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Резюме

Проведено исследование состояния микроциркуляции (МЦ) с использованием биомикроскопии сосудов буль-
барной коньюнктивы (БМСБК) у 68 беременных в сроках 32-39 недель с клиническими проявлениями фетопла-
центарной недостаточности (ФПН). У 24 беременных установлены значимые изменения МЦ, характеризующиеся 
нарушением венозного оттока в результате развития агрегации форменных элементов крови. При сплошном ис-
следовании БМСБК в сроках беременности 7-22 недели без клинических проявлений ФПН у 21 беременной вы-
явлены аналогичные изменения МЦ с исходом развития ФПН в сроках беременности 32-39 недель. Исследование 
основных показателей системы гемостаза среди беременных с нарушением МЦ выявило признаки развития хро-
нического ДВС синдрома. Сделан вывод о том, что выявленные нарушения состояния МЦ являются признаком 
тромботической готовности при ФПН, связанной с тромбофилией во время беременности. Метод БМСБК может 
быть использован как скрининговый для диагностики признаков ФПН, связанной с развитием тромбофилии при 
беременности.

Ключевые слова: беременность, фетоплацентарная недостаточность, тромботический риск, тромбофилия, ми-
кроциркуляция, система гемостаза.

S.A. Bloshchinskiy, I.A. Bloshchinskaya

USE OF VESSELS bulbar conjunctiva biomicroscopy in the diagnosis of placental 
PROBLEMS ASSOCIATED WITH thrombophilia DURING PREGNANCY
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Summary

A study of microcirculation (MC) with bulbar conjunctiva vessels biomicroscopy (BCVB) was conducted in 68 pregnant 
women in terms of 32-39 weeks, with clinical manifestations of placental insufficiency (PI). 24 pregnant women demon-
strated significant change of microcirculation, which is a violation of the venous outflow as a result of the aggregation of 



24

blood cells. With continuous research of BCVB in pregnancy of 7-22 weeks without clinical manifestations of placental 
insufficiency, 21 pregnant showed similar changes of microcirculation with the outcome of placental insufficiency in preg-
nancy of 32-39 weeks. Investigation of the basic indicators of the hemostatic system in pregnant women with the violation 
of microcirculation revealed signs of chronic disseminated intravascular coagulation (DIC) syndrome. It is concluded that 
the violations of microcirculation are a sign of the thrombotic readiness in placental insufficiency, associated with throm-
bophilia during pregnancy. BCVB method can be used as a screening to diagnose signs of placental insufficiency associated 
with the development of thrombophilia in pregnancy.

Key words: pregnancy, fetoplacental insufficiency, thrombotic risk thrombophilia, microcirculation, hemostasis system.

Плацентарная недостаточность (ПН) является 
одной из важнейших проблем современного акушер-
ства и перинатологии [2, 19, 15]. Ключевым звеном 
в развитии ПН является нарушение маточно-плацен-
тарного и плодово-плацентарного кровообращения, 
в основе которого заложены патологические мор-
фофункциональные изменения сосудистой системы 
и ее компонентов [2, 3, 8, 9, 15]. В настоящее время 
большое внимание акушеров привлечено к пробле-
ме тромбофилии, имеющей отношение к диагно-
стике и лечению предтромботических состояний, 
среди которых микротромбообразование в системе 
микроциркуляции (МЦ) лежит в основе многих ви-
дов акушерской патологии [3-5, 8, 10-13, 15]. Диа-
гностика фетоплацентарной недостаточности (ФПН) 
при тромбофилии во время беременности в основном 
строится на её клинических проявлениях и зачастую 
является запоздалой, не способной предотвратить не-
благоприятный исход беременности [3, 4].

Биомикроскопия сосудов бульбарной конъюнкти-
вы (БМСБК) представляет собой метод неинвазивной, 
но при этом точной диагностики состояния МЦ, со-
стояние которой в свою очередь является отражением 
функции эндотелия сосудов, реологических свойств 
крови и её коагулянтной активности [6]. Состояние 
МЦ при беременности, осложненной развитием  син-
дрома патологической гиперкоагуляции изучено в не-
достаточной степени.

Целью настоящего исследования была оценка 
состояния микроциркуляции на основе метода био-
микроскопии сосудов бульбарной коньюнктивы для 
диагностики фетоплацентарных проблем, связанных с 
тромбофилией во время беременности. 

Материалы и методы
Исследование проведено в два этапа. На первом 

этапе исследования сплошным набором обследованы 
68 женщин в сроках беременности 32-39 недель в ус-
ловиях акушерского стационара с признаками ФПН. 
Диагноз ФПН установлен на основании данных УЗИ 
о маловодии и задержке роста плода (ЗРП), данных 
доплерометрии о нарушении маточно-плацентарного 
и плодово-плацентарного кровотоков, патологических 
характеристиках при проведении кардиотокографии, 
мекониального характера околоплодных вод при про-
ведении амниоскопии. Средний возраст обследования 
беременных составил 25,2±4,7 года. В качестве скри-
нингового использован метод БМСБК с целью оцен-
ки состояния МЦ [6]. В результате данного скринин-
га беременные с признаками ФПН разделены на две 
подгруппы: ОГ-I составили 24 женщины с нарушени-
ями МЦ по данным БМСБК; ОГ-II 44 беременные с 
нормальными характеристиками МЦ. Дополнительно 
обследованы 20 беременных в аналогичные сроки бе-

ременности при её неосложнённом течении, составив-
шие группу сравнения (ГС). В дополнение к БМСБК 
женщинам ОГ-I, ОГ-II и ГС проведено исследование 
состояния основных показателей системы гемостаза 
на предмет выявления факторов тромбофилии. 

На втором этапе исследования в условиях женской 
консультации сплошным набором проведена БМСБК 
у 86 женщин в сроке беременности 7-22 недели, на 
момент исследования не имевших отклонения от нор-
мального течения беременности. Из их числа была 
выделена ОГ-III (n=21) с признаками патологического 
состояния МЦ по данным БМСБК идентичное данным 
женщин ОГ-I. Средний возраст женщин ОГ-III соста-
вил 23,5±4,3 года. 

Диагностика патологического состояния МЦ у 
беременных ОГ-III явилась основанием для иссле-
дования состояния системы гемостаза. В процессе 
дальнейшего наблюдения за течением беременности 
в ОГ-III в сроках от 32 до 39 недель во всех случаях 
установлены клинические признаки ФПН.

Беременные всех групп обследованы в соответ-
ствии со стандартом диспансерного наблюдения во 
время беременности с целью диагностики ФПН. Ис-
следование МЦ проводили методом видеобиоми-
кроскопии сосудов бульбарной конъюнктивы на ап-
паратно-диагностическом комплексе, состоящем из 
щелевой лампы ЩЛ-2Б, обеспечивающей визуализа-
цию МЦР конъюнктивы и видеокамеры. Полученные 
данные обрабатывались с помощью системы анализа 
видеороликов «ЭПОС МЦ» с последующей автома-
тической обработкой параметров показателей МЦ [6]. 
Исследование основных параметров системы гемоста-
за выполнено на анализаторе SYSMEX 56, состояние 
агрегационной функции тромбоцитов оценивали на 
агрегатометре «БИОЛА». Статистическую обработку 
данных производили с использованием статистическо-
го пакета программ Statistica 7 и MS Office Excel 2010. 
Для сравнения групп использовали метод Стьюдента – 
Фишера и степень вероятности (p). Различия между 
сравниваемыми величинами признавали статисти-
чески достоверными при уровне значимости p<0,05. 
Анализ взаимной зависимости признаков проводили с 
использованием коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования на основании оцен-

ки состояния МЦ по данным БМСБК беременные с 
клиническими проявлениями ФПН были разделены на 
подгруппы ОГ-I и  ОГ-II. У женщин ОГ-I в отличие от 
беременных ОГ-II выявлены признаки изменение со-
стояния МЦ, характеризующиеся нарушением веноз-
ного оттока в результате развития процесса агрегации 
форменных элементов крови, способствующих затруд-
нению кровотока в системе МЦ. В отличие от жен-
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щин ОГ-II в ОГ-I при неизменном диаметре артериол 
(14,37±0,65 и 14,94±1,14 мкм, соответственно в ОГ-II 
и ОГ-I, p<0,05) произошло значительное увеличение 
диаметра венул (44,65±1,32 и 78,65±2,21 мкм, соот-
ветственно в ОГ-II и ОГ-I, p<0,05), увеличение пло-
щади функционирующей капиллярной сети (5,65±0,34 
и 10,32±1,56 кап/мм2, соответственно в ОГ-II и ОГ-I, 
p<0,05), с уменьшением артерио-венозного отношения 
(0,30±0,12 и 0,17±0,04, соответственно в ОГ-II и ОГ-I, 
p<0,05). Изменение артерио-венозного отношения со-
провождалось замедлением скорости кровотока в вену-
лах у беременных ОГ-I в сравнении с женщинами ОГ-
II (1,76±0,15 и 0,76±0,22 мм/ч, соответственно в ОГ-II 
и ОГ-I, р<0,05), и в артериолах (1,80±0,36 и 0,82±0,23 
мм/ч, соответственно в ОГ-II и ОГ-I, р<0,05). Наруше-
ние МЦ у женщин ОГ-I сопровождались, в сравнении 
с женщинами ОГ-II признаками агрегации форменных 
элементов как в артериолах (0,87±0,24 и 2,12±0,21 
баллов, соответственно в ОГ-II и ОГ-I, p<0,05), так и в 
венулах (0,27±0,34 и 2,12±0,65 баллов, соответственно 
в ОГ-II и ОГ-I, р<0,001). Основные показатели состоя-
ния МЦ у беременных ОГ-II не отличались от данных 
БМСБК женщин ГС, но при этом беременные имели 
в сравнении с женщинами ГС клинические признаки 
ФПН. Данные о состоянии МЦ у беременных в ОГ-I 
и ОГ-II в сравнении с беременными ГС представлены 
в таблице 1. Поскольку беременные ОГ-I, в отличие 
от беременных ОГ-II, имели статистически значимые 
изменения МЦ, характеризующиеся в первую очередь 
нарушением венозного оттока и признаками высокой 
агрегационной активности, что является одним из ха-
рактерных признаков тромботической готовности [2, 
3, 7], беременные с клиническими проявлениями ФПН  
(ОГ-I, ОГ-II) и ГС были обследованы на предмет диа-
гностики состояния основных показателей системы 
гемостаза, данные о которой приведены в таблице 2.

Таблица 1

Состояние микроциркуляции по данным БМСБК  
в ОГ-I и ОГ-III

Показатель
Основная группа – ОГ Группа 

сравне-
ния – ГС 

(n=20)
pОГ-I

(n=24)
ОГ-III
(n=21)

dA, мкм 14,78±1,12 13.92±1,65 15,32±0,45 p>0,05

dV, мкм 78,65±2,21* 80,21±1,78^ 45,78±1,35 p>0,05

Кап/мм2 10,32±1,56* 11,55±1,32^ 5,24±0,67 p>0,05

A/V 0,17±0,04* 0,17±0,26^ 0,32±0,11 p>0,05

Агрегация  
в артериулах 2,12±0,21* 2,15±0,35^ 0,85±0,39 p>0,05

Агрегация  
в венулах 2,12±0,65* 2,16±0,42^ 0,28±0,37 p>0,05

Агрегация  
в капиллярах 2,87±0,78 2,78±0,34 1,57±0,49 p>0,05

Скорость кровотока 
в артериулах, мм/c 0,82±0,23* 0,88±0,45^ 1,82±0,42 p>0,05

Скорость кровотока 
в венулах, мм/c 0,76±0,22* 0,82±0,15^ 1,67±0,14 p>0,05

Скорость кровотока 
в капиллярах, мм/c 1,12±0,12 1,16±0,17 1,54±0,37 p>0,05

Примечание. p – различие достоверно между ОГ-I и ОГ-III; раз-
личие достоверно между ОГ-I и ГС (p<0,05); ^ различие достоверно 
между ОГ-III и ГС (p<0,05).

Таблица 2

Состояние показателей системы гемостаза у беременных  
с ФПН

Показатель
Основная группа – ОГ Группа 

сравнения 
– ГС

(n=20)
pОГ-I

(n=24)
ОГ-II
(n=44)

Протромбино-
вое время, с 10,20±0,13 13,50±0,21 12,92±0,34 p>0,05

Протром-
биновый пока-
затель  
по Квику, %

84,95±4,46 88,45±3,21 92,63±3,26 p>0,05

МНО 1,08±0,06 1,11±0,21 1,12±0,13 p>0,05
Фибриноген, 
г/л 5,92±1,21* 3,43±2,13 3,51±2,27 p<0,05

АПТВ/АЧТВ, 
с 23,43±1,07* 34,56±2,14 34,51±1,13 p<0,05

Тромбиновое 
время, с 10,03±0,21* 15,82±1,46 15,27±0,83 p<0,05

Антитромбин 
III, % 80,21±2,46* 112,13±3,22 108,46±1,86 p<0,05

РФМК, г/л 24,36±1,05* 6,52±1,28 7,38±1,09 p<0,001
Фибринолити-
ческая актив-
ность, %

22,41±0,09* 12,62±0,45 13,06±0,28 p<0,001

Количество 
тромбоцитов, 
×109 г/л)

187,36±14,51* 368,34±10,45 378,21±19,37 p<0,05

Д-димер, 
мкг/л 1560,71±42,82* 365,82±28,75 287,33±34,52 p<0,05

Агрегация с 
АДФ, % 29,07±2,43* 68,72±3,35 66,12±1,47 p<0,05

Агрегация с 
ристомици-
ном, %

31,87±1,58* 72,38±3,20 64,16±1,34 p<0,001

Примечание. p – различие достоверно между ОГ-I и ОГ-II; * – 
различие достоверно между ОГ-I и ГС (p<0,05).

Данные, представленные в таблице 2, в полной 
мере подтвердили развитие у беременных ОГ-I при-
знаков высокого риска тромботической готовности, 
что характеризовалось укорочением АПТВ (р<0,05), 
увеличением РФМК (р<0,05) и Д-димера (р<0,05) при 
уменьшении уровня антитромбина-III (АТ-III) (р<0,05) 
и увеличении фибринолитической активности крови. 
Продукт деградации нерастворимого фибриногена 
представлен Д-димером, который, как и РФМК свиде-
тельствует об активации фибринолиза, то есть заклю-
чительного этапа гемокоагуляции и может служить 
маркером тромботической готовности и развития хро-
нического ДВС-синдрома [3-5]. 

Активация фибринолиза является вторичной и свя-
зана с диссеминированным внутрисосудистым свер-
тыванием крови. АТ-III является основным физио-
логическим ингибитором коагуляционных факторов, 
способен блокировать протромбиназу как по внешне-
му, так и по внутреннему механизму. В то же время 
АТ-III является ингибитором плазминогена. На долю 
АТ-III приходится не менее 75 % естественной анти-
коагулянтной активности крови [1, 3, 4]. Выраженное 
снижение агрегационной активности у женщин ОГ-I 
в отличие от беременных ОГ-II и ГС связано с потре-
блением тромбоцитов в агрегаты, стимуляцией микро-
тромбообразования продуктами паракоагуляции и 
другими факторами крови [1].
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На втором этапе исследования у женщин при не-
осложненном течении беременности в сроках 7-22 не-
дели при проведении амбулаторно БМСБК выделена 
группа ОГ-III. Основные показатели состояния МЦ по 
данным БМСБК представлены в таблице 1. Как видно 
из данных таблицы 1, у женщин ОГ-III диагностиро-
ваны признаки нарушения венозного оттока, измене-
ние артерио-венозного отношения при неизменном 
диаметре артериол, изменение скорости кровотока в 
большей степени касалось венул при проявлении вы-
сокой агрегационной активности форменных элемен-
тов крови. Данные о состоянии МЦ в ОГ-III в период 
отсутствия клинических проявлений ФПН были ана-
логичны данным ОГ-I в период клинических проявле-
ний ФПН. 

Изменение состояния МЦ у беременных ОГ-III в 
период отсутствия клинических проявлений ФПН (по 
данным УЗИ, доплерометрии) аналогичные данным 
ОГ-I в период клинических проявлений ФПН, явилось 
основанием для исследования у беременных ОГ-III ос-
новных показателей системы гемостаза. 

Данные о результатах исследования основных по-
казателей системы гемостаза в ОГ-III представлены в 
таблице 3. Как видно из данных таблицы 3, результаты 
исследования свидетельствовали о высокой тромбо-
тической готовности, соответствующей беременным 
ОГ-I в период клинических проявлений ФПН. Так в 
ОГ-III в сравнении с ГС на фоне укорочения АПТВ 
(p<0,05), высокого уровня фибриногена (p<0,05), от-
мечен значимый рост РФМК (p<0,05) и Д-димера 
(p<0,05), при уменьшении уровня AТ-III (p<0,05) и 
увеличение фибринолитической активности (p<0,05), 
что нами расценено как первые проявления хрониче-
ского ДВС-синдрома, аналогичного выявленным из-
менениям в ОГ-I. Единственным различием между 
показателями системы гемостаза в ОГ-I и ОГ-III были 
признаки высокой агрегационной активности на до-
клинической стадии ФПН (ОГ-III), что характерно для 
начальных проявлений развития процесса микротром-
бообразования [1, 3, 14].

Таким образом, у беременных ОГ-III выявлены на-
рушения МЦ и основных показателей гемостаза, ха-
рактерные для проявлений тромботической готовности 
[4]. Единственным отличием женщин ОГ-III то ОГ-I 
на период обследования было отсутствие клинических 
признаков ФПН. Дальнейшее наблюдение за течением 
беременности и родов полностью подтвердило пред-
положение о том, что выявленные изменения харак-
теризовали высокую вероятность развития ФПН, по 
сути являясь доклинической стадией, поскольку у всех 
женщин ОГ-III в сроках беременности 32-39 недель в 
последующем установлен диагноз ФПН на основании 
её клинических признаков. При проведении корреля-
ционного анализа нами установлено сильная прямая 
положительная связь между показателями РФМК и 
признаками агрегации в артериолах (r=+0,75 и r=+0,78 
соответственно в ОГ-I и ОГ-III) и венулах (r=+0,89 и 
r=+0,85 соответственно в ОГ-I и ОГ-III) как среди бе-
ременных ОГ-I, так и ОГ-III (r=+0,89 и r=+0,85 соот-
ветственно в ОГ-I и ОГ-III). 

Таблица 3

Состояние системы гемостаза на клинической  
и доклинической стадии ФПН у беременных с тромбофилией

Показатель
Основная группа – ОГ Группа 

сравнения 
– ГС

(n=20)
pОГ-I

(n=24)
ОГ-III
(n=21)

Протромбино-
вое время, с 10,20±0,13 11,50±0,12 12,92±0,34 p>0,05

Протромбино-
вый показатель 
по Квику, %

84,95±4,46 82,34±2,56 92,63±3,26 p>0,05

МНО 1,08±0,06 0,98±0,31 1,12±0,13 p>0,05
Фибриноген, г/л 5,92±1,21* 6,03±3,27 3,51±2,27 p<0,05
АПТВ/АЧТВ, с 23,43±1,07* 24,78±3,26 34,51±1,13 p<0,05
Тромбиновое 
время, с 10,03±0,21* 11,32±1,26 15,27±0,83 p<0,05

Антитромбин 
III, % 80,21±2,46* 82,23±2,59 108,46±1,86 p<0,05

РФМК, г/л 24,36±1,05* 23,73±2,58 7,38±1,09 p<0,001
Фибринолити-
ческая актив-
ность, %

22,41±0,09* 20,90±1,54 13,06±0,28 p<0,001

Количество 
тромбоцитов, 
×109 г/л

187,36±14,51* 194,75±12,67 378,21±19,37 p<0,05

Д-димер, мкг/л 1560,71±42,82* 1438,79±32,77 287,33±34,52 p<0,05
Агрегация с 
АДФ, % 29,07±2,43* 76,89±3,45^ 66,12±1,47 p>0,05

Агрегация  
с ристомици-
ном, %

31,87±1,58* 79,02±1,32^ 64,16±1,34 p>0,05

Примечание. p – различие достоверно между ОГ-III и ГС; разли-
чие достоверно между ОГ-I и ГС (p<0,05); ^ – различие достоверно 
между ОГ-III и ОГ-I (p<0,001).

Выявленные у беременных обследуемых групп в 
период клинических проявлений ФПН (ОГ-I) и на до-
клинической стадии (ОГ-III) изменения МЦ и состоя-
ния системы гемостаза в полной мере согласуются с 
определением тромбофилии, основным патофизиоло-
гическим механизмом которой является тромботиче-
ская готовность [1, 3, 4, 10, 14, 15]. Понятие тромбо-
тической готовности объединяет в себе лабораторно 
выявленную гиперкоагуляцию, высокий уровень мар-
керов внутрисосудистого свертывания крови, а так же 
клинических признаков предтромбоза, среди которых 
значимыми являются: нарушения реологии крови; 
признаки нарушения венозного оттока; замедление 
венозного кровотока; признаки органной дисфункции 
(ФПН); тромбирование иглы при венопункции [1, 4]. 
Результаты исследования БМСБК и основные характе-
ристики состояния системы гемостаза в полной мере у 
женщин ОГ-I и ОГ-III в отличие от беременных ОГ-II 
и ГС соответствуют состоянию тромботической готов-
ности, что без соответствующей коррекции способно 
привести к неблагоприятному исходу беременности.

Выводы 
1. Состояние МЦ является признаком тромботиче-

ской готовности при ФПН, связанной с тромбофилией 
во время беременности.	

2. Метод БМСБК может быть использован как 
скрининговый для диагностики признаков ФПН свя-
занной с развитием тромбофилии при беременности, с 
целью назначения антикоагулянтной терапии.

3. Использование метода БМСБК в сроках бере-
менности 7-22 недели в условиях женской консульта-
ции позволит выделить группу беременных высокого 
тромботического риска с целью их дополнительного 
обследования. 
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Резюме

Определено и проанализировано содержание фолиевой кислоты в крови у обследованных женщин детородно-
го возраста во время и вне беременности, проживающих в условиях городской местности Приамурского региона 
(г. Хабаровск). Выявлен средний уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови у беременных женщин (20,10±1,47 
мкг/л), что в 3,5 раза компенсаторно выше, чем у женщин вне беременности (5,71±1,58 мкг/л). В сравнении с рефе-
ренсными значениями снижение содержания витамин наблюдалось только у 27,8 % беременных. Практически в 
равном соотношении число беременных с физиологическим уровнем фолиевой кислоты (37,0 %) и превышающем 
нормативные показатели (35,2 %). Характерной особенностью фолатного статуса оказалось повышенное содержа-
ния фолиевой кислоты у 41,9 % беременных с функционально-измененными генотипами MTHRF. Оценка течения 
беременности показала, что при нормальном содержании фолиевой кислоты в сыворотке крови реже встречается 
токсикоз. В группе с низким содержанием витамин В9 у каждой 4-й беременной из 10 развиваются анемические 
состояния и низкая локализация плаценты. Угроза прерывания беременности и признаки риска развития плацен-
тарной недостаточности чаще отмечена у женщин в группе с нормальным и высоким содержанием фолиевой кис-
лоты. Результаты обследования беременных женщин указывают на целесообразность проведения комплексного 
подхода к диагностике и обоснованию коррекции нарушений фолатного статуса на этапе планирования или ранних 
сроках беременности. 

Ключевые слова: беременные женщины, фолиевая кислота, генетика, полиморфизм гена метилентетрагидрофо-
латредуктазы, течение беременности.
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Summary

The authors analyzed the amount of folic acid in the blood of examined women of childbearing age and during pregnan-
cy, who are living in urban areas of the Amur region (Khabarovsk). An average level of folic acid in the serum of pregnant 
women ranged (20,1±1,47 g/l), which is 3,5 times of compensatory higher than that of non-pregnant women (5,71±1,58 g/l). 
In comparison with the reference values, reduction of vitamin was observed only in 27,8 % of pregnant women. The number 
of pregnant women with normal folate level (37,0 %) and exceeding the performance standards (35,2 %) is almost equal in 


