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Аннотация. В работе рассматриваются методы определения компонентов антикоагулянтной 
системы плазмы крови, такие как иммунохимические методы (иммуноферментный анализ, 
иммунохемолюменисценция, иммунодиффузия, радиоиммуный анализ), антикоагуляционный 
метод, хромогенный и клотинговый. Благодаря применению клотингового и хромогенного методов, 
показано изменение таких веществ как АТ III, протеин С и протеин S, у женщин в возрасте от 35 до 
44 лет при нормально протекающей беременности и при наличии генетических тромботических 
предрасположенностей в анамнезе на разных сроках беременности. Была выявлена общая 
тенденция к снижению содержания в плазме крови АТ III и протеина S, и повышению протеина С. 
Также, было отмечено, что показатели антикоагулянтной системы в плазме крови у беременных с 
генетической тромботической предрасположенностью изменялись более значительно, чем у 
женщин с нормально протекающей беременностью. 
Ключевые слова: ИХА, антикоагуляционный метод, хромогенный метод, клотинговый метод,  
АТ III, протеин С, протеин S, плазма крови, беременность, генетические тромботические 
предрасположенности. 

 
В современном мире, при общем росте благосостояния населения, все чаще проявляется риск 

невынашивания беременности, связанный с нарушением содержания в крови компонентов антикоагулянтной 
системы, таких как АТ III, протеин С и протеин S, являющихся наиболее значимыми в диагностическом 
отношении, что отмечает в своей работе И. А. Михайлиди [1]. Автор, говорит о том, что нарушения в системе 
гемостаза – это одна из основных причин не вынашивания беременности, но многие вопросы из этой области до 
сих пор остаются открытыми и нет окончательных данных по поводу влияния тех или иных факторов на 
беременность, задержку роста, её прерывание. 

Для определения содержания антикоагулянтов в плазме крови можно применять различные методы. 
Например, методы иммунохимического анализа позволяют узнать содержание АТ III, при помощи простой 
радиальной иммунодиффузии, когда образуются преципитационные кольца при прохождении реакции антиген-
антитело с соответствующими моноспецифическими и стандартными сыворотками антикоагулянта [2]. При 
определении антигена протеина С в плазме крови, используют твердофазный иммуноферментный анализ [3], а 
также иммунохемолюменисценцию, которая сочетает в себе непосредственно хемолюминесценцию и 
образование иммунного комплекса, сопровождающееся образованием светового излучения [4]. Также методами 
радиоиммуного и иммуноферментного анализа можно измерять количественное содержание протеина S. Для 
определения общего протеина применяют поликлональные, а свободного – моноклональные антитела. Данная 
группа методов обладает своими преимуществами, такими как высокая стандартизация, чувствительность, 
воспроизводимость, специфичность, возможность автоматизации, и простота в исполнении [3]. Однако, при 
большом количестве достоинств у иммунохимического анализа есть и свои недостатки, такие как отсутствие 
возможности оценить антикоагуляционную активность компонента, а также сложность в синтезе готовых 
конъюгатов. 

Для определения содержания АТ III обычно применяют аутокоагуляционный тест, суть которого 
заключается в исследовании динамики образования и инактивации вещества тромбина в разведенной и 
гемолизированной крови пациента в которую добавляется раствор кальция хлорида. При использовании метода, 
осуществляется оценка свертывающая активность полученной смеси при помощи помощью гемокоагулографа 
[5]. Достоинство данного метода заключается в том, что он оказывается чувствителен к нарушениям внутреннего 
механизма свертывания крови, а недостаток ‒ в его низкой стандартизации и большой затрате времени на 
выполнение [3]. 

Помимо данных методов, для исследования концентрации компонентов антикоагулянтной системы, 
возможно применение хромогенного метода, основанного на образовании цветного окрашивания в ходе 
прохождения реакции, после образования комплекса субстрат-вещество и высвобождения окрашенного 
продукта. Содержание АТ III, обратно пропорционально количеству красителя, а количество высвобождаемого 
красителя при определении содержания протеина С, находится в прямой зависимости [6]. Данный метод обладает 
большим количеством преимуществ, заключающихся в высокой воспроизводимости, стабильности реагентов, 
легкости автоматизации процесса, чувствительности к мутациям вне активного центра, но отличается высокой 
стоимостью реагентов [3]. 

Для определения концентрации антикоагулянтов применим и клоттинговый метод, заключающийся в 
регистрации временного промежутка между добавлением реактива, вызывающего свертывание плазмы, до 
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Таблица 1. Контингент обследуемых 

Триместр Экспериментальные группы, n 
N, n П, n 

I 42 
Э(I) 

11 
Э(Iп) 

II 54 
Э(II) 

16 
Э(IIп) 

III 36 
Э(III) 

10 
Э(IIIп) 

Контрольная группа, n 
Небеременные 

женщины 
25 
К 

Примечания 
N – нормально протекающая беременность; 
П – с генетической тромботической предрасположенностью; 
К – контрольная группа. 

 
образования сгустка фибрина, которое в свою очередь приводит к повышению мутности раствора [6]. В 
зависимости от присутствия веществ, которые добавляют при исследовании, можно оценить функционирование 
отдельных звеньев гемостаза. Так определение протеина S происходит в присутствии рекомбинантного 
тканевого фактора, фосфолипидов, ионов кальция, а также активированного протеина С. Данный метод 
исследования обладает своими преимуществами – простотой, легкостью, чувствительностью к патологиям 
определяемого вещества, доступностью и быстротой выполнения, благодаря которым получил широкое 
распространение при диагностике гемостазной системы [7]. Однако, использование клоттингового метода для 
определения AT III дает не стабильные результаты и его, при возможности, для данного компонента его лучше 
не использовать, а также метод может давать заниженные результаты при высоком FVIIа и резистентности к 
АПС. 

На сегодняшний день, определение содержания АТ III и протеина С преимущественно осуществляется с 
помощью хромогенного метода, а для определения содержания в плазме крови протеина S, чаще всего 
применяют клотинговый метод [6]. 

Материалом исследования служила плазма крови женщин в возрасте от 35 до 44 лет, которые находились 
на поздней фазе репродуктивного периода согласно, классификации И. В. Станоевича [8]. Также внутри 
возрастной группы плазма крови женщин была разделена на триместры: I триместр (до 12 недель), II триместр (с 
13 по 27 неделю) и III триместр (с 28 недели до момента родов) [9], что отмечается в данных таблицы 1. В 
исследовании были использованы данные гемостазного исследования плазмы крови у женщин в состоянии 
нормальной физиологической беременности, при наличии генетической тромботической предрасположенности, 
а также для контроля были использованы данные практически здоровых женщин, находящихся вне состояния 
беременности.  

 
Таблица 2. Показатели антикоагулянтной системы плазмы крови при беременности 

Показатель / 
Референтные 
значения, % 

Группа исследования 

Э(I) Э(II) Э(III) Э(Iп) Э(IIп) Э(IIIп) К 

AT III 
83,0-128,0 

95,8* # 
+11,4 

90,1*# 
+8,95 

88,4* 
+10,4 

95,6! 

+ 11,4 
92,6! 
+11,0 

83,3* 
+12,2 

104,0 
+12,1 

Протеин С 
70,0-140,0 

105,5 
+15,3 

109,8! 

+23,3 
110,5 
+15,9 

99,0 
+ 11,4 

115,0 
+5,4 

109,8 
+12,2 

105,0 
+20,2 

Протеин S 
60,0-135,8 

55,8* 
+22,8 

47,2*+ 
15,2 

40,6* 
+8,6 

40,8 
+ 4,0 

48,7 
+13,9 

42,0 
+9,2 

92,8 
+16,1 

Примечания 
* – р<0,01 ‒ значимость различий показателя плазмы крови с показателями соответствующей контрольной 
группы; 
! – р<0,05 ‒ значимость различий показателя плазмы крови с показателями соответствующей контрольной 
группы; 
# – р<0,01 ‒ значимость различий показателя плазмы крови между группами сравнения. 
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Рисунок 1. Изменение концентрации АТ III в плазме крови беременных 
 
Согласно данным работы В. Е. Радзинского [10], на группу от 30 до 40 лет приходится до 40 процентов 

риска спонтанного прерывания беременности, одной из причин которого, могут быть нарушения в системе 
гемостаза [10]. Поэтому, для исследования были взяты данные гемостазного исследования плазмы крови 
беременных женщин старшего возраста. 

При нормально протекающей беременности в первом триместре согласно данным таблицы 2, у группы Э(I) 
содержание АТ III в плазме крови снижалось относительно данных о концентрации антикоагулянта в плазме у 
контрольной группы в 1,08 раза. Во втором триместре беременности содержание АТ III в плазме крови в группе 
Э(II) относительно контрольной группы К снижалось в 1,16 раза. В третьем триместре в группе Э(III) отмечалось 
уменьшение концентрации АТ III в плазме крови относительно контрольной группы К в 1,18 раза. Данные о 
содержании АТ III в плазме крови во всех трёх триместрах попадали в зону значимости р<0,01 и являлись 
достоверными. Таким образом, у женщин с нормально протекающей беременностью на всём ее протяжении 
концентрация АТ III в плазме крови оказывалась сниженной относительной группы контроля, и по мере 
увеличения срока, возрастало и уменьшение антикоагулянта. 

Снижение содержания АТ III в плазме крови беременных женщин может быть связанно с естественным 
процессом гиперкоагуляции, который развивается при данном состоянии и способствует подготовке и защите 
организма будущей матери от чрезмерной кровопотери во время родов [11]. В результате нарушения нормальной 
деятельности свертывающей системы происходит больший расход компонентов антикоагулянтной системы, в 
частности АТ III, и как следствие снижение его концентрации в плазме крови. В результате этого увеличивается 
риск развития во время беременности тромбоза сосудов, характеризующийся уменьшением концентрации АТ III 
в плазме крови [12]. 

Содержание АТ III в плазме крови беременных женщин с наличием генетических тромботических 
предрасположенностей в первом триместре беременности в группе Э(Iп) концентрация исследуемого 
антикоагулянта в плазме крови меньше в 1,12 раза по сравнению с контрольной группой, согласно данным 
таблицы 3, что находилось в зоне значимости р<0,05. Содержание АТ III в плазме крови во втором триместре, у 
группы Э(IIп) оказывалось ниже в 1,09 раза, чем в плазме у группы контроля, при этом данные находились в зоне 
значимости р<0,05. В третьем триместре у группы Э(IIIп) содержание АТ III в плазме крови снижалось в 1,25 
раза, по сравнению с контролем, что попадало в зону значимости р<0,01, и данные являлись достоверными.  

К понижению концентрации AT III на первых сроках беременности могут привести: гетерозиготный фактор 
Лейден, протромбиновая мутаза, дефицит протеина S [13].  

Таким образом, концентрация АТ III в плазме крови у беременных с наличием генетической тромботической 
предрасположенности была сниженной относительно показателей контрольной группы и к концу беременности 
оказывалась сниженной более значительно, чем у женщин с нормально протекающей беременностью, что и 
отмечается из рисунка 1. 

Концентрация протеина С в плазме крови у женщин с нормально протекающей беременностью при 
прогрессировании данного состояния, оказывается повышенной относительно группы контроля. Однако в 
первом триместре беременности у группы Э(I) содержания протеина С в плазме крови практически равно 
таковым показателям у группы контроля. Во втором триместре у группы Э(II) в плазме крови, наблюдался рост 
концентрации антикоагулянта в 1,08 раза, по сравнению с группой контроля. В третьем триместре у беременных 
группы Э(III) содержание протеина С в плазме крови возрастало в 1,05 раза относительно содержания у 
контрольной группы. 

В ходе определения содержания протеина С у экспериментальных групп во время беременности показатели 
превышали значения контрольной группы сравнения. Возможность увеличения концентрации данного 
показателя отмечал в своей работе В.В. Долгов [4]. Эти изменения концентрации протеина во время протекания 
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Рисунок 2. Изменение концентрации протеина С в плазме крови беременных 

 
беременности, по мнению автора, могут происходить в связи с увеличением концентрации PAI-1 и угнетением 
фибринолитической активности крови [14], а также за счёт увеличения концентрации в организме женщины 
гормонов – эстрогенов, синтезирующихся в плаценте, по мере протекания беременности. Эстрогены 
стимулируют развитие тканей, участвующих в размножении, увеличивают чувствительность миометрия во время 
родовой деятельности к действию окситоцина. Они оказывают влияние на компоненты свертывающей системы 
крови, а также на протеин С [15]. 

У женщин с генетической тромботической предрасположенностью в первом триместре в плазме крови в 
экспериментальной группе Э(Iп), концентрация протеина С снижалась в 1,06 раза по сравнению с его 
содержанием у группы контроля, в то время как у женщин с нормально протекающей беременностью такого 
изменения не наблюдалось. Во втором триместре у группы Э(IIп) содержание протеина С в плазме крови 
возрастало в 1,17 раза по сравнению с контрольной группой. В третьем триместре у Э(IIIп) концентрация данного 
антикоагулянта в плазме крови возрастала по сравнению с группой контроля в 1,05 раза. Таким образом у женщин 
с наличием генетической тромботической предрасположенностью на этапе первого триместра беременности 
происходило снижение содержания протеина С в плазме крови, а далее, по мере протекания беременности 
происходит его волнообразное увеличение, что отмечается из рисунка 2. При этом во втором триместре, 
увеличение более значимое, чем у женщин с нормально протекающей беременностью. 

Такие изменения показателей антикоагулянтной системы, возможны при наличии в генах мутаций, 
затрагивающих программирование MTHFR, что влечет за собой развитие в организме беременной состояния 
гипергомо-цистеинемии. Данное состояние будет оказывать большое влияние как отдельно на антикоагулянтную 
систему, так и на весь гемостаз в целом. Гипергомоцистеинемия осуществляет возрастание коагуляционного 
процесса за счёт активации протеина С и ингибирования и блокировки АТ III. Помимо этих нарушений возникает 
торможение фибринолиза, что в совокупности ведет к риску нарушения процесса протекания беременности [16].  

Концентрация протеина S у обследуемых с нормально протекающей беременностью, в плазме крови в 
первом и втором триместре у групп Э(I) и Э(II) оказывалась сниженной в 1,7 раза относительно группы контроля, 
данные являлись достоверными, так как находились в зоне значимости р<0,01. В третьем триместре у группы 
Э(III) отмечалось, снижение содержания протеина S относительно группы контроля и достигало 2,28 раза, что 
являлось наиболее значительным отклонением среди всех групп, данные относительно контроля были 
достоверны, так как попадали в зону значимости р<0,01. 

При определении концентрации протеина S в крови беременных, мы можем отметить общую тенденцию к 
снижению концентрации данного показателя. Что объясняется тем, что количество протеина S во время 
беременности может снижаться более чем в половину, за счёт возрастания в крови количества такого компонента 
системы комплемента, как ‒ C4b-связывающего белка. Происходит перераспределение в плазме крови в 
соотношении свободной и связанной формы протеина S. В следствии этого осуществляется уменьшение доли его 
свободной части, которая и обладает антикоагулянтной активностью [14].  

У женщин с наличием генетической тромботической предрасположенности содержание протеина S в 
плазме крови в первом триместре беременности у группы Э(Iп) снижалось в 2,27 раза относительно контрольной 
группы К. Во втором триместре беременности концентрация протеина S, у группы Э(IIп) понижалась в 1,9 раза. 
В третьем триместре содержание протеина S у группы Э(IIIп) уменьшалось в 2,21 раза. Также, стоит отметить, 
что все значения концентрации протеина S на всех этапах беременности значительно выходили за пределы 
референтных значений, характерных для данного компонента антикоагулянтной системы. Из рисунка 3, 
отмечается, что снижение протеина S у группы с генетическими отклонениями более значительное, чем у 
женщин с нормально протекающей беременностью.  

При наличии у беременных женщин мутации протромбиновой мутазы развивается дефицит протеина S, 
который в свою очередь может привести и к снижению концентрации в плазме крови такого антикоагулянта как 
AT III.  
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Рисунок 3. Изменение концентрации протеина S в плазме крови беременных 

 
Таким образом, исходя из анализа информации, можно отметить, что благодаря применению хромогенного 

метода удалось определить, что во время беременности содержание АТ III в плазме крови имеет тенденцию к 
снижению, причем у группы с генетическими тромботическими предрасположенностями уменьшение 
концентрации более существенное к концу беременности; при помощи хромогенного метода удалось определить, 
что при беременности происходит возрастание содержание протеина С, однако отмечалось, что в первом 
триместре беременности у группы с генетическими тромботическими предрасположенностями, концентрация 
антикоагулянта уменьшалась, но далее, по мере прогрессирования беременности, она повышалась. Применение 
клоттингового метода позволило оценить изменение концентрации протеина S в плазме крови, которая к концу 
беременности снижается более чем в половину. Таким образом, новые методы исследования компонентов 
антикоагулянтной системы, дают возможность оценить в полной мере их изменение, что в последствии дает 
возможность своевременной оценки формирования и развития риска прерывания беременности. Однако следует 
оценивать не отдельные компоненты данной системы, а спектр показателей: АТ III, протеин C, протеин S. 
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Abstract. This scientific paper considers methods for determining the components of the anticoagulant 
system of blood plasma, such as immunochemical methods (enzyme immunoassay, 
immunochemoluminescence, immunodiffusion, radioimmunoassay), anticoagulation method, 
chromogenic and clotting. With the help of clotting and chromogenic methods, revealed changes in such 
substances as AT III, protein C and protein S among women aged 35 to 44 years with a normal pregnancy 
and in the presence of genetic thrombotic predispositions in the anamnesis at different stages of pregnancy. 
There was a general tendency towards a decrease in the content of AT III and protein S in the blood plasma, 
and an increase in protein C. It was also noted that the indicators of the anticoagulant system in the blood 
plasma in pregnant women with a genetic thrombotic predisposition changed more significantly than in 
women with a normal pregnancy.  
Key words: ICA, anticoagulation method, chromogenic method, clotting method, AT III, protein C,  
protein S, blood plasma, pregnancy, genetic thrombotic predispositions. 

 
 


