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Цель исследования: изучить эффективность пролонгированной тромбопрофилактики после абдоми-
нального родоразрешения у носительниц мутации Лейден, генотип G1691A, основанной на изучении 
лабораторного фенотипа
Материалы и методы. Проведено многоцентровое рандомизированное клиническое контролируемое 
исследование, с включением 171 женщины, носительницы мутации Лейден, генотип G1691A, родораз-
решенных абдоминальным путем в плановом порядке. В зависимости от показателя резистентности 
фактора Va к активированному протеину С (APC-R) на 10 сутки после родов проведена рандомизация. 
У 17 женщин показатель APC-R по нормализованному отношению (НО) определен в диапазоне >0,5 – 
выведены из исследования. У 154 пациенток показатель APC-R по НО определен как 0,49 и меньше, 
и они нуждались в пролонгированной тромбопрофилактике. В основную вошли 99 родильниц - тромбо-
профилактика надропарином кальция в профилактических дозах была продлена до 42 дня послеродового 
периода. Группу сравнения составили 55 пациенток, которые получали низкомолекулярный гепарин 
(НМГ) 10 дней после родов и от дальнейшего использования НМГ отказались.
Эффективность пролонгированного применения НМГ оценивалась по числу случаев венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ), зарегистрированных в течение 42 дней послеродового периода, в основной группе по отно-
шению к группе сравнения.
Результаты. У носительниц мутации Лейден с проявленным фенотипом (APC-R по НО ≤ 0,49) ис-
пользование НМГ после кесарева сечения длительностью 42 дня статистически значимо снижает риск 
развития тромботических событий на 12,7% (р=0,0373). При этом необходимо пролечить 8 родиль-
ниц, чтобы предупредить один эпизод послеродового ВТЭ.
Выводы: у носительниц мутации Лейден, генотип F5 G1691A, с проявленным лабораторным феноти-
пом в виде APC-R ≤0,49 по НО, после абдоминального родоразрешения оправдано проведение пролонгиро-
ванной до 42 дней тромбопрофилактики НМГ в профилактических дозах.
Ключевые слова: мутация Лейден, послеродовый период, кесарево сечение, тромбопрофилактика.
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Objective: To evaluate the efficacy of prolonged thromboprophylaxis based on the study of the laboratory phenotype 
after abdominal delivery in carriers of Factor V Leiden G1691A mutation.
Materials and methods. We conducted a multicenter randomized clinical controlled trial that included 171 
women with the Factor V Leiden G1691A mutation and had planned abdominal delivery. Depending on the 
resistance index of factor Va to activated protein C (APC-R), randomization was performed on the 10th day 
after delivery. In 17 women, the APC-R index according to NR was defined in the range of >0.5, derived from 
the study. 154 patients had the APC-R index according to NR defined as 0.49 or less and needed prolonged 
thromboprophylaxis. The main group included 99 recently delivered women who had calcium thromboprophylaxis 
with nadroparin in preventive doses prolonged to 42 days of the postpartum period. The control group consisted of 
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55 patients who received low molecular weight heparin (LMWH) 10 days after delivery and refused to use LMWH 
again.
The efficacy of prolonged use of LMWH was evaluated by the number of venous thromboembolic events (VTE) 
registered during 42 days of the postpartum period in the main group compared to the control group.
Results. In carriers of the factor V Leiden mutation with a manifested phenotype (APC-R according to NR 
<0.49), the use of LMWH 42 days after a cesarean section significantly reduces the risk of thrombotic events by 
12.7% (p=0.0373). At the same time, it is necessary to treat 8 newly delivered women to prevent one episode of 
postpartum VTE.
Conclusions: In carriers of the Factor V Leiden G1691A mutation with a laboratory phenotype manifested in the 
form of APC-R 0.49 according to NR after abdominal delivery, prolonged thromboprophylaxis with LMWH in 
preventive doses is justified for up to 42 days.
Keywords: Factor V Leiden mutation, postpartum period, cesarean section, thromboprophylaxis.

Беременность – состояние, предрасполага-
ющее к развитию венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ). При этом, при небольшом показателе 
абсолютного риска (0,6-2,2 на 1000 родов), ВТЭ 
является основной не акушерской причиной 
материнской смертности в развитых странах, 
с тенденцией роста за последние два десятиле-
тия. Согласно многочисленным исследовани-
ям, пик тромботических событий приходится 
на послеродовый период, увеличивая их число 
в 5-15 раз и сохраняется до 180 дней послеродо-
вого периода [1,2]. Самостоятельными факто-
рами риска развития тромботических событий 
являются абдоминальное родоразрешение, ко-
торое увеличивает риск ВТЭ в 15-35 раз [1], и но-
сительство генетических тромбофилий высо-
кого риска [3]. Имеющаяся доказательная база 
о рисках и времени реализации тромботиче-
ского события в анте- и постнатальный период 
предполагает проведение тромбопрофилакти-
ки, продолжительность которой в послеродо-
вом периоде составляет от 10 до 42 дней [4]. Ге-
терозиготное носительство мутации Лейден, 
генотип G1691A, в сочетании с дополнитель-
ными клинико-анамнестическими факторами 
определяет промежуточный риск развития 
ВТЭ и продолжительность тромбопрофилакти-
ки с использованием низкомолекулярного ге-
парина (НМГ) 10 дней послеродового периода. 

В последние годы, появились исследования, 
описывающие завышение и/или недооценку 
степени риска развития ВТЭ по анамнестиче-
ским шкалам стратификации [5], что предпо-
лагает поиск новых маркеров, объективно про-
гнозирующих реализацию ВТЭ.

Как известно, свое прокоагулянтное действие 
мутация Лейден реализует через повышение 
резистентности фактора Vа к активированному 
протеину С (APC-R) и в зависимости от ее про-
явленности и будет определятся риск развития 
тромбозов. В проведенном нами ранее исследо-
вание, включающем 800 носительниц мутации 
Лейден, генотип G1691A, показано, что во всех 
случаях острого тромбоза показатель APC-R 
по нормализованному отношению (НО) опре-
делен как ≤ 0,49. При этом доказана обратная 

корреляционная связь умеренной силы по-
казателя APC-R с повышенной способностью 
к тромбинообразованию в тесте калиброван-
ной тромбографии. Соответственно лаборатор-
ная проявленность генотипа F5 G1691A в виде 
APC-R может рассматриваться критерием для 
решения вопроса о целесообразности и дли-
тельности применения НМГ [6], в том числе по-
сле абдоминального родоразрешения.

Цель исследования: изучить эффективность 
пролонгированной тромбопрофилактики по-
сле абдоминального родоразрешения у но-
сительниц мутации Лейден, генотип G1691A, 
основанной на изучении лабораторного фено-
типа.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое (города-центры 

участники: Новосибирск, Казань, Барнаул) ран-
домизированное клиническое контролируемое 
исследование, с включением 171 женщины, но-
сительницы мутации Лейден, генотип G1691A.

Критерии включения: генотип F5G1691A; аб-
доминальное родоразрешение при одноплод-
ной доношенной беременности; информиро-
ванное согласие женщины.

Критерии исключения: родоразрешение 
через естественные родовые пути; родоразре-
шение в сроке гестации менее 37 недель; отя-
гощенный личный тромботический анамнез; 
антифосфолипидный синдром; носительство 
генотипов F5(А1691A); F2(A20210A); кровопоте-
ря в родах более 1 литра, требующая гемотранс-
фузии; тяжелая соматическая патология. 

Согласно клиническому протоколу по про-
филактике ВТЭ в послеродовом периоде все 
пациентки, включенные в исследование, отно-
сились к умеренному риску развития ВТЭ и по-
лучали НМГ (надропарин кальция) в профи-
лактических дозах (2850 МЕ анти-Xа) в течении 
10 суток. На 10 сутки послеродового периода 
у родильниц исследовали резистентность фак-
тора Va к активированному протеину С. У 17 
женщин показатель APC-R по НО определен 
в диапазоне >0,5.  В дальнейшем применении 
НМГ они не нуждались и были выведены из ис-
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следования. У 154 пациенток показатель APC-R 
по НО определен как 0,49 и меньше. В зависи-
мости от добровольного согласия или несогла-
сия пациентки на пролонгирование приема 
НМГ женщины рандомизированы на 2 груп-
пы. В основную вошли 99 родильниц, которым 
тромбопрофилактика надропарином кальция 

в профилактических дозах была продлена до 42 
дня послеродового периода. Группу сравнения 
составили 55 пациенток, которые получали 
НМГ 10 дней после родов и от дальнейшего ис-
пользования НМГ отказались. Дизайн исследо-
вания представлен на рисунке 1.

Рисунок 1 - Дизайн проспективного рандомизированного исследования по изучению эффективности 
пролонгированной послеродовой тромбопрофилактикики у носительниц мутации Лейден, генотип G1691A, 

основанной на определении лабораторного фенотипа

Эффективность пролонгированного приме-
нения НМГ (надропарина кальция) оценива-
лась по числу случаев ВТЭ, зарегистрированных 
в течение 42 дней послеродового периода, в ос-
новной группе по отношению к группе сравне-
ния. 

Нормальность распределения вариацион-
ных рядов проводилась с помощью теста Кол-
могорова-Смирнова. Качественные перемен-
ные представлены в виде абсолютных значений 
и процентов. Сравнение пропорций качествен-
ных данных проводилось с помощью крите-
рия χ-квадрат Пирсона или точного критерия 
Фишера. Использовался пакет статистического 
программного обеспечения MedCalc Version 
17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-
UBE51). 

Для оценки эффективности тромбопрофи-
лактики после кесарева сечения рассчитыва-
лись показатели: абсолютный риск в основной 
группе (EER) и группе сравнения (CER), относи-
тельный риск (RR), снижение абсолютного ри-
ска (АRR) и относительного риска (RRR), число 
больных необходимых лечить (NNT), 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) для RR и NNT. 
Критический уровень значимости различий 
(p), определен как p <0,05.

Результаты и обсуждение
Статистическая обработка данных показа-

ла, что пациентки групп исследования сопо-
ставимы по возрасту и паритету. Все женщины 
были повторнородящие с идентичными пока-
заниями к абдоминальному родоразрешению 
(табл. 1).
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Таблица 1
Дополнительные клинико-анамнестические факторы риска развития  

тромбоэмболических событий у пациенток групп исследования, носительниц генотипа F5G1691A

Анализируемый показатель
Основная группа 

(n=99), 
абс. число (%)

Группа сравнения 
(n=55),

абс. число (%)
р

Средний возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 34,8 [25,1; 39,8] 33,7 [24,8; 38,5] 0,874
Паритет беременностей, Ме [Q1; Q3] 3,1 [1,5;4,2] 3,2 [1,7;4,3] 0,911
Показания для оперативного родоразре-
шения, в том числе:
рубец на матке после кесарева сечения

33 (33,3%) 19 (34,5%) 0,8789

Сочетанные показания (соматическая па-
тология, отягощенный репродуктивный 
анамнез)

63 (63,6%) 36 (65,5%) 0,8215

Ягодичное предлежание плода 3 (3,0%) 0 (0) 0,3599
Индекс массы тела (ИМТ) до наступле-
ния беременности 25,1 25,3 0,8980

Варикозная болезнь нижних конечностей 
(ВБНК) 11 (11,1%) 5 (9,1%) 0,8590

Также, группы сравнения сопоставимы 
по набору клинико-анамнестических факторов 
риска развития ВТЭ в послеродовом периоде 
и, согласно стратификации, относились к уме-
ренному риску развития ВТЭ, что требовало 
проведение тромбопрофилактики НМГ в тече-
ние 10 суток. Только 17 (11,1%) пациенток отно-
сились к высокому риску развития ВТЭ (3 и бо-
лее бала по шкале риска [4]. При этом у одной 
пациентки показатель APC-R определен по НО 
>0,5 и она выбыла из исследования на 10 сутки; 
в основной группе таких пациенток было 11 
(11,1%); группе сравнения 5 (9,3%).

Наблюдение за группами исследования выя-
вило, что в основной группе пациенток, получа-
ющих профилактические дозы НМГ ежедневно 
в течение 42 дней послеродового периода, слу-
чаев тромбоза не было. В группе сравнения, 

до 42 дня послеродового периода включитель-
но, зарегистрировано 7 эпизодов ВТЭ: 4 на-
блюдения (16, 18, 21 и 37 сутки послеродового 
периода) – тромбоз глубоких вен бедра, один 
из которых осложнился развитием тромбо-
эмболии легочной артерии (ТЭЛА); 3 случая – 
тромбоз глубоких вен голени (19, 21 и 27 сутки). 

Необходимо отметить, что эпизодов кровот-
ечения в группе, получающей пролонгирован-
ную тромбопрофилактику, не зарегистрирова-
но.

Статистические характеристики исследо-
вания, свидетельствующие об эффективности 
тромбопрофилактики в когорте пациенток по-
сле абдоминального родоразрешения с APC-R = 
0,49 (НО) и меньше при носительстве генотипа 
F5G1691A, приведены в таблице 2.

Таблица 2
Статистические показатели эффективности пролонгированного применения НМГ  

(до 42 дней) у носительниц генотипа F5G1691A, при проявленном фенотипе  
после абдоминального родоразрешения

Показатель Статистика
Абсолютный риск в основной группе (EER) 0,0%
Абсолютный риск в группе сравнения (CER) 12,7%
Относительный риск (RR) 0,0373
95% доверительный интервал для RR 0,0021 - 0,6416
Уровень значимости (р-value) для RR 0,0235
Число больных, которых необходимо лечить (NNT) 7,7
95% доверительный интервал для NNT 5,05 - 16,76
Уровень значимости (р-value) для NNT 0,0223

В настоящее время существует пять опубли-
кованных систем оценки риска тромбоза во вре-

мя беременности и после родов. Чрезвычайно 
трудно сравнить эффективность этих шкал, по-
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скольку они направлены на разные группы па-
циентов и предлагают разные терапевтические 
подходы [7,8]. Необходимо отметить, что во всех 
рекомендациях стратегия риска реализации 
тромбоза основана на подсчете баллов. При 
этом, валидация шкал риска, демонстрирует 
необходимость учета региона проживания, эт-
нической принадлежности и многих других 
вмешивающихся факторов [9-11]. Так, напри-
мер, французские исследователи предложили 
собственную стратификацию риска, делая ак-
цент на риски, сопряженные с особенностями 
течения беременности [7]. Ученые из Китая, 
продемонстрировали повышение риска ВТЭ 
после родов при применении глюкокортикои-
дов во время гестации, чаще с целью профилак-
тики синдрома дыхательных расстройств плода 
[12]. 

Руководствуясь стратегией оценки риска Ко-
ролевского колледжа акушеров гинекологов, 
принятой и в нашей стране [4], в анализируе-
мой выборке пациенток представленного ис-
следования только 10,0% женщин нуждалось 
в пролонгированной тромбопрофилактике, что 
не соответствует персональному риску, опреде-
ленному с учетом проявленности лабораторно-
го фенотипа при носительстве мутации Лейден.

Персонифицированный подход к длитель-
ности тромбопрофилактики после кесарева 
сечения представлен в ряде исследований и ос-
нован на изучении лабораторных параметров 
системы гемостаза. Так, например, для опре-
деления длительности тромбопрофилактики 
гепарином после родов команда Российских ис-
следователей предлагает использовать методы 
ротационной тромбоэластометрии и тромбо-
динамики - 4D [13, 14]. Ученые из Китая также 
предлагают для контроля за антикоагуляцией 
использовать показатели тромбоэластографии 
и уровень D-димера в плазме периферической 
крови [15]. Безусловно, данные виды исследо-
ваний высокотехнологичны и информатив-
ны, но, выявленные изменения неспецифичны 
для носительства патологического генотипа F5 
G1691A. В связи с чем, показатель резистентно-
сти фактора Va к активированному протеину 
С можно рассматривать как специфический 
биологический маркер, объективно свидетель-
ствующий не только о риске тромботического 
события у носителей мутации Лейден, но и о не-
обходимости проведения тромбопрофилакти-
ки при его сверхпороговом уровне.

Сильной стороной нашего исследования 
представляется определение числа больных не-
обходимых лечить (NTT) для предупреждения 
одного случая тромботического события. Его 
показатель 7,7 свидетельствует о высокоспец-
ифичной стратификации пациентов в группу 
риска для проведения профилактических ме-
роприятий. 

Заключение
У носительниц мутации Лейден, генотип 

F5 G1691A, с проявленным лабораторным 
фенотипом в виде APC-R ≤0,49 по НО, после 
абдоминального родоразрешения оправда-
но проведение пролонгированной до 42 дней 
тромбопрофилактики НМГ в профилактиче-
ских дозах.
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