при родах
• повторяющиеся тромбоэмболические события или 

Измерение анти-FXa активности в плазме у большинства пациентов, 
получающих НМГ до родов в терапевтической дозе, не является 
оправданным.

McDonnell BP, Glennon K, McTiernan A, O'Connor HD, Kirkham C, Kevane B, Donnelly JC, Ni Áinle F. Adjustment of therapeutic 
LMWH to achieve specific target anti-FXa activity does not affect outcomes in pregnant patients with venous 
thromboembolism. J Thromb Thrombolysis. 2017 Jan;43(1):105-111. doi: 10.1007/s11239-016-1409-5. PMID: 27517381. 55



Применение антикоагулянтов при грудном 
вскармливании

Для кормящих женщин, имеющих показания к АК терапии, группа ASH 
рекомендует: 
• использовать НФГ, НМГ, варфарин, аценокумарол, фондапаринукс или 

данапароид в качестве безопасных вариантов
(сильная рекомендация, низкая уверенность в доказательствах 
эффектов). 
Не рекомендует: 
использовать пероральные антикоагулянты прямого действия 
(сильная рекомендация, очень низкая достоверность доказательств 
воздействия).

American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: venous
thromboembolism in the context of pregnancy. Shannon M. Bates,  Anita Rajasekhar, Saskia Middeldorp, 
Claire McLintock, Marc A. Rodger, Andra H. James, Sara R. Vazquez, Ian A. Greer, John J. Riva, Meha Bhatt, 
Nicole Schwab, Danielle Barrett, Andrea LaHaye, Bram Rochwerg. Blood Adv (2018) 2 (22): 3317–3359.
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Итог: ведение беременности и родов после эпизода 
ВТЭО

Эпизод ВТЭО в 
анамнезе

• Ведение согласно 
рекомендациям + 6 
недель после родов

Эпизод ВТЭО 
во время 

беременности 
или после родов 

(первый)

• Лечение не менее 3 месяцев
• Далее, в зависимости от характера и 

локализации — профилактика 
согласно рекомендациям

Эпизод ВТЭО в 
анамнезе + эпизод 

во время 
беременности или 

после родов 

• Лечение в течение всей 
беременности + после родов 
не менее 6 недель

• Далее — постоянная 
антикоагулянтная терапия

 Поиск гематологических факторов 
риска должен осуществляться вне 
беременности, при ее планировании 
или после завершения

 Основанием для принятия решения о 
лечении и вторичной профилактике 
является клиническая ситуация

Адаптировано из «Венозные осложнения во время беременности и 
послеродовом периоде. Акушерская эмболия. Клинические рекомендации, 
2021 год, (Проект)»
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СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ!
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