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ABSTRACT 

A  small-scale  rice  parboiling  system,  developed  in  the  National  Cereals 

Research Institute (NCRI), was modified by a combined team of engineers of NCRI, 

Japan International Cooperation Agency (JICA), DESFABENG Co. Ltd and the 

Federal Ministry of Agriculture and Natural Resources, Nigeria. The system has a 

capacity to parboil 1000 kg  of  rice  per  batch  of  over  8hours  process  time. 

This process duration is a combination of 6 hours soaking, 1 hour 45 minutes 

steaming and 30 minutes packing. The equipment is comprised of a boiler and 

steaming sections, which are interconnected by a network of pipes to allow hot water 

and steam to soak and steam the paddy. The original design of the system had 

problems of uneven steaming and over-steaming, which usually results in variations 

in the coloration of processed rice, thereby making it unattractive to buyers. Also, 

longer cooking durations with attendant loss in flavor of the rice were observed. In 

order to solve this problem, the parboiling system was modified by incorporating 

additional steaming pipes at half of the height of the original design to reduce the 

distance travelled by the steam to get to the top of the system. The modified model 

drastically reduced the steaming duration of paddy from 1 hour 45 minutes to 45 

minutes, thereby eliminating the problems of variations in coloration and longer 

cooking duration. 

мodified; rice parboiler; develop; soaking and steaming. 
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Показатели гемостаза и ангиогенных факторов  
роста у  женщин с тромбофилией  

и неудачными попытками ЭКО 

 

Аннотация: В данной статье показано, что перед проведением ЭКО 

пациенткам необходимо комплексное определение тромбофилического 

статуса, диагностика нарушений системы гемостаза, ангиогенных факторов 

роста, проведение определение кривых скоростей кровотока в маточных и 

спиральных артериях. Выявление тромбофии, нарушение системы гемостаза, 

ангиогенных факторов роста и гемодинамики в маточных и спиральных 

артериях, являются  прогностическими критериями в плане  неудачных попыток 

ЭКО и свидетельствует о необходимости проведения патогенетической терапии 

до проведения ВРТ. 

Ключевые слова: гемостаз, ангиогенные факторы роста, тромбофилия, 

экстракорпоральное оплодотворение. 

 

Одной из причин неудачных попыток наступления беременности в про-

граммах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) у женщин с тромбофили-

ей являются патологические изменения в виде  микротромбоза на уровне эн-

дометрия [1]. В основе формирования репродуктивных потерь и осложнений 

беременности лежат нарушения этапов инвазии трофобласта и недостаточная 

трансформация спиральных артерий, приводящих к снижению кровоснабжения 

эндометрия и нарушению секреции ангиогенных факторов [2].   

В связи с этим, актуальным является  выяснение механизмов тромбооб-

разования у  пациенток с неудачными попытками ЭКО в анамнезе и дефектами 

гемостаза, так как установление ранних маркеров тромбогенных осложнений и 

профилактики тромбозов на фоне тромбофилии могут способствовать профи-

лактике и лечению данных осложнений [3]. 

Патологическая инвазия трофобласта в спиральные артерии приводит к 

ишемии и отслойки хориона на ранних этапах имплантации и приводит к не-

удачным попыткам ЭКО [4, 5]. В таких случаях, программы ЭКО могут также 

быть обусловлены как тромбогенностью самой медицинской технологии (эстро-

ген-гестагеновая нагрузка), так и возможным наличием у женщин известных 

факторов тромбогенного риска и склонности к внутрисосудистому свертыванию 

крови при тромбофилии [6].

По данным некоторых исследователей, данные изменения наблюдаются 

при нарушении эндотелия кровеносных сосудов (эндотелиальной дисфункции), 

в связи с уменьшением активности тромбинактивируемого ингибитора фибри

нолиза (TAFI), тканевого активатора плазминогена (t PA) и повышением уровня 

ингибитора активатора плазминогена 1 го типа (PAI

Патология гестационной перестройки спиральных артерий плацентарного 

ложа объясняется неполной или недостаточной инвазией вневорсинчатого ци

тотрофобласта (ВЦТ), активность которого регулируется местными факторами 

роста. Если это происходит во время первой волны инвазии, то возникает от

срочка начала маточно плацентарного кровообращения, образуются некроти

ческие участки в эндометрии, вплоть до полного отграничения якорных ворсин 

и плацентарного ложа, что приводит к гибели эмбриона. Недостаточность вто

рой волны инвазии ВЦТ в миометральные сегменты не обеспечивает надле

жащего расширения спиральных артерий и адекватного прироста объема ма

точно плацентарного кровообращения [8]. 

Длительная гормональная подготовка пациенток к (ЭКО) является до

полнительным фактором риска для возникновения осложнений тромбофилии и 

приводит к активации системы гемостаза, вторичной гиперкоагуляции, хрониче

скому ДВС синдрому [9].

Выявление основных маркеров ангиогенеза позволит разработать со

временные подходы к ведению пациенток с тромбофилией и проводить у них 

раннюю профилактику и терапию неудачных попыток  ЭКО.

Цель исследования выявить взаимосвязь нарушений показателей ге

мостаза, ангиогенных факторов роста и неудачных попыток ЭКО у женщин с 

тромбофилией.

Материалы и методы исследования
Проведено исследование 90 пациенток с трубно перитонеальным и муж

ским факторами бесплодия, которым проведена программа ЭКО. Женщины 

были подразделены на 3 группы. Основную группу (1 группа) составили 35 па

циенток с установленной тромбофилией, включая мультифакториальные фор

мы.  Группа сравнения (2 группа) состояла из 25 пациенток без тромбофилии, 

но с наличием нарушения системы гемостаза в виде выраженной гиперкоагуля
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Одной из причин неудачных попыток наступления беременности в про

граммах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) у женщин с тромбофили

ей являются патологические изменения в виде  микротромбоза на уровне эн

дометрия [1]. В основе формирования репродуктивных потерь и осложнений 

беременности лежат нарушения этапов инвазии трофобласта и недостаточная 

трансформация спиральных артерий, приводящих к снижению кровоснабжения 

эндометрия и нарушению секреции ангиогенных факторов [2].  

В связи с этим, актуальным является  выяснение механизмов тромбооб

разования у  пациенток с неудачными попытками ЭКО в анамнезе и дефектами 

гемостаза, так как установление ранних маркеров тромбогенных осложнений и 

профилактики тромбозов на фоне тромбофилии могут способствовать профи

лактике и лечению данных осложнений [3].

Патологическая инвазия трофобласта в спиральные артерии приводит к 

ишемии и отслойки хориона на ранних этапах имплантации и приводит к не

удачным попыткам ЭКО [4, 5]. В таких случаях, программы ЭКО могут также 

быть обусловлены как тромбогенностью самой медицинской технологии (эстро

ген гестагеновая нагрузка), так и возможным наличием у женщин известных 
 

факторов тромбогенного риска и склонности к внутрисосудистому свертыванию 

крови при тромбофилии [6]. 

По данным некоторых исследователей, данные изменения наблюдаются 

при нарушении эндотелия кровеносных сосудов (эндотелиальной дисфункции), 

в связи с уменьшением активности тромбинактивируемого ингибитора фибри-

нолиза (TAFI), тканевого активатора плазминогена (t-PA) и повышением уровня 

ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) [7]. 

Патология гестационной перестройки спиральных артерий плацентарного 

ложа объясняется неполной или недостаточной инвазией вневорсинчатого ци-

тотрофобласта (ВЦТ), активность которого регулируется местными факторами 

роста. Если это происходит во время первой волны инвазии, то возникает от-

срочка начала маточно-плацентарного кровообращения, образуются некроти-

ческие участки в эндометрии, вплоть до полного отграничения якорных ворсин 

и плацентарного ложа, что приводит к гибели эмбриона. Недостаточность вто-

рой волны инвазии ВЦТ в миометральные сегменты не обеспечивает надле-

жащего расширения спиральных артерий и адекватного прироста объема ма-

точно-плацентарного кровообращения [8].  

Длительная гормональная подготовка пациенток к (ЭКО) является до-

полнительным фактором риска для возникновения осложнений тромбофилии и 

приводит к активации системы гемостаза, вторичной гиперкоагуляции, хрониче-

скому ДВС-синдрому [9]. 

 Выявление основных маркеров ангиогенеза позволит разработать со-

временные подходы к ведению пациенток с тромбофилией и проводить у них 

раннюю профилактику и терапию неудачных попыток  ЭКО. 

Цель исследования – выявить взаимосвязь нарушений показателей ге-

мостаза, ангиогенных факторов роста и неудачных попыток ЭКО у женщин с 

тромбофилией. 

Материалы и методы исследования 

Проведено исследование 90 пациенток с трубно-перитонеальным и муж-

ским факторами бесплодия, которым проведена программа ЭКО. Женщины 

были подразделены на 3 группы. Основную группу (1 группа) составили 35 па-

циенток с установленной тромбофилией, включая мультифакториальные фор-

мы.  Группа сравнения (2 группа) состояла из 25 пациенток без тромбофилии, 

но с наличием нарушения системы гемостаза в виде выраженной гиперкоагуля-
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ции, достоверно отличающейся от гиперкоагуляции при физиологической бе-

ременности, так называемой хронической формы ДВС-синдрома на фоне гор-

мональной стимуляции овуляции. В контрольную группу (3 группа) вошли 30 

пациенток без тромбофилии и нарушений системы гемостаза, но участвующие 

в программе ЭКО в связи с наличием трубноперитонеального и мужского фак-

торов бесплодия. У женщин 1 группы наблюдались неудачные попытки ЭКО в 

анамнезе (количество циклов ЭКО было от трех до 9). Пациентки 2 и 3 группы 

участвовали в программе ЭКО впервые.  

Все беременные были сопоставимы между собой по особенностям 

анамнеза, репродуктивной функции и возрасту. Обследование проводили в 

сроки от начала стимуляции овуляции до получения положительного результа-

та наступления беременности. 

Пациенткам наблюдаемых групп, помимо общеклинических исследова-

ний, проводились: ультразвуковое исследование (УЗИ) с допплерометрией кро-

вотока в маточных, спиральных артериях, кровоток в межворсинчатом про-

странстве). Исследовали генетические формы тромбофилии (мутация V факто-

ра Лейдена, гена протромбина, метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR 

С677Т) и гена активатора плазминогена)  проводили методом полимеразной  

цепной  реакции (ПЦР). Маркеры антифосфолипидного синдрома (АФС) и кон-

центрацию антифосфолипидных антител (АФА) определяли в сыворотке имму-

ноферментным анализом (ИФА).  Исследование системы гемостаза, применяе-

мые в наших исследованиях, (показатели фибриногена, активированного вре-

мени рекальцификации, активированного частичного тромбопластинового вре-

мени, активированного времени рекальцификации, протромбинового индекса, 

Д-димера) опубликованы в руководствах по исследованию системы гемостаза 

[10]. Ангиогенные факторы роста – рецепторы сосудисто-эндотелиального фак-

тора роста  (рСЭФР)  и рактор роста плаценты (ФРП) определяли в сыворотке 

крови методом иммуноферментного анализа наборами фирмы BIOSOURCE 

(USA). 

Результаты исследования и их обсуждение 

У всех 35 (100 %) пациенток первой группы преобладающей формой 

тромбофилии была мутация MTHFR С677Т (гомо- или гетерозиготная формы). 

У 8 (22,8 %) – выявлены гомозиготы по PAI-1, у 13 (37,1 %) – гомозиготы 

G20210A, у 9 (25,7 %) – гетерозиготы Leiden V. 

При исследовании показателей гемостаза у беременных 1 группы с 

тромбофилией выявлено повышение Д димеров в 2 и более раз по сравнению 

с контрольной группой, а также гиперфибриногенемия и гиперагрегация.

Во второй группе пациенток на первый план выступают нарушение си

стемы гемостаза в сторону гиперагрегации и гиперкоагуляци (таб. 1). Наблюда

ется снижение активированного парциального тромбопластинового времени 

(АПТВ), протромбинового времени (ПВ), тромбинового времени (ТВ), антитром

бина III (АТ III), Д димера, повышение фибриногена.  У пациенток с тромбофи

лией  (1 группа) также имеет место повышение агрегационной активности 

тромбоцитов. В контрольной группе нарушения показателей гемостаза носили 

адаптационный характер поэтому дополнительная медикаментозная коррекция 

беременным не проводилась.

Таблица 1. 
Состояние гемостаза у наблюдавшихся пациенток с неудачными попыт

ками ЭКО в анамнезе  (

Показатели

гемостаза

Группы наблюдения

1 группа, группа,
3 группа,

(контроль), 

АПТВ, с                          

ПВ, с

ТВ, с

Фибриноген, г/л  

АТ III, %

Д димер, нг/мл

При исследовании уровней рСЭФР Р1 и ФРП отмечено их достоверное 

повышение в плазме крови у пациенток 1 и 2 групп, по сравнению с кон

трольной группой женщин. Однако показатель рСЭФР Р1 в 1 группе женщин с  

тромбофилией был в 1,3 раза выше по сравнению с пациентками без наруше

ний системы гемостаза, в то время как уровень ФРП в 1,3 раза ниже, чем у 

пациенток контрольной,  3 группы. 
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ции, достоверно отличающейся от гиперкоагуляции при физиологической бе

ременности, так называемой хронической формы ДВС синдрома на фоне гор

мональной стимуляции овуляции. В контрольную группу (3 группа) вошли 30 

пациенток без тромбофилии и нарушений системы гемостаза, но участвующие 

в программе ЭКО в связи с наличием трубноперитонеального и мужского фак

торов бесплодия. У женщин 1 группы наблюдались неудачные попытки ЭКО в 

анамнезе (количество циклов ЭКО было от трех до 9). Пациентки 2 и 3 группы 

участвовали в программе ЭКО впервые. 

Все беременные были сопоставимы между собой по особенностям 

анамнеза, репродуктивной функции и возрасту. Обследование проводили в 

сроки от начала стимуляции овуляции до получения положительного результа

та наступления беременности.

Пациенткам наблюдаемых групп, помимо общеклинических исследова

ний, проводились: ультразвуковое исследование (УЗИ) с допплерометрией кро

вотока в маточных, спиральных артериях, кровоток в межворсинчатом про

странстве). Исследовали генетические формы тромбофилии (мутация V факто

ра Лейдена, гена протромбина, метилентетрагидрофолатредуктазы (

С677Т) и гена активатора плазминогена)  проводили методом полимеразной  

цепной  реакции (ПЦР). Маркеры антифосфолипидного синдрома (АФС) и кон

центрацию антифосфолипидных антител (АФА) определяли в сыворотке имму

ноферментным анализом (ИФА).  Исследование системы гемостаза, применяе

мые в наших исследованиях, (показатели фибриногена, активированного вре

мени рекальцификации, активированного частичного тромбопластинового вре

мени, активированного времени рекальцификации, протромбинового индекса, 

Д димера) опубликованы в руководствах по исследованию системы гемостаза 

[10]. Ангиогенные факторы роста рецепторы сосудисто эндотелиального фак

тора роста  (рСЭФР)  и рактор роста плаценты (ФРП) определяли в сыворотке 

крови методом иммуноферментного анализа наборами фирмы 

Результаты исследования и их обсуждение
У всех 35 (100 %) пациенток первой группы преобладающей формой 

тромбофилии была мутация С677Т (гомо или гетерозиготная формы). 

У 8 (22,8 %) выявлены гомозиготы по 1, у 13 (37,1 %) гомозиготы 

, у 9 (25,7 %) гетерозиготы Leiden V.
 

При исследовании показателей гемостаза у беременных 1 группы с 

тромбофилией выявлено повышение Д-димеров в 2 и более раз по сравнению 

с контрольной группой, а также гиперфибриногенемия и гиперагрегация. 

Во второй группе пациенток на первый план выступают нарушение си-

стемы гемостаза в сторону гиперагрегации и гиперкоагуляци (таб. 1). Наблюда-

ется снижение активированного парциального тромбопластинового времени 

(АПТВ), протромбинового времени (ПВ), тромбинового времени (ТВ), антитром-

бина III (АТ III), Д-димера, повышение фибриногена.  У пациенток с тромбофи-

лией  (1 группа) также имеет место повышение агрегационной активности 

тромбоцитов. В контрольной группе нарушения показателей гемостаза носили 

адаптационный характер, поэтому дополнительная медикаментозная коррекция 

беременным не проводилась. 

 

 

Таблица 1.  
Состояние гемостаза у наблюдавшихся пациенток с неудачными попыт-

ками ЭКО в анамнезе  (p < 0,05) 

Показатели 

гемостаза 

 

Группы наблюдения 

1 группа, 
n = 35 

2 группа, 
n = 25 

3 группа, 
 (контроль),  

n = 30 

АПТВ, с                           25, 3 ± 0,4 22,8 ± 0,7 27,1 ± 1,1 

ПВ, с 10, 7 ± 0,2 8,1 ± 0,4 12,1 ± 0,3 

ТВ, с 21,6 ± 0,7 14,9 ± 2,2 22,3 ± 1,8 

Фибриноген, г/л   5,5 ± 0,3 6,6 ± 0,4 4,2 ± 0,3 

АТ III, % 77,0 ± 3,9 72,  ± 3,1 89,0 ± 2,8 

Д-димер, нг/мл 1196 ± 33,4 888 ± 14,2 458 ± 18,3 

                                                                                                                                                      

При исследовании уровней рСЭФР-Р1 и ФРП отмечено их достоверное 

повышение в плазме крови у пациенток 1 и 2 групп, по сравнению с кон-

трольной группой женщин. Однако показатель рСЭФР-Р1 в 1 группе женщин с  

тромбофилией был в 1,3 раза выше по сравнению с пациентками без наруше-

ний системы гемостаза, в то время как уровень ФРП – в 1,3 раза ниже, чем у 

пациенток контрольной,  3 группы.  
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Эти данные позволяют сделать заключение о прогностической значимо-

сти данных показателей в прогнозировании неудачных попыток ЭКО. 

Исследование кривых скоростей кровотока в маточных артериях (МА) и 

спиральных артериях (СпА) показал, что у пациенток 1 группы с тромбофилией 

наблюдается повышение индексов сосудистого сопротивления в СпА (ИР более 

0,41) и установлено одно- или двустороннее повышение показателей в МА 

(систоло-диастолическое отношение МА более 2,2). 

Таким образом, перед проведением ЭКО, особенно у  женщин с неудач-

ными попытками вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в анамне-

зе, необходимо комплексное обследование, включающее  определение тром-

бофилического статуса, диагностика нарушений системы гемостаза и ангиоген-

ных факторов роста.  

Риском неудачными попытками ЭКО и  тромбофилией является мутация 

MTHFR С677Т (гомо- или гетерозиготная формы), повышение Д-димеров в 2 и 

более раз по сравнению с контрольной группой, гиперфибриногенемия, гипера-

грегация, повышение агрегационной активности тромбоцитов. 

Достоверное повышение уровня рСЭФР-Р1 в плазме крови более, чем в 

1,3 раза, а снижение  ФРП – в 1,3 раза по сравнению с нормальными парамет-

рами системы гемостаза, являются  прогностическими критериями в плане  не-

удачных попыток ЭКО и свидетельствует о необходимости проведения патоге-

нетической терапии до проведения ВРТ. 

Целесообразно проведение допплерометрическое исследование кривых 

скоростей кровотока в МА и СпА для определения индексов сосудистого сопро-

тивления. При повышении ИР более 0,41 в СпА и  одно- или двустороннее по-

вышение показателей в МА (систоло-диастолическое отношение более 2,2), 

необходима коррекция гемодинамических нарушений для нормализации тро-

фики эндометрия перед ВРП. 
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Эти данные позволяют сделать заключение о прогностической значимо

сти данных показателей в прогнозировании неудачных попыток ЭКО.

Исследование кривых скоростей кровотока в маточных артериях (МА) и 

спиральных артериях (СпА) показал, что у пациенток 1 группы с тромбофилией 

наблюдается повышение индексов сосудистого сопротивления в СпА (ИР более 

0,41) и установлено одно или двустороннее повышение показателей в МА 

(систоло диастолическое отношение МА более 2,2).

Таким образом, перед проведением ЭКО, особенно у  женщин с неудач

ными попытками вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) в анамне

зе, необходимо комплексное обследование, включающее  определение тром

бофилического статуса, диагностика нарушений системы гемостаза и ангиоген

ных факторов роста. 

Риском неудачными попытками ЭКО и  тромбофилией является мутация 

С677Т (гомо или гетерозиготная формы), повышение Д димеров в 2 и 

более раз по сравнению с контрольной группой, гиперфибриногенемия, гипера

грегация, повышение агрегационной активности тромбоцитов.

Достоверное повышение уровня рСЭФР Р1 в плазме крови более, чем в 

1,3 раза, а снижение  ФРП в 1,3 раза по сравнению с нормальными парамет

рами системы гемостаза, являются  прогностическими критериями в плане  не

удачных попыток ЭКО и свидетельствует о необходимости проведения патоге

нетической терапии до проведения ВРТ.

Целесообразно проведение допплерометрическое исследование кривых 

скоростей кровотока в МА и СпА для определения индексов сосудистого сопро

тивления. При повышении ИР более 0,41 в СпА и  одно или двустороннее по

вышение показателей в МА (систоло диастолическое отношение более 2,

необходима коррекция гемодинамических нарушений для нормализации тро

фики эндометрия перед ВРП.
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