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Рeзюмe В oбзoрe литeрaтуры привeдeны дaнныe o рoли трoмбoфиличeскиx 

сoстoяний в неблагоприятных исходов экстракорпорального оплодотворения, 

прeэмбриoнaльныx пoтeрь, рaнниx выкидышeй, синдрoмa зaдeржки 

внутриутрoбнoгo рoстa плoдa, прeэклaмпсии, трoмбoзoв, aнтeнaтaльнoй гибeли 

плoдa, нeвынaшeвaниe и синдрoм пoтeри плoдa. Oбсуждaются вoпрoсы 

мexaнизмoв влияния нaслeдствeнныx и приобретенных (антифосфолипидный 

синдром) трoмбoфилии нa неудачи экстракорпорального оплодотворения и 

рeпрoдуктивныe пoтeри.  

 Ключeвыe слoвa: неблагоприятные исходы ЭКО, трoмбoфилия, 

aнтифoсфoлипидный синдрoм 

 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) ежегодно 

регистрируется около 2 миллионов новых бесплодных супружеских пар, и их 

число неуклонно растет, что является общей проблемой во всем мире 

(Протопопова Н.В. и соавт., 2018; Esteves S.C. et al., 2019; Simopoulou M. et al., 

2019). Эффективным методом лечения бесплодия считаются вспомогательные 

репродуктивные технологии (ВРТ), в первую очередь, экстракорпоральное 

оплодотворение [ЭКО] (Краснопольская К.В. и соавт., 2015; Серебренникова 

К.Г. и соавт., 2017; Боярский К.Ю., 2018; GonzálezOrtega C. et al., 2019; Truong 

T.T., Gardner D.K., 2020).  

Однако, несмотря на внешнюю простоту выполнения процедуры ЭКО, 

частота наступления беременности при применении данного метода лечения не 

превышает 35-39 % (Краснопольская К.В., 2003; Калинина Е. А., 2005). 

Предложения многочисленных исследователей повышения эффективности ЭКО 

в основном основывались на совершенствовании клинических лечебно-

диагностических мероприятий (Светлаков А.В. с соавт., 2002, Смольникова В. 

Ю., 2002; Калинина Е. А., 2005; Кострова Е. В., 2007; Rossin-Amar В., 2006; Myers 

E.R. et al., 2008). Проблема повышения эффективности вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) является актуальной для репродуктологов 

всего мира. Результативность программ ВРТ при использовании собственных 

ооцитов остается на уровне 28,4-35,8% в зависимости от возраста, количества и 

качества переносимых эмбрионов и вида протокола [De Geyter C., Calhaz-Jorge 

C., 2018]. В последние годы активно изучается роль нарушений в системе 
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гемостаза в процессах имплантации при ЭКО. Установлено, что адекватность 

имплантации оплодотворенной яйцеклетки, трансформации спиральных 

артерий и плацентации нарушаются при тромбофилии, что создает 

патогенетическую основу основных гестационных осложнений и 

репродуктивных потерь в форме невынашивания беременности, преэклампсии, 

фетоплацентарной недостаточности, задержки внутриутробного роста плода, 

преждевременной отслойки плаценты, антенатальной гибели плода.  

Под понятием «тромбофилия» понимают повышенную 

предрасположенность к тромботическим осложнениям, обусловленных 

генетическими или приобретенными дефектами системы гемостаза. Изучение 

тромбофилии как патологического состояния ведется с конца прошлого века. 

История изучения связана с открытием антифосфолипидного синдрома и ряда 

генетических мутаций факторов системы гемостаза и установлением 

этиологической роли дисфункции системы гемостаза в патогенезе большинства 

акушерских осложнений. Наиболее широко в этом аспекте обсуждается 

проблема репродуктивных потерь. Многочисленными исследованиями доказана 

роль материнской тромбофилии в привычном невынашивании беременности. 

Показана также связь с такими распространенными формами акушерской 

патологии как преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, 

преэклампсия, синдром задержки внутриутробного роста плода, антенатальная 

гибель плода. [1,6,17,22,43]. При наличии генетических и приобретённых форм 

тромбофилии могут иметь место субклинические аборты, которые маскируется 

в виде бесплодия неясного генеза. Характерной особенностью тромбофилии 

является ее «скрытое» течение и клиническая манифестация в форме тромбозов 

при наличии дополнительного «разрешающего» фактора, которым может быть 

беременность. В большинстве наблюдений наследственные формы 

тромбофилий впервые проявляются именно во время беременности. И не только 

в форме тромбозов. Беременность, роды, оперативное вмешательство могут 

провоцировать манифестацию наследственных дефектов гемостаза, 

предрасполагающих к тромбозу. Клиническими ориентирами, позволяющими 

заподозрить такие дефекты гемостаза, являются эпизод идиопатического 

венозного (артериального) тромбоза без видимых факторов риска (травма, 

хирургическое вмешательство, злокачественное новообразование, длительная 

иммобилизация и пр.) в сочетании с семейным тромбоэмболическим анамнезом 

(1-2 случая во II поколении; чаще наследование по аутосомно-доминантному 

типу), случаи венозного тромбоза у лиц моложе 50 лет; атипичная локализация 

венозных тромбозов (мезентериальные сосуды); ранние инфаркты и инсульты, 

проявления массивного венозного тромбоэмболизма, а также, что очень важно, 

рецидивирующие тромбозы [7, 30, 100, 116]. 
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Для того чтобы понять патогенез имплантационных потерь при 

тромбофилиях, необходимо рассмотреть процесс имплантации в норме. 

Выделяют три этапа имплантации: аппозиция, адгезия и инвазия [157]. 

На этапе аппозиции происходит ориентация бластоцисты относительно 

рецептивного эндометрия в течение «окна имплантации», которое, как правило, 

соответствует 6-8 суткам после овуляции или пункции яичников. После 

«хэтчинга» - вылупления бластоцисты из блестящей оболочки - на поверхности 

клеток трофэктодермы обнажаются гепарин-сульфатные гликопротеины и 

рецепторы, имеющие сродство к гепарин-связанному эпидермальному фактору 

роста, экспрессия которого происходит в клетках эндометрия в предполагаемом 

месте имплантации. Микроворсинки на трофобласте бластоцисты 

взаимодействуют с пиноподиями апикальной поверхности эндометрия. Этот 

этап крайне нестабилен. Частота имплантации составляет лишь 15-20% [74 ,96, 

99, 142, 146]. 

На этапе адгезии физический контакт между бластоцистой и эндометрием 

усиливается. Сама по себе адгезия трофобластического эпителия и эндометрия -

настоящий биологический парадокс. На уровне места имплантации сливаются 

два эпителия разного генетического происхождения: трофэктодерма с одной 

стороны и неадгезивная поверхность апикальной части клеток эпителия с другой 

стороны. Эмбрион фиксируется на поверхности эндометрия, и формируются 

тесные функциональные взаимосвязи [74, 142]. 

На этапе инвазии клетки трофобласта проникают между эпителиальными 

клетками и прорастают в строму эндометрия. Во время инвазии происходит 

ремоделирование сосудов эндометрия, активизируется неоангиогенез [19, 74, 

119]. Важная роль при этом отводится ростовым факторам (сосудистый 

эндотелиальный фактор роста (СЭФР), эпидермальный фактор роста (ЭФР), 

фактор роста фибробластов (ФРФ), которые к тому же могут моделировать 

инвазивную способность трофобласта через систему ингибитора активатора 

плазминогена 1 типа (PAI-1) и матриксных металлопротеиназ [61, 128, 137]. 

Исследования последних лет, проводимые в условиях in vitro, показали, 

что стромальные клетки эндометрия, децидуализированного под действием 

прогестерона, работают как биосенсеры, способные «отбирать» эмбрионы во 

время имплантации на основании их качества [107, 121, 123, 134]. 

В норме при подготовке к имплантации прогестерон способствует 

повышению в эндометрии уровня РА1-1, тканевого фактора и снижению 

активаторов плазминогена тканевого и урокиназного типов (t-PA и u-PA) [79]. 

Эти механизмы предотвращают образование геморрагий при инвазии 

трофобласта и регулируют глубину инвазии. Эмбрион в свою очередь 

синтезирует t-РА и u-РА, которые способствуют локальному превращению 
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плазминогена в плазмин. Образование плазмина в межклеточном пространстве 

стимулирует матриксные металлопротеиназы, которые необходимы для 

разрушения экстрацелюлярного матрикса в процессе имплантации [42]. 

Этап инвазии наиболее уязвим при тромбофилиях, так как при этом может 

нарушиться баланс между факторами коагуляции и фибринолиза, что важно, как 

для предотвращения избыточного отложения фибрина в лакунах и ворсинах 

хориона, так и для предотвращения геморрагий [19]. 

Успех имплантации определяется тремя основными компонентами: качеством 

эндометрия, качеством эмбриона и качеством взаимодействия между эмбрионом 

и эндометрием [39, 143]. Есть данные о том, что при тромбофилиях могут 

нарушаться все три этих компонента 

Так, некоторые авторы продемонстрировали влияние 

гипергомоцистеинемии и АФС на качество ооцитов и эмбрионов [94], однако 

взаимосвязи между тромбофилиями и бедным овариальным ответом выявлено 

не было [149]. 

Тромбофилии разделяют на наследственные и приобретенные, а при их 

сочетании принято говорить о комбинированной тромбофилии. В структуре 

наследственных тромбофилий в свою очередь рассматривают «генный 

полиморфизм» - альтернативные варианты генов, при которых функции генов 

значительно не нарушены, и «мутации» - структурные изменения, приводящие к 

выраженному нарушению работы генов [112]. 

По данным литературы, среди множества наследственных маркеров 

тромбофилии, открытых на сегодняшний день, важная роль в структуре ранних 

репродуктивных потерь показана для мутаций в генах V фактора гемостаза, 

169Ш>А) и протромбина FII, 20210G>A, GB1799963), аллельного варианта -675 

5G>4G гена ингибитора активатора плазминогена 1 типа (РА1-1) и 

полиморфизма С677Т (ге1801133) гена метилентетрагидрофолатредуктазы 

(MTHFR). 

Мутация гена V фактора гемостаза или так называемая мутация Лейдена 

169Ш>А характеризуется заменой нуклеотида гуанин на нуклеотид аденин в 

позиции 1691 и наследуется по аутосомно-доминантному типу. 

Гетерозиготными носителями является 4-6% европейского населения, случаи 

гомозиготного носительства в популяции встречаются крайне редко. При 

мутации Лейдена гиперкоагуляция обусловлена резистентностью 

активированного V фактора гемостаза (Уа) к активированному протеину С, что 

приводит к гиперактивации протромбиназного комплекса, повышению уровня 

тромбина в крови и, как следствие, тромбозам. Отмечено, что носители этой 

мутации имеют более высокий риск тромбозов и невынашивания беременности 

[27, 55, 155]. 
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В систематическом обзоре и мета-анализе, проведенном М. Мбю и соавторами 

(2011) с целью оценки связи между тромбофилиями и исходами программ ВРТ, 

авторы отметили, что частота мутаций Лейдена у женщин с неудачами ЭКО в 

анамнезе значимо выше, чем у фертильных пациенток и у женщин, 

забеременевших после ЭКО [154]. 

Мутация гена протромбина (II фактор гемостаза) 20210G>A 

характеризуется заменой нуклеотида гуанин на нуклеотид аденин в позиции 

20210 и наследуется по аутосомно-доминантному типу. Гетерозиготными 

носителями гена являются 2-3% представителей европейской расы, 

гомозиготный вариант мутации является очень редким. При мутации гена 

протромбина 20210G>A гиперкоагуляция обусловлена увеличением синтеза 

химически нормального протромбина в печени и, соответственно, повышением 

уровня протромбина в плазме крови, что является причиной тромбозов [27, 92]. 

Сочетание мутаций гена протромбина и Лейдена встречается чаще, чем при 

обычном распределении. 

При мутациях тромбоцитарных гликопротеинов гиперкоагуляция 

обусловлена повышенной склонностью к агрегации тромбоцитов [27]. 

Гетеро- и гомозиготный полиморфизмы гена РА1-1 5G>4G характеризуются 

наличием в структуре 4 нуклеотидов гуанин вместо 5, наследуются по 

аутосомно-доминантному типу. Гомозиготность встречается в популяции с 

частотой 26%, гетерозиготность - 50%. Наличие полиморфизмов связано с 

повышением экспрессии РА1-1 в плазме крови и эндометрии, в результате чего 

нарушается процесс активации плазминогена и превращения его в плазмин [14, 

43, 128, 137]. Высокий уровень РА1-1 в эндометрии связывают со снижением 

глубины инвазии трофобласта и нарушением имплантации. При гетеро- и 

гомозиготном полиморфизме гена РА1-1, также отмечено снижение уровня 

СЭРФ в эндометрии [61, 128]. 

Т. А. Охтырская и соавторы (2011) показали, что концентрация РА1-1 в 

эндометрии у пациенток с повторными неудачными попытками ЭКО в 3-4 раза 

выше, а экспрессия СЭФР ниже, чем в группе фертильных женщин [43]. F. 

Khosravi и соавторы в исследовании, опубликованном в 2014 году, выявили, что 

полиморфизмы гена РА1-1 статистически достоверно чаще встречаются у 

пациенток привычным невынашиванием беременности и/или повторными 

неудачами ЭКО, чем у здоровых женщин без репродуктивных потерь в анамнезе 

[64]. 

Полиморфизм гена ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ) D/I 

сопровождается увеличением экспрессии PAI-1 [128]. 

Мутация гена ключевого фермента фолатного цикла 

метилтетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 677C>T сопровождается 
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повышением уровня гомоцистеина крови. Аллель 677T широко распространен в 

популяции. Частота гомозиготности составляет около 10-12%, а 

гетерозиготности - около 40%. В основе тромбогенного действия гомоцистеина 

лежит повреждение клеток эндотелия, ингибирование синтеза простациклина, 

повышение агрегации тромбоцитов. В конце XX века L. Bailey и J. Gregory 

продемонстрировали in vitro снижение активности MTHFR у гомозигот по 

аллелю 677Т до 30 %, а у гетерозигот - до 65 % от обычного уровня, которое 

обусловлено заменой аминокислотного остатка аланина на валин в области 

связывания данного фермента с ко-фактором FAD (флавин-аденин-

динуклеотид). Кроме того, было показано, что наличие ТТ-генотипа ведет к 

повышению уровня гомоцистеина примерно в 2 раза по сравнению с СС-

субьектами [37, 88, 98]. 

Высокий уровень гомоцистеина в фолликуллярной жидкости связывают со 

снижением качества ооцитов и эмбрионов. Кроме того, гипергомоцистеинемия 

приводит к дефектам в формировании нервной трубки плода [94]. 

Антифосфолипидный синдром (АФС) является приобретенной иммунной 

тромбофилией. Антифосфолипидный синдром - это симптомокомплекс, 

сочетающий определенные клинические признаки и лабораторные данные - 

наличие циркуляции антифосфолипидных антител в сочетании с артериальными 

и венозными тромбозами, синдромом потери плода, иммунной 

тромбоцитопенией и/или неврологическими расстройствами. Синдром может 

проявляться одним или одновременно несколькими клиническими признаками - 

вплоть до развития так называемой катастрофической формы АФС, 

характеризующейся острой мультиорганной недостаточностью, напоминающей 

таковую при ДВС-синдроме с развитием острого респираторного дистресс-

синдрома, поражением ЦНС (инсульт, ступор, дезориентация), инфарктами 

миокарда, гастроинтестинальных органов, надпочечниковой недостаточностью 

и др. Особо следует отметить, что термин «антифосфолипидный синдром» 

правомочен только при сочетании лабораторных признаков циркуляции 

антифосфолипидных антител (АФА) и одного или более клинических 

проявлений. 

Антифосфолипидные антитела (АФА) влияют на процесс имплантации и 

ранние стадии эмбриогенеза, а также усиливают тромботические механизмы и 

вносят дисбаланс между процессами фибринообразования и фибринолиза. АФА 

взаимодействуют с мембранами трофобласта, затрудняя его межклеточные 

контакты, в частности нарушают процесс инвазии [Радзинский В.Е., Димитрова 

В.И., 2016]. По данным литературы, частота выявления АФА у женщин с 

многократными неудачами ЭКО колеблется от 8% до 42,1% [Машкова, Т.Я., 

2015; Стулева Н.С., Хизроева Д.Х., 2015]. Обнаружение одного или более видов 
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АФА приводит к трехкратному увеличению риска неудач ЭКО [Di Nisio M., 

Rutjes A.W.S., 2011]. Доказано, что женщины с АФА после проведения ЭКО 

имеют значимо выше риск невынашивания беременности [Di Nisio M., Ponzano 

A., 2018; Levine A., Lockshin M., 2014; Zhong Y.P, Ying Y., 2011]. Установлена 

прямая взаимосвязь между неудачами ЭКО и наличием АФА [Стулева Н.С., 

Хизроева Д.Х., 2015; Di Nisio M., Rutjes A.W.S., 2011].  

Существуют и диаметрально противоположная позиция исследователей, 

отрицающих эту взаимосвязь и выступающих против необходимости 

обследования на АФА перед протоколом ЭКО и применения терапии с целью 

улучшения исходов ЭКО [Hong Y.H., Kim S.J., 2018]. Открытым остается вопрос 

о влиянии АФА на развитие ранних репродуктивных потерь, то есть на этапе 

имплантации и инвазии эмбриона, что клинически может проявляться 

бесплодием неясной этиологии, многократными неудачами ЭКО или так 

называемыми ранними доклиническими потерями беременности. Возможными 

патогенетическими вариантами может быть нарушение ангиогенеза в 

эндометрии под действием АФА, повышение активности натуральных киллеров 

(NK-клеток), усиление протромботических механизмов и десинхронизация 

процессов фибринолиза и 4 фибринообразования, а также негативное влияние 

АФА на развитие эмбриона [Макацария А.Д., Бицадзе В.О., 2011; Di Simone N., 

Di Nicuolo F., 2010]. Процесс стимуляции в протоколе ЭКО характеризуется 

значительным супрафизиологическим повышением уровня эстрогенов, что 

способствует развитию гиперкоагуляции [Beck-Fruchter R., Gavish I., 2018; 

Gerotziafas G.T., Van Dreden P., 2017] и может привести к артериальным и 

венозным тромбозам. Эпизоды венозной тромбоэмболии встречаются в 0,08-

0,11% случаев женщин, выполняющих ЭКО [Chan W.S., Dixon M.E., 2008], 

представляя, по крайней мере, 10-кратное увеличение базового риска венозной 

тромбоэмболии у женщин репродуктивного возраста. Женщины с АФС 

относятся к группе риска развития ТЭО в протоколе ЭКО, что требует особого 

подхода к назначению антитромботической терапии [Акиньшина С.В., 

Макацария А.Д., 2014]. Среди рекомендуемых схем ведения женщин с АФС в 

протоколе ЭКО наиболее часто встречается комбинация низких доз АСК (75-100 

мг) и профилактических доз низкомолекулярных гепаринов (НМГ) [Andreoli L., 

Bertsias G.K., 2017].  

Все вышеперечисленные нарушения при тромбофилиях усугубляются 

гиперкоагуляцией, неизбежно возникающей в процессе индукции 

суперовуляции в программах ВРТ. Получение достаточного количества ооцитов 

в одном менструальном цикле достигается использованием больших доз 

экзогенных гонадотропинов, ответом на действие которых является мощная 

выработка эстрогенов яичниками. Еще в 1969 году Dickinson и соавторы 
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получили данные об изменении в плазме крови концентрации различных белков, 

синтезируемых в печени (в том числе плазминогена и фибриногена), при 

проведении терапии эстрогенами. Позднее было показано, что эстрогены 

повышают общий коагуляционный потенциал свертывания за счет стимуляции 

синтеза прокоагулянтных факторов свертывания - II, VII, IX, X, уменьшения 

количества естественного антикоагулянта антитромбина-III (АТ III) и угнетения 

агрегации тромбоцитов [26]. 

Активное привлечение внимания к этой проблеме с одной стороны 

способствует более раннему выявлению пациенток группы риска и, 4 возможно, 

повышению эффективности программ ЭКО, но с другой стороны может 

приводить к назначению большого количества ненужных обследований, к 

полипрагмазии, а иногда и к осложнениям во время беременности, включая 

кровотечения, связанные с неправильным подбором терапии.  

Вывод. Таким образом, при сборе анамнеза у пациенток, проходящих 

лечение бесплодия с помощью вспомогательных репродуктивных технологий, 

особое внимание следует обращать на отягощенный семейный и личный 

тромботический анамнез, а также на наличие случаев невынашивания 

беременности, которые являются прогностически неблагоприятными 

предикторами неудачных исходов лечения. Такие пациентки должны быть 

обследованы на наследственные и приобретенные тромбофилии.  

Обследование пациенток с двумя и более неудачными попытками 

вспомогательных репродуктивных технологий в анамнезе на наследственные и 

приобретенные тромбофилии должно включать определение основных мутаций 

генов гемостаза: С677Т гена MTHFR, G20210A гена FII, G1691A гена FV, 23 

аллельный вариант –675 4G/5G гена PAI-1 и маркера C807T GpIa, а также 

выявление антифосфолипидных антител и волчаночного антикоагулянта.  
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