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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ ЖЕНЩИН, 
БОЛЬНЫХ ТРОМБОФИЛИЕЙ, В ПРОГРАММАХ 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

Аннотация: Статья посвящена изучению влияния наследственной и приобретенной тромбофилии на исходы про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий. Доказано отрицательное влияние антифосфолипидного синдрома 
и генетической тромбофилии (мутация в гене фактора Лейден, мутация протромбина G20210A, MTHFR С677Т и другие) 
на противотромботические механизмы. Разработано комплексное лечение женщин, больных тромбофилией на этапе 
подготовки и ведения программы ВРТ.

Анотація: Стаття присвячена вивченню впливу спадкової та набутої тромбофілії на результати програм допоміж-
них репродуктивних технологій. Доведено негативний вплив антифосфоліпідного синдрому та генетичної тромбофілії 
(мутація в гені фактора Лейден, мутація протромбіну G20210A, MTHFR С677Т та інші) на протитромботичні механізми. 
Розроблено комплексне лікування жінок, хворих тромбофілією на етапі підготовки і ведення програми ДРТ.

Summary: The work is dedicated the influence of hereditary and acquired thrombophilia on the outcome of assisted 
reproductive technology programs. Proved negative impact of antiphospholipid syndrome and genetic thrombophilia (mutation 
in the gene of factor Leiden, prothrombin mutation G20210A, MTHFR C677T and others) at antithrombotic mechanisms. 
Developed a complex treatment of women with thrombophilia during preparation and conduction of the ART program.

Актуальность. Вспомогательные репроду-
ктивные технологии (ВРТ) продолжают неуклонно 
совершенствоваться и развиваться и, однако, зачас-
тую становятся частью рутинного подхода к лече-
нию бесплодных супружеских пар. 

Известными факторами, влияющими, на ис-
ход программ ВРТ являются возраст пациен-
тов, овариальный резерв, количество и качество 
полученных ооцитов и перенесенных эмбрионов, 
качество рецепторного аппарата эндометрия. 

Возможное влияние наследственных и 
приобретенных тромбофилий на неудачные исходы 
программ ВРТ обсуждается в литературе довольно 
активно, но механизмы влияния этой патологии 
на результативность циклов ВРТ до сих пор не 
выяснены [1, 2, 3].

Стимуляция суперовуляции способствует 
повышению некоторых циркулирующих факторов 
коагуляции: фактора фон Виллебранда, факто-
ра Leiden, маркеров тромбофилии, фибриногена, 
фрагментов протромбина, Д-димера; повреждению 
функции эндогенных антикоагулянтов; снижению 
уровней естественных антикоагулянтов – анти-
тромбина III и протеина S [4, 5].

В связи с этим представляется необходимым 
вести поиск методов, позволяющих нивелировать 
возможные причины неэффективности ВРТ и сии-
зить риск осложнений при проведении программы 
и при дальнейшем течении беременности. 

Цель исследования. Оптимизация насту-
пления беременности после вспомогательных 
репродуктивных технологий, а также снижение 
эмбрионических потерь после циклов ВРТ у паци-
енток на фоне тромбофилии путем прегравидарной 
подготовки, ведения фертильного цикла и гестаци-
онного периода. 

Проведено обследование 83 женщин, нахо-
дившихся на этапе прегравидарной подготовки к 
программе ВРТ. Из них 20 женщин – в анамнезе у 
которых программы ВРТ с отрицательным резуль-
татом (I группа); 28 женщин с результативными 
программами ВРТ (II группа); III группу (сравне-
ния) составили 15 беременных после успешных 
циклов ВРТ (супружеские пары с мужским фак-
тором бесплодия). В контрольную, IV группу, 
вошли 20 здоровых женщин со спонтанным на-
ступлением беременности. Все пациентки были 
обследованы на наличие антифосфолипидного 
синдрома (приобретенные тромбоцитопатии) и 
наследственные формы тромбоцитопатий. 

Большинство обследованных женщин (70%) – 
имели одну и более беременностей в анамнезе и дли-
тельность вторичного бесплодия от 2 до 15 лет (рис.1). 

Рис.1 Данные о виде бесплодия 
у наблюдавшихся пациенток

Пациенткам групп наблюдения было проведено 
обследование системы гемостаза, включая опред-
еление приобретенных и наследственных форм 
тромбофилии. Критерии приобретенных тромбо-
филий – циркуляция антифосфолипидных антител 
(АФА) с определением титра антифосфолипидных 
антител и их кофакторов, наличие гипергомоцис-
теинемии; критерии генетических тромбофилий – 
мутации в гене протромбина G20210A, мутации в 
гене фактора Лейден, фибриногена. 



90

№10 / 2015 р.

Генетические и приобретённые формы 
тромбофилии приводят к бесплодию неясно-
го генеза и могут быть причинами неудачных 

циклов ВРТ вследствие нарушения рецептив-
ности эндометрия и процессов имплантации 
эмбрионов.

Таблица 1
Частота циркуляции АФА, ВА, антител к кардиолипину, β2- GPI, аннексину V и протромбину (IgG/IgM)

Спектр АФА
I группа 

n=20
II группа 

n= 28
III группа 

n = 15
IV группа 

n = 20
n % n % n % n %

АФА (всего) 8 40,0 5 17, 9 1 6,6 1 5,0
Антитела к кардиолинпину
IgG/M 2 10,0 2 7,1 0 0 1 5,0
Циркуляция ВА 4 20,0 2 7,1 2 13,3 1 5,0
Антитела к анексину V IgG/M 7 35,0 3 10,7 0 0 0 0
Антитела к β2- GPI IgG/M 9 45,0 4 14,2 1 6,6 1 5,0
Антитела к протромбину 
IgG/M 5 25,0 2 7,1 1 6,6 0 0

Повышенный уровень АФА в группе женщин 
с неудачными циклами ВРТ в анамнезе был ди-
агностирован у 40,0% пациенток (табл. 1). При 
этом кардиолипиновые антитела были выявлены 
у 10,0% пациенток с неудачными попытками про-
грамм ВРТ и у 2 пациенток в группе с наступившей 
после проведения программы ВРТ беременностью. 
То есть из 20 женщин с АФА и неудачами программ 
ВРТ у 18 кардиолипиновые антитела отсутствова-
ли, но при этом у них были обнаружены антитела 
к другим фосфолипидам и их кофакторам. В связи 
с этим определение кардиолипиновых антител не 
всегда можно считать показательным. 

Выборочное определение только кардиолипи-
новых антител, может привести к ложноотрица-
тельной лабораторной диагностике до 90% АФА-
позитивных женщин с неудачными циклами ВРТ. 
Выявлена высокая циркуляция антител к аннекси-
ну V – 35,0% (7/20) и к β2-GPI – 45,0% (9/20 жен-
щин) (рис. 2).

Рис. 2. Спектр АФА в I группе пациентов

При этом в группе женщин с наступившей по-
сле программы ВРТ беременностью также были 
выявлены антифосфолипидные антитела (17,9%), 
кардиолипиновые антитела (7,1%), антитела к ан-
нексину V (10,7 %) и к β2-GPI (14,2 %), волчаночный 
антикоагулянт (7,5%) (рис. 3). Необходимо отметить, 
что титры АФА были более низкие во II группе па-
циенток по сравнению с I группой – 17,9 %, а так-
же наблюдалось сочетание циркуляции различных 
антифосфолипидных антител одновременно (рис. 4).

Рис. 3. Спектр АФА во II группе пациентов

Рис. 4. Сравнительная характеристика уровней 
АФА в I и II группах пациенток
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У женщин II группы с АФА было выявлено 
значительное снижение активности протеина С 
во II триместре беременности на 29% ниже, чем 
в контрольной группе. Максимальная активность 
протеина С составляла не более 97%, в большин-
стве исследований – 53-78% (норма – 70-140%). 

Наличие наследственных форм тромбофилий, 
вероятное их сочетание с приобретенными формами 
тромбофилий может быть причиной неудачных циклов 
ВРТ на этапах имплантации эмбрионов. Нами про-
веден анализ структуры тромбофилии у бесплодных 
женщин с неудачными циклами ВРТ в анамнезе. 

Таблица 2
Структура тромбофилии у обследованных пациенток

Форма тромбофилии
I группа n=20 II группа n=28 III группа 

п=15 IV группа п=20

n % 11 % n % n %

АФА (всего) 8 40,0 5 17, 9 1 6,6 1 5,0 
**,хх,оо

Гипергомоцистеинемия (всего) 4 23.5 3 15.0 – – – –
FV Leiden 2 10,0 0 0 0 0 1 5,0*
Гомозиготная 0 0 0 0 0 0 0 0
гетерозиготная 2 10,0 0 0 0 0 I 5,0*
Мутация протромбина G20210A 1 5,0 1 5.0 0 0 0 0
гомозиготная 0 0 0 0 0 0 0 0
гетерозиготная 1 5,0 1 3,5 0 0 0 0
MTHFR С677Т 12 60,0 13 46,4 3 20,0 4 20,0**,хх
Гомозиготная 5 25,0 5 17,9 1 6,6 1 5,0**,хх
гетерозиготная 7  35,0 8 28,5 2 12,4 3 15,0*,хх
Полиморфизм PAI–1 14 70,0 7 25,0 3 20,0 4 20,0**
Гомозиготная «675 4G/4G» 6 30,0 2 7,1 0 0 1 5,0*
Гетерозиготная «675 4G/5G» 8 40,0 5 17,9 3 20,0 3 15,0**
Полиморфизм «807 G/T тромбо-
цитарного рецептора Gp la 11 55,0 7 25,0 1 6,6 3 15,0**,х

Гомозиготная 1 5,0 0 0 0 0 1 5,0
гетерозиготная 10 50,0 7 25,0 1 6,6 2 10,0**,х
Полиморфизм «1565 Т/С тром-
боцитарного рецептора Gp Ша 0 0 5 17,9 2 12,4 2 10,0хх

Гомозиготная 0 0 2 7,1 1 6,6 1 5,0
гетерозиготная 0 0 3 10,8 1 6,6 1 5,0
Полиморфизм «1166 А/С» в 
гене рецептора ангиотензина II 
1–го типа (ATGR1)

4 20,0 0 0 0 0 2 10,0*

Гомозиготная 1 5,0 0 0 0 0 1 5,0
Гетерозиготная 3 15,0 0 0 0 0 1 5,0*
Полиморфизм «I/D» в гене 
ангиотензинпревращающего 
фермента

5 25 8 28,6 0 0 0

Гомозиготная 3 15 2 7,1 0 0 0 0
Гетерозиготная 2 10 6 21,5 0 0 0 0

Примечание: *- Статистически значимая разница от исходных показателей с контрольной и 1 группой Р<0,05; 
** – Р<0,01; х-со 2-й и контрольной группой Р<0,05; хх- Р<0,01; о с 3 и контрольной группой Р<0,05; оо – Р<0,01.
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Изучение структуры тромбофилии (табл. 2) во 
II группе позволило выявить наиболее распростра-
ненную форму тромбофилии – полиморфизм гена 
MTHFR С677Т, что было диагностировано у 13 
(46,4%) исследуемых женщин (Р < 0,01). При этом 
полиморфизм гена РАI-1 «675 4G/5G» выявлен у 7 
(25 %) пациенток (Р>0,5). 

Мутация Фактор Leiden не была диагностиро-
вана ни у одной из пациенток. У 1 (3,5 %) паци-
ентки выявлена мутация протромбина G20210A, 
у 8 (28,60%) -обнаружен полиморфизм гена анги-
отензин-превращающего фактора «I/D» (Р>0,5). 
У исследуемых женщин II-й группы полимор-
физм рецептора к ангиотензину II «1166 А/С» не 
выявлен. 

Обращает на себя внимание достоверно (Р < 
0,01) высокий уровень циркуляции АФА во II груп-
пе, где он был диагностирован у 5 (17,9 %) паци-
енток.

Пациенткам с различными формами тромбофи-
лии и неудачными циклами ВРТ в анамнезе, был 
проведен разработанный нами лечебный комплекс. 

Базисной являлась терапия противотром-
ботическими препаратами: еще в фертильном 
цикле перед планированием беременности – 
низкомолекулярный гепарин – 0,3 подкожно, ас-
пирин 75 мг;. Дополнительная терапия: фолиевая 
кислота 4 мг/сутки, комплекс витаминов группы 
В, полиненасыщенные жирные кислоты (омега-3, 
омега-6.)

В комплекс подготовки к беременности в 
I-й группе, помимо витаминотерапии, входи-
ли антиоксиданты (микрогидрин) и витамин Е 
в дозе 400 МЕ. С наступлением беременности, 
а некоторым пациенткам – уже в фертильном 
цикле к проводимой ранее терапии добавлялся 
низкомолекулярный гепарин (НМГ) в профилакти-
ческой дозе.

Пациенткам II-й и III-й групп, с учетом 
обнаруженных нарушений, связанных с АФС, так-
же были назначены НМГ, аспирин, антиоксиданты, 
а также витаминотерапия и фолиевая кислота.

Согласно результатам нашего исследования, 
пациентки с антифосфолипидным синдромом 
подвержены большей частоте неудачных попыток 
программ ВРТ (42,1%) по сравнению с пациентка-
ми без АФС, что возможно свидетельствует о пато-
генетической роли циркуляции АФА в нарушении 
процессов имплантации эмбрионов. 

В то же время комплексное противотромботи-
ческое прегравидарное лечение способствовало 
повышению эффективности повторных циклов 
ВРТ.

Пациентки с высоким риском тромбозов должны 
получать антикоагулянтную терапию до начала гор-
мональной стимуляции в циклах ВРТ с контролем 
маркеров системы гемостаза и коррекцией дозы в 
зависимости от тромбофилических параметров.

Только индивидуализация протоколов ВРТ 
с возможной идентификацией причин неудач и 
избирательным комплексным лечением может при-
водить к существенному улучшению исходов про-
грамм лечения бесплодия, и давать пациентам и 
врачу уверенность в благополучном наступлении 
беременности и рождении здорового ребенка.

Выводы:
1. Наследственные тромбофилии, в сочетании 

с антифосфолипидным синдромом, являются при-
чиной неудач наступления беременностей при про-
ведении вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. В структуре тромбофилии у бесплодных 
пациенток с неудачными циклами ВРТ в анамнезе 
превалируют мультигенные формы тромбофилии, 
что подтверждается высоким процентом антител к 
аннексину V – у 35,0%, к β2-GPI – у 45,0%. 

2. Высокая частота наследственных форм тром-
бофилии в сочетании с антифосфолипидными ан-
тителами влияют на уровень эндогенного фибри-
нолиза. При АФС или генетической тромбофилии 
наблюдается снижение противотромботических 
механизмов, что необходимо учитывать при про-
ведении программ ВРТ и своевременно проводить 
соответствующую терапию.

3. Приобретенные формы тромбофилии, а 
именно гипергомоцистеинемия диагностируется у 
бесплодных пациенток с повторными неудачными 
попытками циклов ВРТ в 63,6% при наличии му-
тации гена MTHFR С677Т и является одним из ве-
дущих факторов повторных неудач программ ВРТ.

4. Неблагоприятным фактором при повторных 
неудачных циклах ВРТ, согласно нашим данным, 
является наличие антифосфолипидных антител 
(выявлено у 34,5% пациенток I-й группы), в соче-
тании с генетически обусловленным эндогенным 
гипофибринолизом (69,1%). 

5. Комплексный подход на основе индивиду-
ально подобранной антикоагулянтной и антиокси-
дантной терапии, в сочетании, с витаминотерапией 
позволил получить и выносить беременность у па-
циенток с повторными неудачными циклами ВРТ в 
90% случаях. 

Перспективой дальнейшего исследования яв-
ляется изучение механизмов нарушения рецеп-
тивности эндометрия у бесплодных женщин с 
наследственными и приобретенными тромбофили-
ями в программах ВРТ. 
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