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ИЗМЕНЕНИЯ  В  СИСТЕМЕ  ГЕМОСТАЗА  У  ПЛОДОВ 
С  ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНЬЮ

1ГОУ ВПО Российский государственный медицинский университет Росздрава,
2 Центральная клиническая больница с поликлиникой УД Президента РФ, Москва

В статье представлены результаты исследования показателей системы гемостаза у 24 плодов с гемоли�
тичксой болезнью плода (ГБП) на сроке гестации 24–33 недели в сравнении со здоровыми плодами. Пупо�
винная кровь была получена методом кордоцентеза. Оценивали показатели антикоагулянтной системы (ан�
титромбин III и протеин С) и системы фибринолиза (плазминоген, αα2� антиплазмин, ингибитор активатора
плазминогена и Д�димер). При ГБП выявлена активация свертывания крови и напряженный фибринолиз.
Снижение количества тромбоцитов, уровня протеина С и повышение содержания Д�димера в пуповинной
крови плодов с ГБП можно рассматривать как лабораторные признаки ДВС�синдрома.

Article presents the results of study of clotting system parameters in 24 fetuses with hemolytic disease of
fetus (HDF) on 24–33 weeks of gestation in comparison with healthy fetuses. Cord blood samples were obtained
by coprdocentesis. Next parameters were determined: anticoagulant system parameters (anithrombin III and pro�
tein C); fibrinolysis system parameters (plasminogen, αα2�antiplasmin, inhibitor of plasminigen activator and 
D�dimer). The study showed that patients with HDF had activated clotting system, tensed fibrinolysis. Decreased
platelet count and increased D�dimer level in cord blood of fetuses with HDF can be as laboratory signs of dissem�
inated intravascular coagulation.

Гемолитическая болезнь (ГБ) плода (ГБП) и но�
ворожденного (ГБН) в настоящее время занимает
одно из ведущих мест в структуре перинатальной

заболеваемости и смертности, несмотря на успехи,
достигнутые в профилактике, тактике ведения и
лечения беременных  с изосенсибилизацией, а так�
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же наблюдения за новорожденными, угрожаемы�
ми по развитию ГБН. ГБН диагностируют пример�
но у 0,6%  всех новорожденных, и за последние де�
сятилетия частота заболеваемости остается прак�
тически на одном уровне [1]. Перинатальная
смертность от ГБН составляет 2,5–11,3% [2].

В связи с внедрением метода кордоцентеза – ме�
тода получения крови плода под ультразвуковым
контролем, появились новые возможности для ди�
агностики и лечения ГБП. Данный метод позволяет
изучать параметры крови у плода и проводить лече�
ние тяжелой ГБП путем внутриутробной трансфу�
зии эритроцитарной массы (ВУТЭМ). Однако, несмот�
ря на успехи, достигнутые в диагностике и лечении
ГБП, перинатальная смертность от ГБП и ГБН оста�
ется на достаточно высоком уровне. Кроме того, на�
личие таких тяжелых осложнений изосенсибилиза�
ции, как антенатальная гибель плода, тяжелое тече�
ние ГБН с повторными заменными переливаниями
крови (ЗПК), осложнения со стороны многих орга�
нов и систем, в том числе поражение ЦНС и печени,
приводящие к инвалидизации ребенка, требует
дальнейшего изучения патогенетических основ
ГБП. Отдельно следует выделить наличие при ГБН
нарушений системы гемостаза – геморрагического
синдрома, в частности  ДВС�синдрома. 

В настоящее время в отечественной литерату�
ре отсутствуют данные о состоянии системы ге�
мостаза плода в условиях изосенсибилизации без
гемолиза и при развитии ГБП. В зарубежной лите�
ратуре имеются наблюдения, касающиеся особен�
ностей гемостаза у здоровых плодов в различные
сроки гестации, а также доношенных и недоно�
шенных новорожденных [3, 4]. 

В связи с вышесказанным целью нашей рабо�
ты явилось изучение состояние гемостаза  у пло�
дов с тяжелым течением ГБ и оценка возможных
влияний внутриутробных заместительных пере�
ливаний эритроцитарной массы на систему гемо�
стаза плодов с ГБ.

Материалы и методы исследования

В процессе выполнения работы под нашим
наблюдением находились 24 плода со сроком
гестации 24–33 нед от 23 женщин с иммуноконф�
ликтной беременностью на почве резус�несовмес�
тимости крови матери и плода (одна беременность
бихориальной биамниотической двойней), а так�
же 22 ребенка, рожденных от обследуемых жен�
щин. Также была выделена группа сравнения, в
которой нами проведено наблюдение за 29 женщи�
нами, перенесшими диагностический кордоцен�
тез для исключения хромосомной патологии
плода. Все беременные наблюдались в Центре пла�
нирования семьи и репродукции МЗ РФ.

Критериями отбора женщин с резус�сенсибилизаци�
ей для проведения лечебного и/или диагностического
кордоцентеза являлись титр антител 1:32 и выше; отяго�
щенный акушерский анамнез, включающий анте�, инт�

ра� или постнатальную гибель детей от тяжелых форм
ГБ; наличие детей, перенесших ЗПК в связи с ГБН; соот�
ветствие уровня оптической плотности билирубина при
амниоцентезе 3�й зоне или верхней границе 2�й зоны
шкалы Лили (2С), наличие ультразвуковых маркеров
ГБП – увеличение толщины плаценты, многоводие, уве�
личение размеров печени и селезенки плода, выявление
асцита и гидроперикарда у плода.

С целью определения тяжести анемии плода и ее кор�
рекции всем беременным с резус�сенсибилизацией был
проведен лечебный и/или диагностический кордоцентез
от 1 до 3 раз.

При исследовании крови плода наиболее важным
диагностическим критерием тяжести ГБП считали ге�
матокрит (Ht), который являлся показателем компенса�
торной возможности гемопоэза. При снижении Ht на
15% и более относительно гестационной нормы с лечеб�
ной целью проводили внутрисосудистую трансфузию
эритроцитов. При исследовании крови плода также оп�
ределяли параметры, характеризующие уровень ане�
мии – гемоглобин (Нb) и эритроциты, которые были
снижены относительно гестационной нормы. Однократ�
но ВУТЭМ была проведена 20 плодам. 

После проведения первичного кордоцентеза все 23
женщины с иммунологической несовместимостью крови
матери и плода находились под динамическим наблюде�
нием: проводили контроль функционального состояния
плода с помощью кардиомонитора, УЗИ. У 5 плодов бы�
ло отмечено ухудшение состояния и им был повторно
проведен лечебный кордоцентез с трансфузией эритро�
цитов. Гестационный возраст этих плодов колебался от
26–33 нед. Уровень Ht, как маркер компенсаторной воз�
можности гемопоэза, Нb и эритроцитов был снижен у
всех плодов. 

В связи с ухудшением состояния плода по данным
кардиомониторного наблюдения и УЗИ и невозмож�
ностью досрочного родоразрешения 2 плодам с ГБ был
проведен 3�й кордоцентез с внутрисосудистым перели�
ванием эритроцитов с лечебной целью, при котором
также было выявлено значительное снижение Ht, Нb и
эритроцитов. 

Исходом беременности на фоне резус�сенсиби�
лизации явились преждевременные (20) и сроч�
ные роды (1), а также антенатальная гибель плода
в 2 случаях. Роды у женщин с резус�сенсибилиза�
цией проходили через естественные родовые пути,
а также путем планового и экстренного кесарева
сечения. Одни роды произошли бихориальной би�
амниотической двойней.

Из всех новорожденных с ГБ большинство от�
носилось к мужскому полу, женский пол встре�
чался в 2  раза реже. Гестационный возраст у обс�
ледованных детей с ГБН при рождении варьировал
от 28 до 38 нед. Дети, не имевшие в анамнезе 
ВУТЭМ, родились наиболее зрелыми. Состояние
при рождении у детей с ГБ оценивали с помощью
шкалы Апгар: оценка на 1�й минуте жизни  была
от 1 до 8 баллов, на 5�й минуте – от 3 до 9 баллов.
При сопоставлении показателей шкалы Апгар и
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количества ВУТЭМ выявлено, что проведение пов�
торных ВУТЭМ способствовало снижению внутри�
утробной гипоксии и лучшей адаптации детей пос�
ле родов. У некоторых новорожденных с одной
внутрисосудистой трансфузией эритроцитов  ле�
чебный эффект данной процедуры не проявился в
связи с ранними родами, и адаптация после родов
проходила более тяжело.      

У всех обследованных новорожденных отмече�
на та или иная форма ГБ: желтушная, желтушно�
анемическая или отечная. На основании клини�
ческой картины заболевания мы сделали вывод,
что ВУТЭМ пролонгировали беременность, снизи�
ли внутриклеточный гемолиз и уменьшили коли�
чество детей с тяжелой отечной формой ГБ, а так�
же способствовали рождению живых детей, несмот�
ря на наличие тяжелой отечной формы ГБП.

Все новорожденные с различной степенью тя�
жести ГБ после рождения перенесли от 1 до 4 опе�
раций ЗПК с целью лечения ГБН. Нами отмечено,
что дети, перенесшие повторные ВУТЭМ, лучше
адаптировались после рождения, у них отмечен
менее выраженный гемолиз, и они не нуждались в
большом количестве ЗПК.  

Критериями для включения беременных в группу
сравнения явились возраст  женщины старше 35 лет, за�
болевание краснухой во время настоящей беременности,
отягощенный акушерско�гинекологический анамнез,
выявление изменений при раннем пренатальном скри�
нинге, ультразвуковые маркеры хромосомной патоло�
гии у плода. Гестационный возраст плодов группы срав�
нения был от 20 до 28 нед. Все 29 плодов группы сравне�
ния обследованы на наличие хромосомной патологии:
генетическая патология отсутствовала у 27,  наличие ге�
нетической патологии подтвердилось у 2 плодов, из них
один плод женского пола  и один плод мужского пола с
трисомией по хромосоме 21 (синдром Дауна). 

С целью изучения гемостаза у плодов с ГБ нами прове�
дено исследование антикоагулянтной системы  (антитром�
бин  III, протеин С) и системы фибринолиза (плазминоген,
α2�антиплазмин, ингибитор активатора плазминогена и Д�ди�

мер) у здоровых плодов и плодов с ГБ.  Измерение показате�
лей плазменного гемостаза (антитромбина III, протеина С,
плазминогена,  α2�антиплазмина, ингибитора активатора
плазминогена и Д�димера) проводили на автоматическом
анализаторе Behring Coagulation Timer (ВСТ) c использова�
нием реактивов, калибраторов, стандартных и контроль�
ных материалов фирмы Behring (Германия) по следующим
методам. Антитромбин III (АТ III), протеин С,  плазминоген
и α2�антиплазмин определяли методом с хромогенным
субстратом с использованием наборов Berichrom
Antithrombin III (A), Berichrom Protein C, Berichrom
Plasminogen, Berichrom α2�Antiplasmin. Результаты оцени�
вали с помощью анализатора ВСТ автоматически�кинети�
ческим методом (Kinetic with enzyme) по калибровочной
кривой, построенной с использованием стандартной чело�
веческой плазмы с паспортным значением АТ III 100%,
протеина С 99%,  плазминогена 98%, α2�антиплазмина
92%. Ингибитор активатора плазминогена определяли ме�
тодом с хромогенным субстратом, с использованием набо�
ров Berichrom PAI. Результаты оценивали с помощью ана�
лизатора автоматически�кинетическим методом (Kinetic
with enzyme) по калибровочной кривой, построенной с ис�
пользованием калибраторов с паспортным значением ин�
гибитора активатора плазминогена 0 и 5,82 Ед/мл. Д�ди�
мер определяли иммунологическим методом с помощью
наборов ВС D�Dimer. Результаты оценивали с помощью
анализатора автоматически по калибровочной кривой,
построенной c использованием калибратора с паспортным
значением Д�димера 4300 мкг/л.

Результаты и их обсуждение 

При анализе состояния гемостаза у плодов с
ГБ нами определены показатели антикоагулянт�
ной и фибринолитической систем в различные пе�
риоды внутриутробной жизни (табл. 1).

Тенденция к повышению в пуповинной крови
уровней АТ III, протеина С, α2�антиплазмина и ко�
личества тромбоцитов при увеличении гестацион�
ного возраста может свидетельствовать о посте�
пенном созревании системы гемостаза плодов с
ГБ. Достоверные различия в уровнях плазминоге�

Показатели
ГБП 

(n=24)

ГБП, 24–28
нед гестации

(n=9)

ГБП, 29–33 нед
гестации

(n=15)

Здоровые плоды
24–28 нед гестации

(n=8)

АТ III, % 32,2±1,95 30,4±3,42 33,1±2,43 19,5±0,91

Протеин С, % 15,5±1,53 13,3±3,20 16,4±1,72 8,1±1,72

Плазминоген, % 25,3±1,85 25,7±3,01** 25,2±2,36 13,8±1,93**

α2�антиплазмин, % 50,3±4,30 44,3±8,76 52,9±4,89 59,6±9,58

PAI, Ед/мл 2,3±0,39 3,0±0,69 1,9±0,43 1,7±0,45

Д�димер, мкг/л 135,3±40,85 211,4±70,89* 173,3±48,07 25,0±2,10*

Тромбоциты, ·109/л 286,0±26,47 252,4±54,41 299,9±30,40 н/д

Таблица  1

Показатели гемостаза у  плодов с ГБ в зависимости от сроков гестации 

Достоверность различия показателей при сравнении со здоровыми плодами: *  p<0,05, ** p<0,01; н/д – не
делали.

Block_1_08_fin.qxd  13.08.2008  18:22  Page 19



на и Д�димера у здоровых плодов 24–28 нед и пло�
дов с ГБ того же гестационного возраста, возмож�
но, свидетельствуют о более активном процессе
свертывания крови и фибринолиза у плодов с ГБ в
эти сроки гестации.  

Мы также провели анализ показателей гемо�
стаза у плодов в зависимости от степени снижения
уровня Ht в пуповинной крови (табл. 2).

Достоверное различие величин α2�антиплазми�
на в крови в зависимости от снижения уровня Ht,
вероятно, свидетельствует о том, что имеет место по�
ниженное потребление данного показателя у плодов
с наиболее тяжелым течением ГБ в связи с актива�
цией фибринолиза, что подтверждается также вы�
соко достоверным повышением уровня Д�димера.

Наряду с изменениями уровней Hb и Ht, ха�
рактерными для течения ГБП, нами отмечено из�
менение количества тромбоцитов в пуповинной
крови у плодов с ГБ: от его снижения до увеличе�
ния по отношению к гестационной норме (табл. 3).

Снижение уровня тромбоцитов, протеина С на�
ряду с повышенным содержанием Д�димера в пупо�

винной крови плодов с ГБ можно рассматривать
как лабораторные признаки ДВС�синдрома.

Большинству обследованных плодов с ГБ была
проведена ВУТЭМ с целью повышения уровня Ht

20 Педиатрия/2008/Том 87/№1

Показатели
N > Ht > 85%

от N (n=4)

85% от N >
Ht > 40% от N

(n=13)

Ht < 40% от N
(n=7)

АТ III, % 27,1±9,55 34,7±2,43 29,6±3,25

Протеин С, % 20,2±5,38 13,7±1,62 15,8±2,95

Плазминоген, % 25,9±4,89 26,8±2,82 22,4±2,66

α2�антиплазмин, % 24,5±6,06 62,0±4,04** 45,0±7,32*

PAI, Ед/мл – 1,8±0,41 3,1±0,69

Д�димер, мкг/л 28,5±1,50 40,45±10,24 314,9±80,92***

Тромбоциты, ·109/л 259,3±38,02 317,4±39,71 243,1±47,53

Таблица  2

Показатели гемостаза у  плодов при первом  кордоцентезе до ВУТЭМ  
в зависимости от уровня Ht  

Достоверность различия показателей при сравнении с плодами, имеющими Ht > 85%
от N: * p<0,05,  **  р<0,01,  *** р<0,001.

Показатели
Tp>N 
(n=10)

Tp в N 
(n=6)

Tp<N 
(n=8)

АТ III, % 32,1±3,67 31,1±3,93 33,4±3,31

Протеин С, % 17,3±2,15 17,6±3,02* 11,2±2,69*

Плазминоген, % 24,7±2,52 25,9±4,50 25,7±3,57

α2�антиплазмин, % 54,2±6,09 48,8±10,47 46,1±7,61

PAI, Ед/мл 1,7±0,44 2,53±0,79 3,1±0,99

Д�димер, мкг/л 52,3±20,48 63,3±36,0* 318,0±97,49*

Таблица  3

Показатели гемостаза у плодов при первом кордоцентезе в зависимости
от уровня тромбоцитов   

Достоверность различия показателей при сравнении с плодами, имеющими нормальное
число тромбоцитов: * p<0,05.

Показатели
До 1�й

ВУТЭМ
(n=20)

После 1�й
ВУТЭМ (n=20)

АТ III, % 32,8±2,0 24,4±2,19**

Протеин С, % 14,5±1,46 13,9±2,22

Плазминоген, % 25,2±2,10 18,3±2,89*

α2�антиплазмин, % 55,8±4,10 44,0±5,55*

PAI, Ед/мл 2,3±0,39 1,3±0,55

Д�димер, мкг/л 147,2±44,6 109,7±40,29

Тромбоциты, ·109/л 291,4±31,0 257,9±34,30

Таблица  4

Показатели гемостаза у  плодов до и сразу после
первой ВУТЭМ  

* p<0,05,  ** р<0,01.
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и снижения риска развития отечной формы ГБ
(табл. 4).

Нами выявлены достоверное снижение в пупови�
ной крови уровней АТ III, плазминогена, α2�антиплаз�
мина и тенденция к снижению уровня протеина С, ин�
гибитора активатора плазминогена, Д�димера и коли�
чества тромбоцитов сразу после процедуры ВУТЭМ,
что, возможно, свидетельствует о некоторой тенден�
ции к нормализации системы гемостаза у плодов с ГБ,
однако нельзя исключить фактор разведения. 

С целью прогнозирования состояния новорож�
денных исходные результаты исследования гемо�
стаза у плодов разделены в зависимости от формы
ГБН после рождения (желтушная,  желтушно�
анемическая и отечная) (табл. 5).

Нами выявлено снижение уровней физиологи�
ческих антикоагулянтов АТ III и протеина С, а так�
же плазминогена, α2�антиплазмина и количества
тромбоцитов у плодов с более тяжелым течением
ГБ после рождения, что, вероятно, свидетельству�
ет об активации процессов свертывания и фибри�
нолиза и является стадией потребления в течении
ДВС�синдрома. Наряду с этими изменениями так�
же достоверно был выше уровень Д�димера при бо�
лее тяжелом течении ГБ, что также может являть�
ся признаком интенсивного фибринолиза.

Выводы

1. У плодов с ГБ по сравнению  со здоровыми
плодами того же гестационного возраста выявлен
более активный процесс свертывания крови и нап�
ряженный фибринолиз,  что, возможно, является
следствием внутриутробного течения ГБ.  

2. ВУТЭМ оказывают влияние на состояние ге�
мостаза у плодов с тяжелым течением ГБ – сниже�
ние всех показателей, возможно, свидетельствует о
некоторой тенденции к нормализации параметров
гемостаза, однако нельзя исключить эффект разве�
дения крови плодов эритроцитами донора. 

3. Нарушения гемостаза – более активный про�
цесс свертывания и интенсивный фибринолиз –
прямо зависят от степени тяжести ГБ, при этом наи�
более чувствительным показателем системы гемос�
таза является Д�димер, который можно использо�
вать как критерий тяжести состояния плода. 

4. Уровень тромбоцитов у плодов с течением
ГБ различается: от его снижения в плодовой крови
до превышения гестационной нормы. Снижение
количества тромбоцитов, уровня протеина С наря�
ду с повышенным содержанием Д�димера в пупо�
винной крови плодов с внутриутробным течением
ГБ можно рассматривать как лабораторные приз�
наки ДВС�синдрома.
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ЛИТЕРАТУРА

Показатели
Желтушная и

желтушно�анемическая
формы (n=15)

Отечная форма (n=7)

АТ III, % 33,13±2,74 30,89±3,73

Протеин С, % 16,56±1,87 13,61±3,29

Плазминоген, % 25,94±2,50 23,87±3,61

α2�антиплазмин, % 52,34±6,11 44,07±7,03

PAI, Ед/мл 1,87±0,47 2,57±0,64

Д�димер, мкг/л 30,91±3,94 286,71±84,73***

Тромбоциты, ·109/л 319,93±33,32 238,86±49,05

Таблица  5

Показатели гемостаза у плодов при первом кордоцентезе 
в зависимости от формы ГБН после рождения  

*** р<0,001.
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