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Патогенетически обоснованная тактика подготовки женщин  
с тромбофилиями к программам экстракорпорального 
оплодотворения
Д.Ш. Таравнех

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина

Pathogenetically Substantiated Tactics of Preparation Women  
with Thrombophilia to In Vitro Fertilisation Program
D.Sh. Таrawneh

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Внедрение в клиническую практику программы экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) и перено-

са эмбриона делает актуальным повышение ее эффек-
тивности и безопасности для здоровья матери и будуще-
го ребенка. В последние годы, наряду с открытием наи-
более распространенных приобретенных и наследствен-
ных тромбофилий, активно ведутся исследования, 
направленные на выяснение их роли не только в струк-
туре тромбозов, тромбофилических осложнений, но и в 
структуре репродуктивных потерь, обусловленных невы-
нашиванием беременности, неудачами программы ЭКО, 
гестозами, преждевременной отслойкой нормально рас-
положенной плаценты [1, 9]. Под термином «тромбофи-
лия» понимают наследственные и приобретенные нару-
шения гемостаза, предрасполагающие к тромбозу. 
Многочисленные исследования, посвященные изучению 
физиологии и патологии системы гемостаза, расширили 
сведения о механизмах различных видов тромбообразо-
вания, выявили ранее не известные наследственные 
дефекты системы гемостаза (тромбофилии) и различ-
ные иммунные формы тромбозов (антифосфолипидный 
синдром) [2,  5]. Антифосфолипидный синдром (АФС) – 
аутоиммунное заболевание, для которого характерны 
венозные и/или артериальные тромбозы, потеря плода, 
тромбоцитопения. Его выявляют путем определения 
волчаночного антикоагулянта, антикардиолипиновых 
антител и/или антител к β2-гликопротеиду  1. Согласно 
классификации, АФС подразделяют на первичный и вто-
ричный. Вторичный синдром развивается на фоне 
системной красной волчанки, волчаночно-подобного 
синдрома, других диффузных заболеваний соедини-
тельной ткани, а также инфекций, опухолей, лекарствен-
ных препаратов, васкулитов и иной патологии [2]. 
Антифосфолипидные антитела (АФА) напрямую или 
опосредованно могут влиять на процесс имплантанции и 
эмбриогенез на ранних стадиях развития. Причины, при-
водящие к прерыванию беременности с участием АФА: 
неадекватное образование фибрина, геморрагии в обла-
сти прикрепления эмбриона и нарушение процесса 
имплантации при нарушении свертывающей системы 
крови, децидуальная и плацентарная дисфункция на 
фоне тромбоцитопатии. Патогенетической основой неу-
дачного завершения беременности при АФС являются 
тромботические осложнения, возникающие на уровне 

маточно-плацентарного бассейна. Кроме того, фосфоли-
пиды (фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин) 
играют важную роль в процессе имплантации в качестве 
«молекулярного клея». При наличии антител к этим фос-
фолипидам может нарушаться дифференцировка цито-
трофобласта в синцитиотрофобласт, что приводит к 
гибели эмбриона на ранних сроках беременности [4–6]. 
По данным разных авторов, генетические формы тром-
бофилии среди причин привычной потери беременности 
составляют 10–30% [3,  4]. К наиболее частым и значи-
мым формам наследственной тромбофилии относят 
дефициты протеина  С и протеина  S, антитромбин  III, 
мутацию фактора V Leiden (который является причиной 
резистентности к активированному протеину  С), гена 
протромбина ���������������������������������������G20210A и �����������������������������фактора XII, дефицит кофакто-
ра  II гепарина, протромбина и плазминогена, полимор-
физм гена  PAI-1, дисфибриногенемия, синдром липких 
тромбоцитов и др. [3]. Важный диагностический крите-
рий тромбофилии – это уровень гомоцистеина (ГЦ) в 
крови, высокие концентрации которого диктуют необхо-
димость выявления генетического дефекта и/или соот-
ветственно приобретенных факторов гипергомоцистеи-
немии (ГГЦ). Она приводит к повреждению и активации 
эндотелиальных клеток (клеток выстилки кровеносных 
сосудов), что значительно повышает риск развития 
тромбозов. Микротромбообразование и нарушения 
микроциркуляции приводят к целому ряду акушерских 
осложнений. Нарушение плацентации и фетоплацентар-
ного кровообращения могут быть причиной репродуктив-
ной недостаточности, невынашивания беременности и 
бесплодия в результате дефектов имплантации эмбрио-
на [7,  11]. Концентрация гомоцистеина в плазме крови 
зависит от ряда факторов, таких как генетические факто-
ры, физиологические особенности, образ жизни, сопут-
ствующие заболевания, лекарственные препараты 
[8,  10]. ГЦ синтезируется в организме из метионина 
путем реакции трансметилирования. Фолиевая кислота 
является субстратом для лабильных метильных групп 
метионинового цикла, именно низкая концентрация 
фолатов в плазме крови способна значительно влиять 
на содержание гомоцистеина. Образующийся ГЦ может 
превращаться либо в цистатионин, который в дальней-
шем используется для синтеза цистеина (катализирует-
ся ферментом цистатионин-синтетазой с участием вита-
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мина В6), либо в метионин (катализируется ферментом 
метионин-синтетазой с участием витамина  В12). Таким 
образом, кофакторами ферментов метаболических путей 
метионина в организме выступают витамины, самыми 
важными из которых – фолиевая кислота, пиридоксин 
(витамин B6), цианокобаламин (витамин B12) и рибоф-
лавин (витамин B1) [12]. При всем многообразии прояв-
лений и причин патогенетическая профилактика и лече-
ние ГГЦ различного генеза подразумевают назначение 
фолиевой кислоты в дозе не менее 4–5 мг в сутки, а при 
выраженном дефиците фолата, при средней и тяжелой 
степени ГГЦ доза фолиевой кислоты возрастает до 
6–8 мг в сутки. Целью исследования была оптимизация 
тактики прегравидарной подготовки бесплодных женщин 
с тромбоцитопатиями и неудачными попытками ЭКО в 
анамнезе путем разработки патогенетически обоснован-
ной терапии. 

Пациенты и методы 

Обследованы 40 бесплодных женщин с различными 
формами наследственных и приобретенных дефектов 
системы гемостаза и двумя и более неудачными попыт-
ками экстракорпорального оплодотворения в анамнезе. 
Всем женщинам провели общеклиническое обследова-
ние, ультразвуковое исследование органов малого таза, 
определение содержания гомоцистеина, фолиевой кис-
лоты, витаминов В6, В12 (маркеры тромбофилии) и мар-
керов АФС иммуноферментным методом. Всех женщин 
разделили на две группы по 20 человек в каждой. 
Пациентки обеих групп были сопоставимы по возрасту, 
социальному статусу, акушерско-гинекологическому и 
соматическому анамнезу. В целях коррекции гемостази-
ологических нарушений пациентки обеих групп получали 
дезагрегантную терапию, которая включала назначение 
ацетилсалициловой кислоты в индивидуально подо-
бранных дозах. Пациенткам 1-й группы для коррекции 
дефектов системы гемостаза и снижения уровня ГЦ 
назначали фолиевую кислоту в дозе 1 таблетка (5 мг) в 
сутки и комбинированный препарат витаминов группы В 
(«Неовитам», Киевский витаминный завод, Украина), 
содержащий В1 – 100 мг, В6 – 200 мг, В12  – 0,2 мг) по 
1 таблетке в сутки в течение 30 дней на этапе подготовки 
к программе ЭКО. Пациентки 2-й группы получали толь-
ко дезагрегантную терапию. 

Результаты их обсуждение

При проведении структурного анализа обнаруженных 
тромбоцитопатических состояний в исследуемых группах 
легкая степень ГГЦ была диагностирована у 25  (63%) 
пациенток, средняя – у 6  (15%) и тяжелая ГГЦ в 2  (5%) 
случаях. Дефицит фолиевой кислоты и/или витаминов В6 
и В12 выявлен у 18 (45%) женщин. Маркеры АФС обнару-
жены у 12  (30%) пациенток, причем у 8  (20%) женщин 
было сочетание ГГЦ с АФС. Семейный тромботический 
анамнез был отягощен у 31% пациенток в исследуемых 
группах. Изучение структуры семейного тромботического 
анамнеза выявило инфаркт миокарда в 30% случаев, 
геморрагический и/или ишемический инсульт – в 28%, 
тромбоэмболию легочной артерии – в 6%, варикозную 
болезнь и тромбозы вен – в 32%, другие сосудистые забо-
левания – в 4% случаев. Повторное обследование паци-

енток исследуемых групп по окончании курса корригирую-
щей терапии показало снижение уровня ГЦ в крови у всех 
пациенток 1-й группы в среднем до 4,9–5,5 мкмоль/л, что 
соответствует нормальным показателям. У пациенток 2-й 
группы содержание гомоцистеина снизилось в среднем 
до 6,7–8,9 мкмоль/л и соответствовало нормальным пока-
зателям в 80% случаев, однако у 5% пациенток остава-
лась средняя, а у 15% – легкая степень ГГЦ. 
Результативность программ экстракорпорального опло-
дотворения в 1-й группе (сочетание антиагрегантной 
терапии, фолиевой кислоты и витаминов группы В) соста-
вила 35%, тогда как во 2-й исследуемой группе беремен-
ность наступила у 25% женщин. Течение беременности у 
пациенток 1-й группы было осложнено угрожающим абор-
том в I триместре у 29% пациенток, тогда как во 2-й груп-
пе данное осложнение выявили в 60% случаев, и у 20% 
женщин диагностировали неразвивающуюся беремен-
ность. Полученные высокие корреляционные связи между 
содержанием гомоцистеина, а также маркеров АФС и 
результативностью программ экстракорпорального опло-
дотворения в обследуемых группах подтверждают важ-
ное патогенетическое значение микроциркуляторных и 
тромботических осложнений как фактора повышенного 
риска предымплантационных осложнений. Таким обра-
зом, назначение фолиевой кислоты и комбинированного 
препарата витаминов группы  В на фоне дезагрегантной 
терапии на этапе подготовки к программе ЭКО оказывает 
положительное влияние на нормализацию параметров 
системы гемостаза и позволяет добиться оптимальных 
результатов в процессе лечения бесплодия у женщин 
обследуемых групп, по-видимому, за счет нормализации 
процессов эндотелиально-гемостазиологических взаимо-
действий. 

Выводы 

1.  Повышение эффективности программ экстракорпо-
рального оплодотворения остается приоритетным направ-
лением в лечении бесплодных супружеских пар, поэтому 
исследования, направленные на поиск путей оптимизации 
прегравидарной подготовки у данной категории больных 
являются актуальными и имеют важное медико-социальное 
значение. 

2. Результативность программ вспомогательных репро-
дуктивных технологий у женщин с дефектами системы 
гемостаза свидетельствует о негативном влиянии тромбо-
цитопатических состояний на процессы имплантации плод-
ного яйца. 

3.  Применение комплексного, патогенетически обосно-
ванного терапевтического подхода с применением ацетил-
салициловой кислоты в индивидуальных дозах в сочета-
нии с фолиевой кислотой в дозе 1 таблетка (5 мг) в сутки и 
комбинированного препарата витаминов группы  В 
(«Неовитам») по 1 таблетке в сутки в течение 30 дней на 
этапе подготовки к программе экстракорпорального опло-
дотворения оказывает положительное влияние на норма-
лизацию параметров системы гемостаза, что позволяет 
рекомендовать предложенную схему лечения бесплодным 
пациенткам на этапе прегравидарной подготовки к про-
грамме экстракорпорального оплодотворения для повы-
шения ее эффективности и профилактики акушерских 
осложнений. 
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Cовременные подходы к профилактике плацентарной 
дисфункции у беременных после экстракорпорального 
оплодотворения
М.И. Антонян

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина

The Modern Point of View on Prophylactic of Placenta Dysfunction at Pregnant 
Women after In Vitro Fertilisation
M.I. Antonyan

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

В настоящее время крайне актуальной проблемой совре-
менной медицины является бесплодие в браке, частота 

которого колеблется от 10 до 20%. Согласно статистике 
ВОЗ, около 100 млн супружеских пар бесплодны, и ежегод-
но их число возрастает в среднем на 10  млн [1,  2]. На 
Украине бесплодие – не только медицинская, но и социаль-
ная проблема, учитывая сложившуюся в стране демографи-
ческую ситуацию. Поэтому в современных условиях возрос-
ла необходимость применения вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ), в частности, экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО). Течение беременности, полученной 
в результате применения ЭКО, сопровождается высокой 
частотой осложнений – невынашиванием беременности, 
плацентарной недостаточностью, задержкой внутриутроб-
ного роста плода и др. [3]. Следует отметить, что наиболее 
частым осложнением беременности, полученной в резуль-
тате использования ВРТ, после невынашивания является 
плацентарная дисфункция (ПД). Частота ПД составляет 
15–35%, а перинатальная заболеваемость и смертность 
при данной патологии достигает 40%. Согласно данным 
литературы, плацентарная дисфункция возникает в 2 раза 
чаще при беременности после применения ВРТ по сравне-
нию со спонтанно наступившей беременностью [4]. Доказана 

полиэтиологичность ПД, приводящая к нарушениям гормо-
нальной и белковосинтезирующей функций плаценты. Они, 
в свою очередь, вызывают нарушение физиологического 
течения беременности, родов и послеродового периода, 
антенатального развития плода и постнатальной адаптации 
новорожденного. В доступной литературе недостаточно 
представлены разноречивые результаты изучения иммуно-
логических особенностей течения беременности, осложнен-
ной ПД, особенно после применения ВРТ с учетом исполь-
зования значительного числа гормональных препаратов, 
направленных вначале на стимуляцию овуляции, а затем на 
сохранение беременности. Известно, что I  триместр бере-
менности после ЭКО протекает на фоне высоких концентра-
ций стероидных гормонов за счет их эндогенного и экзоген-
ного поступления, что в дальнейшем отрицательно влияет 
на микроциркуляцию в маточно-плацентарном комплексе и 
может приводить к развитию ПД. Доказано, что для успеш-
ного течения беременности имеет значение не абсолютное 
содержание прогестерона в крови, а его регулирующее дей-
ствие на биологически активные пептиды, что подтвержда-
ют результаты корреляционного анализа между факторами 
роста и прогестероном. Таким образом, для физиологиче-
ского течения беременности важную роль играет не абсо-
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