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Беременность – это физиологический процесс, начинающийся с оплодотворения яйцеклетки и за-
канчивающийся рождением ребенка. При беременности в организме матери происходит целый ряд
изменений, в том числе в системе гемостаза. Можно утверждать, что общий баланс системы свер-
тывания при беременности сдвинут в сторону прокоагулянтного состояния: отмечается повышение
концентрации в крови ряда факторов свертывания (VII, VIII, IX, XII, фактора фон Виллебранда),
фибриногена, снижение концентрации и активности некоторых ингибиторов свертывания, напри-
мер, протеина S. Физиологическая беременность нередко сопровождается тромбоцитопенией, ко-
торая, как правило, не приводит к серьезным кровотечениям в отсутствие каких-либо иных пред-
посылок. Предактивация тромбоцитов является одним из возможных механизмов предотвращения
кровотечений при беременности. Во многом изменения системы гемостаза при физиологической
беременности можно объяснить контактом крови матери с клетками плаценты (в первую очередь с
трофобластом). Известен ряд молекулярных механизмов взаимодействия тромбоцитов с трофобла-
стом, в частности происходит активация тромбоцитов через рецепторы-гликопротеины GPVI и
GPIIb–IIIa (интегрин αIIbβ3), приводящая к секреции тромбоцитарных гранул, содержащих разно-
образные хемокины и факторы роста. Эти механизмы обеспечивают как правильное формирова-
ние плаценты и адекватное кровоснабжения плода, так и предотвращение возможных тромботи-
ческих и геморрагических осложнений. С другой стороны, они могут становиться ключевыми
триггерами серьезных, иногда жизнеугрожающих, осложнений беременности. В настоящем обзо-
ре описаны ключевые изменения системы гемостаза при физиологической и патологической бе-
ременности, а также известные на сегодняшний день молекулярные механизмы, лежащие в осно-
ве этих изменений.
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ВВЕДЕНИЕ
Беременность является физиологическим со-

стоянием женского организма. При этом во вре-
мя нормально протекающей беременности в ма-
теринском организме наблюдаются существен-
ные анатомические и биохимические изменения,
направленные на создание оптимальных условий
для роста и развития плода [7]. Физиологическая
адаптация происходит практически во всех систе-
мах организма: в нервной, сердечно-сосудистой,
дыхательной, эндокринной системах, в опорно-

двигательном аппарате [7]. Поскольку плод явля-
ется чужеродным по отношению к тканям мате-
ри, он может вызвать нежелательную реакцию
иммунной системы женщины, поэтому нормаль-
ная беременность традиционно рассматривается
как иммуносупрессивное состояние [65].

При физиологической беременности обычно
наблюдаются изменения – в концентрациях и со-
отношении форменных элементов крови, при од-
новременном снижении гемоглобина (табл. 1) и
гематокрита – появляется так называемая физио-
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логическая анемия беременных [14]. Эти измене-
ния принято ассоциировать с увеличением объе-
ма циркулирующей крови (ОЦК), которое проис-
ходит на протяжении всего периода беременности,
достигая максимума на сроке 34 нед. (до 1.5 раз от
исходного значения), при этом при многоплод-
ной беременности ОЦК выше, чем при одно-
плодной [90]. Увеличение ОЦК происходит, в
частности, за счет изменения активности транс-
порта натрия в почках и задержки его в организ-
ме, т.е. при этом увеличивается именно содержа-
ние воды в крови [99].

Физиологическая беременность условно раз-
деляется на два периода – эмбриональный (от
момента оплодотворения до 8 нед. гестации) и
фетальный (от 9 нед. гестации до родов) [11]. В те-
чение эмбрионального периода происходит фор-
мирование первичных структур эмбриона и внед-
рение эмбриона в слой эндометрия [85]. В орга-
низме женщины в этот период начинается
формирование плаценты – основного органа бе-
ременности, который должен обеспечивать адек-
ватное кровоснабжение и питание плода [26]. Во
время фетального периода в плаценте происхо-
дит увеличение размеров плода, развитие орга-
нов в рамках уже сформированных систем. Ос-
новные процессы, приводящие к изменениям
иммунной системы и системы гемостаза при бе-
ременности, происходят в плаценте [36], в кото-
рой контактируют ткани матери и ребенка.

В то время как работа иммунной системы жен-
щины подавляется [65] выделяемыми клетками
плаценты соединениями (стероидными гормо-
нами, главным образом – прогестероном [84], а
также интерлейкином-10 [80]), система останов-
ки кровотечений – система гемостаза – напро-
тив, переходит в активированное состояние [8].
Тенденция к повышенной свертываемости крови
(гиперкоагуляции) наблюдается начиная с ран-
них сроков беременности [44], когда только про-
исходит внедрение эмбриона в слизистую обо-
лочку матки (эндометрий) и формирование кро-
вотока в системе мать–плацента–плод [85]. Эти
изменения усиливаются по мере развития бере-

менности [31]. Физиологический смысл гиперко-
агуляции при беременности, как принято счи-
тать, заключается в своевременной остановке по-
слеродовых кровотечений [46] – осложнений,
наблюдаемых в 1.2% случаев [98] и на сегодняш-
ний день остающихся ведущей причиной смерт-
ности при беременности с документированной
летальностью около 3% во всем мире [97, 98]. В то
же время, повышенная свертываемость крови
при беременности становится фактором риска
венозных тромбозов [70]. Этому дополнительно
способствует стаз крови в венах нижних конечно-
стей, который обусловлен расширением вен и за-
медлением кровотока в них. Не менее важную
роль играют и особенности реологии крови, на-
блюдаемые в спиральных артериях матки и необ-
ходимые для адекватного кровоснабжения плода
[25].

Основные изменения в системе гемостаза при
беременности начинаются с тонких процессов,
происходящих на уровне плаценты. Они нераз-
рывно связаны с изменениями реологии крови и
перестройкой иммунной системы. Понимание
молекулярных основ этих процессов необходимо
как для определения тактики ведения физиоло-
гической беременности, так и для предупрежде-
ния развития серьезных, порой жизнеугрожаю-
щих, осложнений.

ИЗМЕНЕНИЯ ГЕМОСТАЗА
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

Система остановки кровотечения – система
гемостаза – традиционно разделяется на плаз-
менное звено, состоящее из факторов и ингиби-
торов свертывания крови (рис. 1), и сосудисто-
тромбоцитарное звено, состоящее в сужении
просвета сосуда, а также адгезии и агрегации в
месте повреждения клеток крови, в первую оче-
редь тромбоцитов [3]. В активированном состоя-
нии факторы свертывания крови являются сери-
новыми протеазами и образуют так называемый
“каскад свертывания”, конечным результатом
которого является превращение растворимого

Таблица 1. Некоторые параметры гемограммы и коагулограммы для группы женщин в III триместре беременно-
сти и группы здоровых контролей соответствующего возраста (из работы Della Rocca и др. [31], с изменениями).
Сокращения: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное нормали-
зованное отношение

Показатель Беременные
(III триместр) Здоровые контроли Уровень значимости 

различий

Гемоглобин (г/дл) 11.8 ± 1.1 12.9 ± 1.1 <0.001
Тромбоциты (тыс./мкл) 229 ± 52 266 ± 54 <0.001
Фибриноген (мг/дл) 588 ± 80 347 ± 75 <0.001
МНО 0.93 ± 0.04 1.01 ± 0.07 <0.001
АЧТВ 0.99 ± 0.08 1.05 ± 0.08 <0.001
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фибриногена в фибрин и последующая его по-
лимеризация (рис. 1) [4].

Белки свертывания синтезируются в основном
в печени и циркулируют в кровотоке, за исключе-
нием тканевого фактора (ТФ). Большинство фак-
торов свертывания циркулируют как неактивные
зимогены, которые могут подвергаться последо-
вательной активации, приводящей к возникнове-
нию выраженной протеазной активности [5]. Ос-
новным путем запуска плазменного свертывания
является образование комплекса ТФ с FVII и его
последующая активация, а также комплексообра-
зование с циркулирующими следовыми количе-
ствами активированного FVII (Рис. 1) [2].

Общий баланс системы свертывания при бере-
менности сдвинут в сторону прокоагулянтного
состояния [10], о чем можно судить по изменению
в показателях свертываемости крови. Например, в
третьем триместре наблюдается снижение между-
народного нормализованного отношения (МНО),
характеризующего время свертывания плазмы
крови в ответ на добавление тканевого фактора.

Хотя обычно МНО применяется для контроля
антикоагулянтной терапии, т.е. показательным
является именно повышение МНО [57], теорети-
чески, показываемое им ускорение свертывания
плазмы может свидетельствовать о повышении
концентрации активного фактора VII [101], либо
о снижении активности противосвертывающей
системы, о которой речь пойдет ниже. В третьем
триместре также наблюдается снижение времени
свертывания плазмы в ответ на активацию по
контактному пути показателя активированного
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ)
(табл. 1) [31]. Аналогично МНО, АЧТВ более до-
стоверен для измерения снижения активности
системы свертывания, однако, есть данные о кор-
реляции снижения АЧТВ и высокого риска тром-
боза глубоких вен и сходных тромбофилий [57].
Возможно, наиболее достоверным показателем
прокоагулянтного состояния системы гемостаза
при физиологической беременности является
значительное (в 3–13 раз) повышение уровня D-
димера, наблюдаемое даже при беременности,

Рис. 1. Механизмы изменения системы свертывания крови на уровне плаценты. Взаимодействие основных компо-
нентов плазменного звена гемостаза с клетками трофобласта и тромбоцитами. Сокращения: EGF – эпидермальный
фактор роста, FDP – продукты деградации фибрина, GPIb – гликопротеин Ib, GPV – гликопротеин V, GPIX – глико-
протеин IX, PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1, PAI-2 – ингибитор активатора плазминогена 2, PCa – про-
теин C (активная форма), PDGF – тромбоцитарный фактор роста, PrS – протеин S, PS – фосфатидилсерин, Smad3a –
активная форма белка Smad3, TAFI – тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза, TF – тканевый фактор, TFPI –
ингибитор пути тканевого фактора, tPA – тканевый активатор плазминогена, uPA – активатор плазминогена уроки-
назного типа, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, VWF – фактор фон Виллебранда.

Внешний путь

VII

Внутренний (контактный) путь

Везикулы

Антитромбин

Протромбин (II)

РС+Тромбомодулин

EGF, VEGF,

Плазминоген

Плазмин
Тромбин (Ila)

Стромальная

Вневорсинчатый

Фибриноген (I)

Активированный

Фибрин (la)

Фибринолиз

Фибриновый

�-2 Антиплазмин

синцитиотрофобласта

клетка
эндометрия

трофобласт тромбоцит

сгусток

PDGF
РАl-1,
PAl-2

tPA, uPA

VIIa

X

X

PS

PS

Xa

XIIa XII

Smad3a
IXa

XIa

IX

VWF

V
W

F

XI

VIIIa VIII

XIII

XIIIa

GPV

TF
TFPI

TAFI

FDP

VIIa

Va

V

G
Pl

b

GPIX

GPV G
Plb

GPIX

PCa
PrS



70

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 2  2022

ТАРАКАНОВА и др.

протекающей без осложнений [42, 51]. D-димер –
это фрагмент фибрина, образующийся при разру-
шении фибриновой сети, следовательно, повы-
шение этого значения свидетельствует об идущем
в организме беременной женщины процессе
тромбообразования и тромболизиса [21]. Однако,
повышение этого показателя также частично от-
ражает повышение уровня фибриногена, о кото-
ром пойдет речь ниже.

Известно, что во время беременности и в тече-
ние 5–8 нед. после родоразрешения отмечается
повышение концентрации факторов свертыва-
ния VII, VIII, IX, XII, фактора фон Виллебранда
[22, 94] и значительное снижение концентрации
фактора XIII [87]. Концентрация факторов II, X и
V, как правило, остается в пределах нормальных
значений [94]. Информация об изменении кон-
центрации фактора XI крайне противоречива [29,
47, 94]. Важно также отметить значительное (бо-
лее чем в полтора раза) повышение плазменной
концентрации фибриногена, обычно наблюдае-
мое в третьем триместре беременности (табл. 1)
[22, 31, 46, 47, 94].

Для предотвращения неконтролируемого
свертывания в крови присутствует целый ряд ин-
гибиторов (на сегодняшний день их известно
больше десяти). Некоторые из них специфичны к
определенным факторам свертывания, а другие
могут подавлять активность практически любого
фактора [102]. Основными считаются антитром-
бин, который может ингибировать практически
все основные протеазы свертывания, и ингиби-
тор пути тканевого фактора (TFPI), который
специализируется на подавлении активности
фактора VIIa [33] (рис. 1). Также существует си-
стема реакций пути протеина С, запускаемая
тромбином и регулируемая кофакторами (про-
теином S, эндотелиальным рецептором протеина
С и тромбомодулином), которая направлена на
деградацию кофакторов Va и VIIIa [30]. Как пра-
вило, во время беременности наблюдается сни-
жение концентрации большинства ингибиторов
свертывания. Так, известно, что уровень антит-
ромбина снижен во время всего периода беремен-
ности и в течение нескольких недель после родов
[15, 94]. Концентрации протеина C и общего про-
теина S, как правило, при беременности значимо
не меняются, однако отмечается снижение уров-
ня свободного протеина S и его активности [28,
34, 94].

Система фибринолиза призвана разрушать
фибриновый сгусток, образующийся в результате
свертывания крови. При повреждении сосуда из
тканей выходит тканевый активатор плазминоге-
на (t-PA) – основной активатор процесса лизиса
сгустка (рис. 1). Помимо него, в крови постоянно
присутствует урокиназный активатор плазмино-
гена (u-PA) – другой активатор лизиса [1]. Акти-

ваторы лизиса способны активировать плазмино-
ген до плазмина напрямую, однако при связыва-
нии тканевого активатора плазминогена с
фибрином скорость активации плазминогена
возрастает на несколько порядков [78]. Связыва-
ясь с фибриновой сетью, плазмин начинает по-
степенно отрезать от нее кусочки, что приводит
к растворению сгустка. Также существуют есте-
ственные ингибиторы плазмина (антиплазмин,
альфа-2 макроглобулин), ингибиторы активато-
ров плазминогена (PAI-1, PAI-2), а также тром-
бин-активируемый ингибитор фибринолиза
(TAFI), который модифицирует сайты связыва-
ния фибрина с t-PA и плазминогеном, снижая
скорость активации плазмина и ухудшая раство-
рение сгустка [12].

Влияние беременности на систему фибрино-
лиза до конца не изучено. Так, ранее было пока-
зано, что плазменные концентрации плазминогена,
тканевого активатора плазминогена (t-PA) и ак-
тиватора плазминогена урокиназного типа (u-PA)
увеличиваются на протяжении всей беременно-
сти [16, 47, 103], в то время как активность t-PA,
напротив, заметно снижается [103]. Также проис-
ходит увеличение в несколько раз уровней обоих
ингибиторов активаторов плазминогена (PAI-1 и
PAI-2) [16, 47]. Уровни альфа-2 макроглобулина и
TAFI во время беременности преимущественно
не изменяются [67].

По сравнению с системой плазменного гемо-
стаза, изменения в системе сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза при беременности изучены
значительно хуже. Тромбоциты производятся в
костном мозге из мегакариоцитов под действием
вырабатываемого печенью тромбопоэтина, цир-
кулируют в кровотоке около одной недели и в
конце концов элиминируются макрофагами пече-
ни и селезенки. В ходе циркуляции тромбоциты
могут активироваться при контакте с внесосуди-
стыми или межклеточными тканями, содержа-
щими коллагены, фибронектины и ламинины, а
также в местах воспаления [6, 61]. При кратко-
срочном контакте тромбоциты переходят в так
называемое предактивированное состояние, в
котором их способность образовывать тромбы
может быть как повышена, так и снижена; в лю-
бом случае, время жизни предактивированного
тромбоцита резко сокращается [63].

Известно, что беременность нередко сопро-
вождается умеренной тромбоцитопенией [73].
Тем не менее, гестационная тромбоцитопения не
приводит к серьезным кровотечениям в отсут-
ствие каких-либо иных предпосылок, и ее значе-
ние при беременности на сегодняшний день до
конца не ясно [18]. Одним из механизмов
предотвращения кровотечений может быть пре-
дактивация тромбоцитов, однако данные о
функциональности тромбоцитов при беремен-
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ности довольно противоречивы. В ряде работ бы-
ло продемонстрировано снижение концентрации
цАМФ в покоящихся тромбоцитах (в тромбоците
циклические нуклеотиды выполняют роль инги-
биторов активации [62]) и повышение мобилиза-
ции кальция в ответ на активацию тромбоцитов
при беременности [23, 88], однако, в других иссле-
дованиях было показано, что эти показатели при
беременности остаются нормальными или даже
могут изменяться в обратную сторону [38, 96].

СТРОЕНИЕ ПЛАЦЕНТЫ И ЕЕ 
БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Основные процессы, приводящие к измене-
нию системы гемостаза при беременности, про-
исходят на уровне плаценты. Плацента – это вы-
сокоспециализированный орган, основными
функциями которого являются защита плода от
инфекционных агентов и иммунного ответа мате-
ри, питание плода (газообмен, транспорт различ-
ных соединений), а также секреция некоторых
гормонов и других биологически активных ве-
ществ, участвующих в регуляции роста и разви-
тия плода, течения беременности и родов [39].

Зрелая плацента представляет собой диск, состо-
ящий из хорионической пластинки, обращённой
к плоду, и базальной пластинки, обращённой к
эндометрию матки [27].

Плацента состоит из древовидных структур,
называемых ворсинами (рис. 2). Свободные вор-
сины омываются циркулирующей материнской
кровью и обеспечивают обмен газов и питатель-
ных веществ между матерью и плодом. Заякорен-
ные ворсины также взаимодействуют с дециду-
альной оболочкой, обеспечивая этим прикрепле-
ние плаценты к стенке матки [39].

Наружная оболочка отдельных ворсин, кон-
тактирующих с материнской кровью, состоит из
одного слоя многоядерного синцитиотрофобла-
ста. Рост синцитиотрофобласта происходит за
счет слияния мононуклеарных клеток-предше-
ственников с дифференцированными клетками
вследствие выхода их из клеточного цикла, фор-
мирования щелевых контактов и выставления на
мембране фосфатидилсерина (ФС) [79, 100]. В ре-
зультате образуется сильно поляризованный эпи-
телий, плотно покрытый микроворсинками с
апикальной стороны. В основании каждой мик-

Рис. 2. Механизм ремоделирования спиральных артерий. 1 – в первую стадию ремоделирования происходит набуха-
ние и дезорганизация гладкомышечных клеток мышечного слоя артериальной стенки, вакуолизация эндотелия. 2 –
вторая стадия включает миграцию клеток вневорсинчатого трофобласта и постепенное превращение их в клетки эн-
доваскулярного трофобласта. 3 – в третью стадию происходит синтез фибриноида фибринового типа интрамуральны-
ми трофобластами. 4 – в четвертой стадии происходит реэндотелизация сосуда.
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роворсинки находится ямка, покрытая изнутри
клатрином и способная к инвагинации и образо-
ванию транспортных везикул [69]. Эти особенно-
сти строения обеспечивают ключевые функции
синцитиотрофобласта: транспорт питательных
веществ и предотвращение вертикальной переда-
чи патогенов [39, 79].

Большая часть обменных процессов между ор-
ганизмом матери и плодом происходит в терми-
нальных отделах заякоренных ворсин [39]. Они
содержат клетки вневорсинчатого трофобласта,
которые прикрепляют плаценту к стенке матки,
ремоделируют маточные кровеносные сосуды,
обеспечивая тем самым приток крови к плоду
[52]. Эти клетки способны к миграции в дециду-
альную оболочку и миометрий, где они диффе-
ренцируются в интерстициальные или эндовас-
кулярные формы [74, 104]. Интерстициальные
трофобласты внедряются в фибриноидный слой,
способствуют дезорганизации стромальных и пе-
риваскулярных тканей и ремоделированию спи-

ральных артерий [72]. В результате ремоделирова-
ния спиральные артерии превращаются в сосуды
большего диаметра с низким гемодинамическим
сопротивлением (рис. 2) [83].

Во время беременности ворсины хориона
омываются материнской кровью, что обеспечи-
вает трофику плаценты и плода. Так как ворсины
являются достаточно хрупкими структурами,
контакт их с кровью матери должен осуществ-
ляться при оптимальных скорости кровотока и
давлении в спиральных артериях [24]. Увеличе-
ние диаметра спиральных артерий и связанное с
ним снижение гемодинамического сопротивле-
ния (рис. 3) наряду со снижением вязкости крови
за счет увеличения объема плазмы [90] являются
необходимыми для адекватной перфузии плацен-
ты [45].

Расширение дистального сегмента спираль-
ных артерий при физиологической беременности
приводит к уменьшению скорости поступающей
крови, а остаточный импульс переносит кровь в

Рис. 3. Изменение параметров кровотока в спиральной артерии на различных участках сосуда в зависимости от ради-
уса. (а) Изменение давления между нерасширенным начальным и расширенным терминальным участками спираль-
ной артерии. (б) Зависимость скорости потока крови на выходе из артерии (сплошные линии) от радиуса артерии, за-
висимость числа Рейнольдса (пунктирные линии) от радиуса артерии. Верхние кривые соответствуют вязкости 3 Мпа с,
а нижние кривые – вязкости 6 Мпа с, что соответствует измерениям вязкости крови в конце беременности. Данные
получены методом математического моделирования (из работы Burton et al. [24]).
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центральную полость дольки, откуда она равно-
мерно распределяется по ворсинчатому дереву.
Время прохождения крови до маточной вены
оценивается примерно в 25–30 с, что обеспечива-
ет достаточное время для обмена кислородом
(рис. 4а) [24]. Описанный механизм позволяет
поддерживать оптимальные реологические усло-
вия в плаценте и способствует адекватной перфу-
зии плода при физиологической беременности.

При некоторых патологиях беременности, в
частности при преэклампсии, нередко наблюда-
ется нарушение перестройки спиральных арте-
рий [24]. В связи с этим материнская кровь посту-
пает в межворсинчатое пространство с более вы-
сокой скоростью. Кроме того, высокое число
Рейнольдса свидетельствует о наличии турбу-
лентных потоков крови, которые могут разрывать
закрепляющие ворсинки и вытеснять другие, об-
разуя эхогенные кистозные поражения, выстлан-
ные тромботическими массами [77]. Время про-
хождения крови по межворсинчатому простран-
ству сокращается, в результате чего нарушается

кислородный обмен. Сохранение гладкомышеч-
ных клеток вокруг спиральной артерии дополни-
тельно увеличивает риск сужения сосудов и ише-
мии плаценты (рис. 4б) [24]. Эти наблюдения
подчеркивают важность физиологического ремо-
делирования сосудов для нормального протека-
ния беременности.

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КЛЕТОК 
ТРОФОБЛАСТА С КОМПОНЕНТАМИ 

СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

Как было описано ранее, при беременности
повышается концентрация большинства факто-
ров свертывания и снижается концентрация ин-
гибиторов, что, по-видимому, индуцируется эст-
рогенами и отчасти может быть связано с плацен-
той, особенно на поздних сроках [17]. Маккей
[64] был первым исследователем, выдвинувшим
гипотезу, согласно которой плацента при бере-
менности оказывает на систему гемостаза воздей-
ствие, аналогичное феномену Казабаха–Мер-

Рис. 4. Влияние перестройки спиральной артерии на приток материнской крови в межворсинчатое пространство и на
архитектуру дольки, предсказанную с помощью компьютерного моделирования. (а) – Нормальное ремоделирование
и адекватная перфузия плаценты при физиологической беременности. (б) – Нарушенное ремоделирование и недоста-
точная перфузия плаценты при преэклампсии (из работы Burton et al. [24]). Сокращения: ГМК – гладкомышечные
клетки, ЦП – центральная полость, ЭКП – эхогенные кистозные поражения.
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ритт. Этот феномен наблюдается при некоторых
детских сосудистых опухолях и характеризуется
низким количеством тромбоцитов, снижением
концентраций факторов свертывания и фибри-
ногена [50]. Людвиг [60] опубликовал снимки
плаценты с помощью сканирующего электрон-
ного микроскопа, подтверждающие гипотезу
Маккея. Согласно этой гипотезе, постоянное
низкое потребление факторов свертывания сти-
мулирует более интенсивный синтез факторов
свертывания.

Существуют также данные о непосредствен-
ном влиянии трофобласта на систему свертыва-
ния. Децидуализированные стромальные клетки
эндометрия человека способствуют предотвра-
щению кровотечения во время инвазии трофоб-
ласта, поскольку экспрессируют на своей поверх-
ности ТФ (рис. 1) [59]. Исследования in vivo и
in vitro продемонстрировали, что экспрессия ТФ
на таких клетках усиливается эстрадиолом (E2) во
время децидуализации, индуцированной проге-
стинами [58]. Также плацента оказывает влияние
на плазменное звено свертывания путем образова-
ния прокоагулянтных везикул. Было показано, что
прокоагулянтные молекулы, такие как ТФ и ФС,
присутствуют на поверхности микровезикул, об-
разованных из клеток сцинтиотрофобласта, и мо-
гут вызывать системную гиперкоагуляцию [37].

Показано, что в ремоделировании спиральных
артерий принимает участие не только вневорсин-
чатый трофобласт, но и клетки крови. Так, из-
вестно, что тромбоциты участвуют в синтезе фиб-
риноида фибринового типа, локализующегося на
поверхности ворсин хориона [66]. Перивилляр-
ный фибриноид – важный компонент нормаль-
ной плаценты, который участвует в регуляции
межворсинчатой гемодинамики, а также играет
роль в правильном формировании ворсин (рис. 2)
[13]. В литературе описано несколько механиз-
мов образования перивиллярного фибриноида.
Первый связан с нарушениями гемореологии, а
именно появлением стаза и турбулентных пото-
ков крови в артериях плаценты, активации
тромбоцитов и формированием периворсинча-
тых агрегатов и фибриновых депозитов [41]. Вто-
рой механизм связан с дегенерацией синцитио-
трофобласта, обнажением компонентов вне-
клеточного матрикса базальной мембраны и
последующей активацией тромбоцитов и фак-
торов свертывания [66].

Контакт тромбоцитов матери с клетками тро-
фобласта во многом может объяснить особенно-
сти гемостаза при беременности. Известно, что
клетки вневорсинчатного трофобласта продуци-
руют коллаген IV и фибронектин [52]. Ранее было
показано, что при беременности тромбоциты в
просвете спиральных артерий преимущественно
локализуются вблизи именно этих клеток и могут
активироваться продуцируемыми компонентами
внеклеточного матрикса (рис. 5). Так, в плаценте

зафиксировано наличие активированных (содер-
жащих P-селектин – маркер секреции гранул)
тромбоцитов, находящихся в прямом контакте с
клетками трофобласта (рис. 6) [36]. Примечатель-
но, что у небеременных женщин в секреторную
фазу менструального цикла в спиральных артери-
ях тромбоциты не обнаруживаются [82].

Активация тромбоцитов также может проис-
ходить под действием внеклеточных везикул, сек-
ретируемых клетками вневорсинчатого трофоб-
ласта. Так, было показано, что микровезикулы
вневорсинчатого трофобласта провоцируют вы-
свобождение содержимого гранул тромбоцитов, в
частности АТФ (рис. 5) [53]. С одной стороны,
это вызывает рекрутирование других тромбоци-
тов в место контакта с их последующей активаци-
ей, а с другой – активацию пуринергических сиг-
нальных путей в клетках трофобласта и сборку в
них сложных комплексов белков внутриклеточ-
ной сигнализации – инфламмасом, запускающих
активацию клетки по провоспалительному пути.
В мышиной модели было показано, что описан-
ный механизм модуляции инфламмасом плацен-
тарными тромбоцитами играет ключевую роль в
развитии преэклампсии – частого осложнения бе-
ременности, которое характеризуется повышени-
ем артериального давления и протеинурией [53].

Известно, что тромбоциты, находящиеся в
межворсинчатом пространстве, способны секре-
тировать ряд соединений, влияющих на диффе-
ренцировку клеток трофобласта и развитие пла-
центы (рис. 5) [36, 40]. Показано, что при актива-
ции тромбоциты секретируют ряд хемокинов, в
частности тромбоцитарный фактор 4 (PF4) и
CC-хемокин 5 (ССL5), воспалительный белок
макрофагов 1α (MIP-1α, или CCL5) [20]. Эти хе-
мокины могут усиливать инвазию клеток трофоб-
ласта путем активации специфических хемоки-
новых рецепторов [81]. Особый интерес пред-
ставляет тромбоцитарный фактор 4 (PF4). Кроме
роли в качестве хемоаттрактанта, PF4 способен
связываться и блокировать гепаран-сульфат на
поверхности здорового эндотелия, тем самым ин-
гибируя активность антитромбина и оказывая ло-
кальное прокоагулянтное действие [56]. В недав-
нем исследовании было показано, что повыше-
ние концентрации PF4 в плазме крови до и во
время беременности ассоциировано с высоким
риском осложнений в III триместре беременно-
сти, в частности преэклампсии [95].

Инвазия клеток трофобласта также может уси-
ливаться и другими факторами, секретируемыми
тромбоцитами при активации: эпидермальным
фактором роста (EGF), фактором роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), тромбоцитарным фактором
роста (PDGF) (рис. 5) [81]. Эти факторы тромбо-
цитарного происхождения приводят к активации
Smad3 в клетках трофобласта и усилению продук-
ции ими ингибитора активатора плазминогена 1
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(PAI-1), ключевого ингибитора t-PA и u-PA (рис. 1)
[35]. Кроме того, под действием факторов тром-
боцитарного происхождения происходит сниже-
ние выработки клетками трофобласта β-субъеди-
ницы хорионического гонадотропина человека
(β-ХГЧ) – одного из основных гормонов, отвеча-
ющих за поддержание беременности [35]. Сниже-
ние концентрации β-ХГЧ в крови отмечается в
норме в III триместре, однако его низкий уровень
на более ранних сроках может быть признаком
серьезных нарушений беременности со стороны
матери или плода [54].

Во время беременности в организме матери
синтезируется ряд веществ, специфичных для дан-
ного состояния. В частности, к ним относится груп-
па трофобластических гликопротеинов (PSGs), ко-
торые экспрессируются клетками цито- и синцитио-
трофобласта и обладают иммуносупрессивными
свойствами. Известно, что PSG повышают экспрес-
сию гликопротеина цитотоксических Т-лимфоци-
тов 4 (CTLA-4), глюкокортикоид-индуцированного
белка, связанного с рецептором фактора некроза
опухолей (GITR) регуляторными Т-лимфоцитами и
секрецию интерлейкина 10 (IL-10) моноцитами и

макрофагами, тем самым участвуя в обеспечении
иммунной толерантности при беременности [91].
Кроме того, было показано, что трофобластиче-
ский гликопротеин 1 (PSG1), в отличие от осталь-
ных гликопротеинов этого семейства, имеет спе-
цифический KGD-мотив, обнаруженный ранее в
барбурине – одном из компонентов змеиного
яда, специфическом ингибиторе тромбоцитарно-
го гликопротеина GPIIb/IIIa, и ингибирует свя-
зывание GPIIb/IIIa с фибриногеном in vitro [86].
Это свойство трофобластического гликопротеи-
на 1 может играть определенную роль в регуляции
агрегации тромбоцитов в протробротических
условиях, наблюдаемых при беременности.

МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ 
ГЕМОСТАЗА ПРИ НЕКОТОРЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЯХ БЕРЕМЕННОСТИ
Гестационная тромбоцитопения

Тромбоцитопения является часто наблюдае-
мым состоянием при беременности. Обычно она
развивается в III триместре беременности. В од-
ном из недавних исследований было показано,

Рис. 5. Взаимодействия между клетками трофобласта и тромбоцитами. Клетки трофобласта и тромбоциты находятся
в тесной связи и оказывают взаимное воздействие друг на друга. Клетки трофобласта способны активировать тромбо-
циты путем секреции различных соединений, таких как коллаген, фибронектин и др. Тромбоциты, в свою очередь,
оказывают влияние на клетки трофобласта, например, путем синтеза лигандов рецептора CCR1, приводящего к акти-
вации инфламмасом клеток трофобластов.
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что концентрация тромбоцитов в крови при не-
осложненной беременности начинает снижаться
еще в I триместре, в то время как к моменту родо-
разрешения у примерно 10% женщин она состав-
ляет менее 150 тыс./мкл [76].

Патогенез гестационной тромбоцитопении на
сегодняшний день неясен, однако наиболее веро-
ятным представляется иммуно-опосредованное
разрушение тромбоцитов [106]. В отличие от
классической идиопатической тромбоцитопени-
ческой пурпуры (ИТП), гестационная тромбоци-
топения протекает значительно легче, чаще всего
бессимптомно, и не требует какого-либо специ-
фического лечения [18]. После рождения ребенка
количество тромбоцитов восстанавливается до-
вольно быстро, как правило, в течение первого
месяца после родов. Важно подчеркнуть, что на-
личие гестационной тромбоцитопении у матери
не связано с повышенным риском врожденной
тромбоцитопении у ребенка [18].

Преэклампсия

Другим осложнением беременности является
преэклампсия, которая наблюдается у 3–7% бере-
менных в третьем триместре [18]. Преэклампсия
включает классическую триаду: повышение систо-
лического артериального давления ≥140 мм рт. ст.
и/или диастолического артериального давления
≥90 мм рт. ст., наличие протеинурии и отеков [9,
75]. В ряде (15%) случаев преэклампсия сопро-
вождается тромбоцитопенией. Важно отметить,
что, как правило, все симптомы преэклампсии
проходят после родоразрешения. Тем не менее,
редко они могут сохраняться и после родов или
даже манифестировать сразу после них. В случае
персистенции симптомов после родоразрешения,
особенно в случае тромбоцитопении, требуется
дифференциальная диагностика между преэк-
лампсией и тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпурой (ТТП) и гемолитико-уремиче-

Рис. 6. Взаимодействие материнских тромбоцитов с трофобластом в первом триместре беременности. (а) Схема при-
крепления ворсинок в первом триместре, красным показано расположение материнских тромбоцитов. (б, в) Имму-
ногистохимический анализ расположения тромбоцитов (маркер CD42b, красный), скопление тромбоцитов в пери-
ворсинчатых отложениях фибрина (б) и между клетками вневорсинчатого трофобласта (в) показано открытой стрел-
кой. (г) Наличие тромбоцитов между клетками вневорсинчатого трофобласта было дополнительно подтверждено с
помощью трансмиссионной электронной микроскопии (тромбоциты показаны черной стрелкой). Масштаб на пане-
лях (б) и (в) составляет 50 мкм. Масштаб на панели (г) – 1 мкм. EVT: вневорсинчатый трофобласт; IVS: межворсинча-
тое пространство; CТ: цитотрофобласт; SCT: синцитиотрофобласт; SА: спиральная артерия. Воспроизведено из рабо-
ты [36].
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ским синдромом (ГУС), которая порой бывает
весьма затруднительна [106].

Патогенез преэклампсии до конца неясен.
Принято считать, что в ее основе лежат наруше-
ние перестройки спиральных артерий (рис. 4б) и
связанная с этим тканевая гипоксия [71]. Гипо-
ксия оказывает важное влияние на дифференци-
ровку клеток трофобласта и в норме наблюдается
лишь на ранних этапах формирования плаценты
[48]. На более поздних сроках гипоксия оказыва-
ет негативное воздействие на плаценту. В услови-
ях гипоксии значительно снижается экспрессия
генов-регуляторов клеточного цикла (например,
p21), что приводит к снижению синтеза синдека-
на-1 [93], синцитина-2, хорионического гонадо-
тропина и, в результате, нарушению слияния кле-
ток и формирования синцитиотрофобласта [55].

Известно, что клетки трофобласта активно
экспрессируют тромбомодулин и секретируют
урокиназу, которые, как принято считать, играют
ключевую роль в плазмин-опосредованной кле-
точной инвазии [105]. Показано, что при экламп-
сии способность клеток трофобласта секретиро-
вать урокиназу значительно снижена, вследствие
чего нарушена их способность к инвазии и пере-
стройке спиральных артерий, а также повышено
внутриплацентарное тромбообразование [81].
Нарушение плацентарного кровотока вследствие
этих причин может быть ключевым механизмом
тканевой гипоксии и последующего развития
преэклампсии.

Не последнюю роль в патогенезе преэкламп-
сии играют и механизмы тромбовоспаления, ко-
торые связаны с повышенным образованием вне-
клеточных везикул клетками трофобласта, их
секрецией и последующей активацией тромбоци-
тов. Высвобождение активированными тромбо-
цитами АТФ вызывает сборку инфламмасом в
клетках трофобласта, запуск механизмов сте-
рильного воспаления в плаценте и развитие пре-
эклампсии в мышиной модели [53].

Синдром HELLP

Синдром HELLP (H – Hemolysis, EL – Elevated
Liver enzymes, LP – Low Platelets) – редкое (0.5%)
осложнение беременности, которое характеризу-
ется гемолизом, повышением уровней печеноч-
ных трансаминаз и глубокой тромбоцитопенией.
Исторически данный синдром классифициро-
вался как осложнение или прогрессирование тя-
желой преэклампсии. Однако на сегодняшний
день принято считать, что данный синдром имеет
свою собственную этиологию [43, 49]. В 15% слу-
чаев при HELLP-синдроме наблюдается клиника
синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС-синдрома).

Точный механизм HELLP-синдрома не изве-
стен. Тем не менее, его частая (до 20%) связь с
преждевременной отслойкой нормально распо-
ложенной плаценты (ПОНРП) [32] позволяет
предположить, что это состояние может быть од-
ним из триггерных механизмов HELLP-синдрома
[43]. При ПОНРП происходит отрыв плаценты от
подлежащей децидуальной оболочки, приводя-
щий к массивному высвобождению в системный
кровоток тканевого фактора из поврежденных
спиральных артерий, децидуальной ткани и тро-
фобласта с последующей генерацией тромбина
[68]. По мере прогрессирования отслойки увели-
чивается местное потребление факторов сверты-
вания, особенно факторов VII, X, протромбина,
фактора V и фибриногена, что в конечном счете
приводит к микротромбозам, полиорганной не-
достаточности и развитию жизнеугрожающих
кровотечений [19].

Тромбоцитопения является основным и са-
мым ранним нарушением системы гемостаза при
HELLP-синдроме, и, вероятнее всего, она вто-
рична по отношению к активации системы плаз-
менного свертывания и обусловлена сильной ак-
тивацией тромбоцитов за счет образования тром-
бина [89].

Повреждение печени – один из отличитель-
ных признаков HELLP-синдрома. Механизмы
повышения печеночных трансаминаз при бере-
менности неизвестны, однако Strand и др. пока-
зали, что выделенный из ткани плаценты глико-
протеин CD95 (APO-1, Fas) способен вызывать
повреждение гепатоцитов и запускать их апоптоз
[92]. Повреждение печени может приводить к
снижению выработки фибриногена и факторов
свертывания.

Патогенез гемолиза при HELLP-синдроме, ве-
роятнее всего, обусловлен микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией, которая связана с
разрушением эритроцитов при прохождении че-
рез частично закупоренные микрососуды [43].
Тем не менее, точные причины гемолиза при
этом состоянии до конца не известны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В этой работе были подробно рассмотрены ос-

новные изменения, происходящие в системе ге-
мостаза в различных периодах физиологической
беременности и при некоторых ее осложнениях.

Беременность является прокоагулянтным со-
стоянием, что подтверждается изменением пока-
зателей общепринятых тестов гемостаза. При
этом при беременности наблюдается как повы-
шение концентраций факторов свертывания, так
и снижение концентрации и активности ингиби-
торов свертывания. Частично эти изменения
можно объяснить наблюдаемым при беременно-
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сти разбавлением плазмы крови, частично – гор-
мональными изменениями и общей перестрой-
кой организма женщины, однако, возможно,
наибольшее влияние оказывает место взаимодей-
ствия тканей матери и плода – плацента.

Функциональная активность тромбоцитов
при беременности изучена хуже, и данные о со-
стоянии тромбоцитов у беременных противоре-
чивы. Так, ряд авторов сообщает о существова-
нии предактивации тромбоцитов, которая может
рассматриваться как один из возможных меха-
низмов предотвращения кровотечений, однако в
других работах описано отсутствие значимых из-
менений функциональности тромбоцитов при
беременности.

Механизмы изменений плазменного и тром-
боцитарного гемостаза при беременности прежде
всего связаны с тонкими взаимодействиями, про-
исходящими на уровне плаценты. Так, предложе-
но несколько возможных механизмов активации
системы гемостаза: экспрессия ТФ клетками тро-
фобласта и везикулами плацентарного происхож-
дения, изменение реологии крови при перестрой-
ке спиральных артерий, обнажение компонентов
внеклеточного матрикса при дегенерации клеток
синцитиотрофобласта, продукция коллагена IV
типа и фибронектина клетками вневорсинчатно-
го трофобласта. В то же время, при беременности
наблюдается и физиологическое подавление аг-
регации тромбоцитов белком PSG1, продуцируе-
мым клетками трофобласта и являющегося инги-
битором основного тромбоцитарного интегрина
αIIbβ3.

С одной стороны, общие изменения системы
гемостаза в сторону прокоагулянтного и, соответ-
ственно, протромботического состояния необхо-
димы для предупреждения кровотечений при бе-
ременности и после родов, с другой – сами по себе
они могут стать причиной серьезных осложне-
ний. К сожалению, несмотря на успехи современ-
ной физиологии и медицины, ряд осложнений
беременности со стороны системы гемостаза до
сих пор сопровождается высокой смертностью.
Необходимо более детальное изучение патогенети-
ческих механизмов этих состояний для разработки
эффективных подходов к их предотвращению и
определения оптимальной тактики лечения.
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Abstract—Pregnancy is a physiological process that begins with fertilization and ends with the birth of a child.
During pregnancy, a number of changes occur in the mother’s body, including those in the hemostatic sys-
tem. It can be argued that the overall balance of the coagulation system during pregnancy is shifted towards a
procoagulant state: there is an increase in the blood concentration of a number of coagulation factors (VII,
VIII, IX, XII, von Willebrand factor), fibrinogen, and a decrease in the concentration and activity of some
coagulation inhibitors, for example, protein S. Physiological pregnancy is often accompanied by thrombocy-
topenia, which generally does not lead to a serious bleeding in the absence of any other prerequisites, probably
due to the observed platelet preactivation. In many ways, changes in the platelet hemostatis during physiolog-
ical pregnancy can be explained by contact of the mother’s blood with the cells of the placenta (primarily with
trophoblast). A number of molecular mechanisms of interaction of platelets with trophoblast are known, in
particular, platelets are activated through the glycoprotein receptors GPVI and GPIIb-IIIa (integrin αIIbβ3),
leading to the secretion of platelet granules containing various chemokines and growth factors. These mech-
anisms ensure both the correct formation of the placenta and adequate blood supply to the fetus, as well as
the prevention of possible thrombotic and hemorrhagic complications. On the other hand, they can become
key triggers for serious and sometimes life-threatening complications of pregnancy. This review describes the
key changes in the hemostatic system during physiological and pathological pregnancy, as well as the current-
ly known molecular mechanisms underlying these changes.
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