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■ Целью исследования явилось изучение 
изменений в системе гемостаза у женщин 
с наследственной и приобретенной 
тромбофилией в цикле ЭКО, возможности 
их коррекции медикаментами, а также 
влияние данной терапии на исходы 
ЭКО. Было обследовано 119 женщин 
с врожденной или приобретенной формой 
тромбофилии на этапе предгравидарной 
подготовки или в цикле ЭКО. При 
наличии отклонений в лабораторных 
показателях с учетом группы риска 
назначалась соответствующая терапия 
антикоагулянтами, препаратами 
фолиевой кислоты, антиагрегантами 
или их сочетанием в соответствии 
с весом пациентки и выраженностью 
коагуляционных нарушений и уровня 
гомоцистеина до нормализации 
лабораторных показателей. В группе 
женщин, имеющих 3 и более неудачные 
попытки ЭКО в анамнезе, АФС 
был выявлен у 36,6 %, достоверно 
чаще выявлялись мутации в генах: 
PAI-1, PLAT, фибриноген (83,3 % 
и 58,33 %, 40,0 % и 19,44 %, 50 % и 25 % 
соответственно, р < 0,05), а также 
сочетания мутаций в генах PAI-1 и PLAT 
(31,03 % и 13,89 % соответственно, 
р < 0,05) и частота сочетания 3 и более 
мутаций ( 65,51 % и 19,44 %, р < 0,001). 
В группе женщин с тромбофилией 
(n = 97) на фоне проводимой терапии 
у 51 (52,57 %) в протоколе ЭКО наступила 
беременность. У 36,08 % беременность 
закончилась родами. В подгруппе 
женщин, имеющих 3 и более неудачные 
попытки ЭКО (n = 26), беременность 
наступила у 10 (38,46 %).
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Последнее десятилетие XX века открыло для акушерства 
и гинекологии новый этиологический фактор в развитии мно-
жества серьезных акушерских осложнений. Выявление на-
следственных и приобретенных форм тромбофилии позволило 
применить патогенетическую терапию для лечения и профи-
лактики различных осложнений, существенно улучшающую 
акушерские и перинатальные исходы. Общепризнанной явля-
ется роль тромбофилии в развитии таких осложнений беремен-
ности, как преэклампсия, внутриутробная задержка развития 
плода, преждевременная отслойка нормально расположенной 
плаценты, синдром потери плода.

Проведение протокола ЭКО с серьезной гормональной на-
грузкой, быстрыми нефизиологическими изменениями в систе-
ме гемостаза является провоцирующим фактором для женщин 
с врожденной и/или приобретенной формой тромбофилии, когда 
возможна первая манифестация имеющихся у них нарушений 
в гемостазе. Процесс стимуляции в протоколе ЭКО характеризу-
ется значительным супрафизилогическим повышением уровня 
эстрогенов [16, 17, 9]. Это способствует развитию гиперкоагуля-
ции, что может привести к артериальным и венозным тромбозам. 
По данным различных авторов [9, 24, 15, 25], при исследовании 
отдельных факторов свертывания на этапе стимуляции овуляции 
отмечается достоверное увеличение в плазме крови коагуляци-
онного потенциала: фактора Виллебранда, фактора VIII, фактора 
V, фибриногена наряду с уменьшением активности антикоагу-
лянтной системы: снижение уровня антитромбина III, протеинов 
С и S. Некоторые авторы отмечают увеличение общего гемоста-
тического потенциала у женщин даже без тромбофилии до 32 % 
и увеличения общего коагуляционного потенциала до 27 % [9].

Эпизоды венозной тромбоэмболии встречаются в 0,08– 0,11 % 
случаев женщин, выполняющих ЭКО [7], при этом эта веро-
ятность схожа с вероятностью тромбоза при беременности, 
представляя, по крайней мере, 10-кратное увеличение базо-
вого риска венозной тромбоэмболии у женщин репродуктив-
ного возраста [27]. В крупном исследовании, включившем 
96 случаев тромботических осложнений, связанных с ВРТ[7], 
сообщается, что в 20 % артериальных тромбозов и 48 % ве-
нозных тромбозов выявлена наследственная тромбофилия 
(Мутация фактора V Leiden, мутация в гене протромбина 
20 210 А, MTHFR С667Т, дефицит протеина S, протеина С, 
или антитромбина). Авторами даются рекомендации по про-
ведению рутинной тромбопрофилактики при проведении ЭКО 
у женщин с подтвержденной наследственной тромбофилией, 
а так же женщинам с умеренной и тяжелой формой СГя.

Имеются противоречивые данные о том, что в группе жен-
щин с наследственной и приобретенной тромбофилией при 
проведении ЭКО без лечения ниже вероятность наступления 
беременности [3, 12, 26, 3, 30].
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Неудачами ЭКО во всем мире принято счи-
тать 3 и более неудачные попытки переноса не-
замороженных эмбрионов хорошего качества при 
оптимальной готовности эндометрия. В мировой 
литературе вопрос о взаимосвязи врожденных 
и приобретенных форм тромбофилии на успех 
протокола ЭКО продолжает оставаться неодно-
значным, многие исследования подтверждают 
причинно-следственную связь [3, 19, 26], другие 
не подтвердили эти наблюдения [2, 12, 10].

Менее противоречивым является вопрос влия-
ния антифосфолипидных антител. По различным 
данным, АФС при неудачах ЭКО выявляется от 
15 % (n = 240) до 59 % (n = 793) [4, 5, 18]. Без ле-
чения в цикле ЭКО при выявлении АФС веро-
ятность наступления беременности достоверно 
ниже (в 2 раза), чем у женщин без АФС 14,8 % 
(8  из 54) и 32,4 % (33 из 102) (P < 0,05) [3].

В крупном мета-анализе 2011 года [30], вклю-
чившем 33 исследования, 6 092 пациентки, обна-
ружение 1-го или более видов антифосолипидных 
антител приводило к 3-кратному увеличению ри-
ска неудач ЭКО (20 исследований, 3 542 пациен-
тов; OR = 3,33; 95 % CI, 1,77–6,26). Так же было 
подтверждено 3-кратное увеличение риска неу-
дач ЭКО у женщин с мутацией фактора V Leiden 
(OR = 3,08; 95 % CI, 1,77–5,36), однако взаимос-
вязь с неудачами ЭКО других тромбофилических 
мутаций (в гене протромбина, метилентетраги-
дрофолатредуктазы, дефицит протеина S, протеи-
на С, или антитромбина) не была подтверждена, 
однако исследователи отмечают высокую гетеро-
генность сравниваемых групп.

Несмотря на разнородность оценки риска не-
удач ЭКО при том или ином варианте тромбофи-
лии, в литературе есть сообщения об улучшении 
исходов ЭКО при проведении антикоагулянтной 
и антиагрегантной терапии женщинам с наслед-
ственной тромбофилией [20, 26], а в некоторых 
случаях и в ее отсутствии [22].

H. Qublan et al. в рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании показал, что НМГ 
является безопасным и эффективным средством 
для тромбопрофилактики и лечения женщин 
с тромбофилией и неудачами ЭКО. У пациен-
ток, получавших НМГ, вероятность имплантации 
и беременности была достоверно выше по срав-
нению с группой плацебо (20,9 % против 6,1 % 
и 31 % и 9,6 %, p < 0,001 и p < 0,05).Так же было 
отмечено достоверное увеличение рождения 
живых детей по сравнению с группой плацебо 
(23,8 % против 2,8 %, р < 0,05), а риск аборта был 
достоверно выше в группе плацебо (р < 0,05) [20]. 
Некоторые авторы рекомендуют рутинную тром-
бопрофилактику при проведении ЭКО у женщин 
с тромбофилиями [13].

Еще одним важным видом тромбофилии яв-
ляется гипергомоцистеинемия. Повышение уров-
ня гомоцистеина в крови влияет  не только на 
формирование пороков нервной трубки плода, 
но и на вынашивание беременности, развитие 
тромбозов  и успех ВРТ. Имеются данные о 15-ти 
кратном увеличении риска тромбозов при прове-
дении ЭКО у женщин старше 39 лет и гиперго-
моцистеинемии, по сравнению с более молодыми 
женщинами или с более низкими показателями 
гомоцистеина [29].

Гипергомоцистеинемия имеет важное само-
стоятельное значение в формировании тромбо-
тических нарушений, но в большей степени па-
тологические эффекты ГГЦ проявляются при 
сочетании с другими наследственными и/или 
приобретенными факторами риска, многократно 
увеличивая риск тромбозов. При сочетании ГГЦ 
с мутацией фактора V Leiden увеличивался риск 
тромбоза у мужчин с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в 41 раз, сочетание с мутацией в гене 
протромбина 20 210 А в 18 раз [1].

Важным фактором в развитии тромботиче-
ских осложнений является так же возраст женщи-
ны.  Установлено, что возраст >39 лет достоверно 
чаще коррелирует с тромботическими осложне-
ниями (OR 14,4, 95 % CI 1,5–141,3, P < 0,01)[29]. 
Особенно важное значение возраст приобретает 
в сочетании с наследственной тромбофилией.

Таким образом, женщины с тромбофилией 
относятся к группе риска по развитию тромбо-
тических осложнений и, возможно, имеют ниже 
вероятность наступления беременности, однако 
вопрос о ведении данной группы женщин в про-
токоле ЭКО является не до конца изученным.

цель исследования
В связи с вышеизложенным, целью работы 

явилось изучение изменений в системе гемоста-
за у женщин с наследственной и приобретенной 
тромбофилией в цикле ЭКО, возможности их ме-
дикаментозной коррекции, а также влияние дан-
ной терапии на исходы ЭКО.

Материалы и методы
Для выполнения поставленной цели было об-

следовано 119 женщин с врожденной или приоб-
ретенной формой тромбофилии на этапе предгра-
видарной подготовки и в цикле ЭКО (10 на этапе 
стимуляции овуляции и 109 на этапе подготовки), 
обратившихся в  Центр тромбофилий в НИИ АГ 
им. Д. О. Отта. Критерием включения в исследо-
вание было: проведение протокола ЭКО или его 
планирование, наличие наследственной тромбо-
филии, антифосфолипидного синдрома и (или) 
гипергомоцистеинемии, отсутствие тяжелой со-
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матической патологии, возраст меньше 40 лет. 
В контрольную группу вошли 36 беременных 
женщин (спонтанная беременность) с физиоло-
гическим течением беременности и неотягощен-
ным акушерским анамнезом, отсутствием тром-
ботических осложнений в анамнезе.

Лабораторные исследования на первом этапе 
обследования включали: коагулограмма по 8 пара-
метрам (Протромбиновый индекс, АПТВ, тромби-
новое время, фибриноген, МНО, антитромбин III, 
Фактор VIII, РФМК), Д-димер, индуцированная 
агрегация тромбоцитов, уровень гомоцистеи-
на, антифосфолипидные антитела (волчаночный 
антикоагулянт, антитела к β2- гликопротеину, ан-
нексину V, протромбину и суммарные антитела 
к фосфолипидам). Кроме того, всем женщинам 
выполнялось молекулярно-генетическое иссле-
дование, выявляющее наследственные наруше-
ния системы гемостаза: мутации в гене фактора 
V Leiden (FVLeiden), протромбина (Protr) 20 210 
G→А, полиморфизмы в гене ингибитора активато-
ра плазминогена 1 типа (PAI-1) 675 4G→5G, в гене 
фибриногена (FG) 455 G→А, в гене гликопротеина 
IIIa (GPIIIa) 1 565Т→С, в гене метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) 677С→Т, в гене ткане-
вого активатора плазминогена (PLAT)D→I.

В цикле ЭКО проводилось определение 
Д-димера и агрегационных свойств тромбоцитов 
на 6–8 день стимуляции овуляции, после перено-
са эмбриона и на раннем сроке беременности.

При наличии отклонений в лабораторных по-
казателях назначалась соответствующая терапия 
антикоагулянтами, антиагрегантами или их соче-
танием в соответствии с весом пациентки и выра-
женностью коагулогических нарушений до нор-
мализации лабораторных показателей.

При выявлении гипергомоцистеинемии на-
значались препараты фолиевой кислоты. Если 
гипергомоцистеинемия была выявлена на фоне 

мутации в генах фолатного обмена, назнача-
лась активная форма фолиевой кислоты в виде 
метафолина.

В соответствии с выявленными тромбофили-
ческими мутациями проводилась оценка риска 
развития осложнений беременности при помощи 
бальной шкалы, отраженной в таблице 1.

Диагноз антифосфолипидный синдром уста-
навливался в соответствии с международными 
лабораторными критериями (Сидней, 2006). 
Наличие антифосфолипидного синдрома неза-
висимо от сочетания генов наследственной тром-
бофилии, расценивалось как группа высокого 
риска.

Изучение тромбоцитарного звена гемостаза 
проведено по исследованию индуцированной агре-
гации тромбоцитов с аденозиндифосфатом (АДФ) 
(в концентрации 2 мкМ и 0,2 мкМ). Расширенная 
коагулограмма выполнялась с использова-
нием коагулометра ACL-200 (Instrumentation 
Laboratory, Испания) и реактивов HemosIL 
(Италия). Содержание Д-димера в плазме крови 
определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием реактивов Technoclone (США). 
Содержание гомоцистеина в плазме крови опреде-
ляли твердофазным иммуноферментным методом 
с использованием реактивов Technoclone (США). 
Исследование на наследственную тромбофилию 
проводилось методом ПЦР с помощью биочи-
па, разработанного лабораторией пренатальной 
диагностики врожденных и наследственных за-
болеваний НИИ АГ им. Д. О. Отта СЗО РАМН 
совместно с Институтом молекулярной биологии 
им. В. А. Энгельгардта РАН. Статистический ана-
лиз полученных данных проводили с использо-
ванием программы STATISTICA 6.1 (Statsoft Inc., 
Tulsa, США). Критерием статистической досто-
верности получаемых выводов считали общепри-
нятую в медицине величину р < 0,05.

Факторы риска Баллы

Гетерозиготный полиморфизм в гене PLAT, гетерозиготный полиморфизм в гене фибриногена 0

Гетерозиготные полиморфизмы по неблагоприятным аллелям генов рецепторов тромбоцитов 
GPIIIA, GPIA и PAI-1, гомозиготные полиморфизмы в гене PLAT, в гене фибриногена 1

Гетерозиготный полиморфизм в гене MTHFR, гомозиготные полиморфизмы в генах рецепторов 
тромбоцитов GPIIIA, GPIA и РAI-1 2

Гомозиготный полиморфизм в гене MTHFR, гетерозиготная мутация фактора V Leiden 
и гетерозиготный полиморфизм в гене протромбина 3

Гомозиготная мутация фактора V Leiden и гомозиготный полиморфизм в гене протромбина 4

*  Тромбофилия в акушерской практике: учебно-методическое пособие / Зайнулина М. С. [и др.]; ред. Айламазян Э. К., 
Петрищев Н. Н. — СПб.: Изд-во Н-Л, 2005. — 46 с.

Таблица 1
Оценка степени риска осложнений беременности при наличии тромбофилических полиморфизмов*
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Результаты и их обсуждение
Средний возраст женщин составил — 

33,24 ± 4,47 лет. У 33 (27,73 %) женщин был вы-
явлен антифосфолипидный синдром, при этом 
наиболее часто выявлялись антитела к β2 гли-
копротеину (63,3 %). По данным генетическо-
го анализа 69 женщин (57,98 %) были отнесены 
в группу высокого риска развития акушерских 
осложнений, 46 (38,65 %) в группу умеренного 
риска, и 4 (3,36 %) в группу низкого. Женщины, 
имеющие АФС или гипергомоцистеинемию, от-
носились так же к группе высокого риска. В об-
щей сложности, среди наблюдаемых женщин 
94 (78,99 %) были отнесены в группу высокого 
риска. Среди 119 обследуемых женщин 87 имели 
в анамнезе неудачные попытки ЭКО (от 1 до 7).

При проведении предгравидарной подготовки 
и коррекции изменений в цикле ЭКО не наблю-

далось синдрома гиперстимуляции яичников, а 
также тромботических осложнений.

По данным генетического исследования 
у женщин, имеющих от 1 до 7 неудачных попы-
ток ЭКО в анамнезе, было выявлено, что часто-
та встречаемости мутаций в генах: PAI-1, PLAT 
достоверно превышала таковую в контрольной 
группе (80,46 % и 58,33 %, 39,08 % и 19,44 % соот-
ветственно, р < 0,05), а также частота сочетания 
3 и более генов была достоверно выше (65,51 % 
и 19,44 %, р < 0,001). Кроме того, при оценке ча-
стоты выявления сочетаний полиморфизмов было 
выявлено, что частота сочетания полиморфизмов 
генов PAI-1 и PLAT достоверно превышала тако-
вую в контрольной группе (31,03 % и 13,89 % со-
ответственно, р < 0,05). По частоте остальных по-
лиморфизмов достоверных различий выявлено не 
было, что проиллюстрировано в таблицах 2, 3.

Ген
Женщины с неудачными 

попытками ЭКО (от 1 до 7), n = 87
Женщины с неудачами ЭКО (≥3), 

n = 30
Контрольная группа, 

n = 36
n % n % n %

FVL 4 4,59 1 3,33 1 2,78
MTFHR 46 52,87 14 46,67 14 38,89

PAI-1 70 80,46 ** 25 83,3* 21 58,33
GPIIIa 17 19,5 6 20 7 19,44
Protr 2 2,3 1 3,33 1 2,78
FG 35 40,23 15 50* 9 25

PLAT 34 39,08 * 12 40* (p < 0,05) 7 19,44

Таблица 2
Частота выявления тромбофилических мутаций

Таблица 3
Частота выявления сочетаний тромбофилических мутаций

* — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** — р < 0,01 по сравнению с контрольной группой

Сочетание полиморфизмов
Женщины с неудачами ЭКО 

(≥3), n = 30
Женщины с неудачными попытками 

ЭКО (от 1 до 7), n = 87
Контрольная группа, 

n = 36
n % n % n %

MTHFR + PAI 13 43,3 36 41,38 9 25
MTHFR + GPIIIA 1 3,33 7 8,04 3 8,33

MTHFR + FG 8 26,6 17 19,54 5 13,89
PAI + GPIIIA 4 13,3 11 12,64 7 19,44
PAI + PLAT 8 26,6 27 31,03* 5 13,89

MTHFR + PAI + GPIIIA 1 3,33 5 5,74 3 8,33
GPIIIA + FG 5 16,6 8 9,19 3 8,33

PAI+ FG 12 40 % 26 29,88 7 19,44
MTHFR + GPIIIA + FG 1 3,33 4 4,6 3 8,33

PLAT + PAI + FG 5 16,6 11 12,64 2 5,56
Мультигенная тромбофилия 29 96,6 %** 74 98,66 %** 21 58,3 %

Сочетание  
3 и более генов 20 66,6 %** 57 65,51 %** 7 19,44 %

* — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** — р < 0,01 по сравнению с контрольной группой
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В особую подгруппу была выделена группа 
женщин с 3 и более неудачными попытками ЭКО. 
Всего в данной группе оказалось 30 женщин. АФС 
был обнаружен у 36,6 % женщин. В общей слож-
ности, в группе высокого риска оказалось 80 % 
женщин. По данным генетического исследова-
ния, по сравнению с контрольной группой, досто-
верно чаще выявлялись мутации в генах: PAI-1, 
PLAT, фибриногена (83,3 % и 58,33 %, 40,0 % 
и 19,44 %, 50 % и 25 % соответственно, р < 0,05). 
Сочетание 3 и более мутаций встречалось досто-
верно чаще по сравнению с контрольной группой 
(66,6 % и 19,44 % соответственно, р < 0,001) По 
частоте остальных полиморфизмов достоверных 
различий выявлено не было, что проиллюстриро-
вано в таблице 3.

При первом обращении на этапе предгра-
видарной подготовки у 41,93 % женщин была 
выявлена гипергомоцистеинемия (гомоцисте-
ин ≥10 мкмоль/л.). Высокий уровень гипергомо-
цистеинемии объясним в связи с широкой распро-
страненностью мутации в гене С677Т MTHFR, 
которая была выявлена у 46,67 % женщин, гете-
розиготные генотипы были выявлены у 41,81 %, 
а гомозиготные наблюдались у 5,45 %.

В литературе имеются данные, что гиперго-
моцистеинемия оказывает негативное влияние  
на исходы ЭКО. Группа исследователей при 
проведении цикла ЭКО у женщин с исходной 
гипергомоцистеинемией отмечают достоверное 
увеличение процента наступления беременно-
сти в группе, получавшей терапию до норма-
лизации уровня гомоцистеина, по сравнению 
с группой женщин с гипергомоцистеинемией 
без терапии [29]. При привычном невынаши-
вании беременности гипергомоцистеинемия 
встречается в 20 % [1]. При уровне гомоцистеина 
выше 7,9 мкмоль/л. риск спонтанного прерыва-
ния беременности увеличивается в 2,2 раза [1]. 

Таким образом, определение уровня гомоцисте-
ина является важным перед проведением ВРТ, 
и особенно важна его нормализация на этапе 
предгравидарной подготовки, что улучшит как 
вероятность наступления беременности, так ее 
вынашивания и исходов.

При первом обращении у 68,96 % обследуе-
мых женщин была выявлена повышенная степень 
и у  82,75 % скорость агрегации тромбоцитов, 
у 29,7 % активация внутрисосудистого сверты-
вания. В группе высокого риска Д-димеры при 
первом обращении были повышены у 32,35 %, 
в группе умеренного и низкого риска у 26,6 %. 
По результатам выявленных изменений, 36,08 % 
женщин была назначена антиагрегантная терапия 
низкими дозами ацетилсалициловой кислоты, 
10,3 % антикоагулянтная терапия низкомолеку-
лярными гепарином, 22,68 % сочетание антикоа-
гулянтной и антиагрегантной терапии.

Среди обследуемых женщин 97 вступило 
в протокол ЭКО. У 66,6 % наблюдалась акти-
вация внутрисосудистого свертывания даже на 
фоне проводимой терапии, что потребовало уси-
ления медикаментозной терапии антикоагулян-
тами. При этом в группе тромбофилии высокого 
риска активация внутрисосудистого свертывания 
наблюдалась у 80,77 %, в то время как в груп-
пе умеренного и низкого риска в 52 %. Почти 
в половине случаев (44,4 %) повышение уровня 
Д-димеров наблюдалось на этапе стимуляции 
овуляции (рис. 1).

Среди обследуемых женщин на разных этапах 
циклах ЭКО на фоне проводимой терапии у 58 % 
наблюдалось повышение степени индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов, у 69 % скорости 
индуцированной агрегации тромбоцитов (АДФ 
в концентрации 2мкМ). В группе высокого риска 
у 62,5 % и 90,6 % а в группе умеренного риска 
57,14 % и 61,9 %, соответственно.

Рис. 1. Активация внутрисосудистого свертывания на разных этапах цикла ЭКО у женщин с тромбофилией (патологическое 
повышение уровня Д-димеров) (66 %)

— стимуляция эвуляции

— после подсадки эмбриона

— ранние сроки беременности

35,29 %

20,58 %

44,11 %
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При проведении коррекции изменений в свер-
тывающей системе крови у 97 женщин с тром-
бофилией в цикле ЭКО у 51 (52,57 %) наступила 
беременность. У 36,08 % беременность закон-
чилась срочными родами. У 11,34 % в данный 
момент беременность прогрессирует. В группе 
с высоким риском развития акушерских ослож-
нений, состоящей, из 73 женщин, беременность 
наступила у 38 (52,05 %) (график на рисунке 2), 
а в группе с умеренным и низким риском, вклю-
чившей 24 женщины, беременность наступила 
у 13 (54,16 %) (график на рисунке 3). В подгруп-

пе женщин, имеющих 3 и более неудачные по-
пытки ЭКО (n = 26), беременность наступила 
у 10 (38,46 %).

В группе женщин, имеющих антифосфоли-
пидный синдром (n = 24), беременность наступи-
ла у 13 женщин (54,1 %), у 2 (8,33 %) была диа-
гностирована неразвивающаяся беременность на 
раннем сроке, у 2 (8,33 %) беременность в данный 
момент прогрессирует, а у 8 (33,3 %) беремен-
ность закончилась срочными родами. У 1 женщи-
ны беременность была прервана на сроке 23/24 по 
медицинским показаниям (рисунок 4).

— роды

— роды

— роды

— беременность прогрессирует

— беременность прогрессирует

— беременность прогрессирует

— неразвивающаяся беременность

— неразвивающаяся беременность

— неразвивающаяся беременность

— неудачная попытка

— неудачная попытка

— неудачная попытка

— прерывание беременности по 
медицинским показаниям

47,94 % 34,24 %

13,70 %

4,16 %

8,33 %

4,10 %

8,33 %

8,33 %

Рис. 2. Исходы ЭКО у женщин с тромбофилией высокого риска развития акушерских осложнений, получавших предгравидар-
ную подготовку и коррекцию изменений в системе гемостаза в цикле ЭКО

Рис. 4. Исходы ЭКО у женщин с антифосфолипидным синдромом, получавших предгравидарную подготовку и коррекцию 
изменений в системе гемостаза в цикле ЭКО

Рис. 3. Исходы ЭКО у женщин с тромбофилией умеренного и низкого риска развития акушерских осложнений, получавших 
предгравидарную подготовку и коррекцию изменений в системе гемостаза в цикле ЭКО

Женщины с тормбофилией высокого 
риска развития акушерских осложнений 

(n = 73)

Женщины с тормбофилией умеренного 
и низкого риска развития акушерских 

осложнений (n = 24)

Женщины с антифосфолипидным 
синдромом(n = 24)

45,83 %

45,83 %

41,60 %

33,30 %4,16 %
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Выводы
В группе женщин, имеющих неудачные по-

пытки ЭКО в анамнезе (3 и более), по сравнению 
с контрольной группой, достоверно чаще выяв-
ляются мутации в генах: PAI-1, PLAT, фибри-
ноген (83,3 % и 58,33 %, 40,0 % и 19,44 %, 50 % 
и 25 % соответственно, р < 0,05), а также соче-
тании мутаций в генах PAI-1 и PLAT (31,03 % 
и 13,89 % соответственно, р < 0,05) и частота со-
четания 3 и более мутаций (65,51 % и 19,44 %, 
р < 0,001).

У женщин с неудачными попытками ЭКО от-
мечается высокий процент антифосфолипидного 
синдрома (36,6 %). У женщин с тромбофилией 
высокого риска развития акушерских осложнений 
отмечается выраженная активация внутрисосуди-
стого свертывания и повышение агрегационных 
свойств тромбоцитов  на фоне протокола ЭКО. 
При проведении предгравидарной подготовки 
и коррекции изменений в цикле ЭКО не наблюда-
лось синдрома гиперстимуляции яичников, а так-
же тромботических осложнений. Нормализация 
уровня гомоцистеина и коррекция изменений 
в параметрах гемостаза, на этапе подготовки 
и в цикле ЭКО положительно влияет на процент 
наступления беременности после ЭКО. Однако 
для рекомендации рутинного проведения анти-
коагулянтной и антиагрегантной терапии у жен-
щин с тромбофилией в цикле ЭКО необходимы 
дальнейшие исследования.
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ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН,

Санкт-Петербург

The maNagemeNT of womeN wITh ThromboPhILIa 
IN PreParaTIoN for IN vITro ferTILIZaTIoN

Mirashvili M. I., Zaynulina M. S., Kogan I. J. 
Gzgzyan A. M., Rzayeva R. N.

■ Summary: The aim was to study changes in the hemostatic sys-
tem in women with hereditary and acquired thrombophilia in IVF 
cycle, the possibility of their drugs correction, as well as the effect 
of this therapy on the outcome of IVF. We examined 119 women 
with congenital or acquired thrombophilia during preparation or 
during IVF cycle. In the presence of abnormalities in laboratory 
data, combination of weight adjusted dose of the low molecular 
weight heparin, low dose aspirin and folic acid administered to 
the severity of coagulation disorders and homocystein level. In the 
group of patients with a history 3 or more IVF failures APS was 
diagnosed in 36.6 % of women. In this group the frequency of mu-
tations in genes: PAI-1, PLAT, fibrinogen was significantly higher 
than in control group (83.3 % and 58.33 %, 40 % and 19.44 %, 
50 % and 25 % respectively, p < 0.05), as well as mutations in 
genes PAI-1 and PLAT combination rate (31.03 % and 13.89 % 
respectively, p < 0,05) and the frequency of combinations of 3 or 
more mutations (65.51 % and 19.44 %, p < 0.001). In the group 
of women with thrombophilia (n = 97) treated with this therapy 
52.57 % IVF cycles was successful. At 36.08 % pregnancies ended 
with childbirth. In the subgroup of women with 3 or more IVF 
failures (n = 26) the pregnancy rate was 38.46 %.

■ Key words: inherited thrombophilia; antiphospholipid syn-
drome; IVF; repeated IVF failure.
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