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Резюме 

Цель: изучить частоту и спектр генетической и приобретенной тромбофилии (антифосфолипидный синдром, 
гипергомоцистеинемия) у пациенток с неудачами ЭКО. Материалы и методы. Было обследовано 115 женщин, 
имевших от 1 до 9 неудачных попыток ЭКО. Определялись генетические тромбофилические мутации методом 
ПЦР, циркуляция АФА и уровень гомоцистеина (иммуноферментный метод). Результаты. Выявлена высокая 
частота генетических форм тромбофилии, влияющих на уровень эндогенного фибринолиза: полиморфизмы 
ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) – 66,9%, тканевого активатора плазминогена (ТПА) – 
60,9%, фибриногена – 47,8%, в сочетании с циркуляцией АФА (40,9%). Заключение. В программе подготовки 
к ЭКО пациенток с неудачными попытками следует учитывать возможное присутствие генетической и приобре-
тенной тромбофилии.
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THROMBOPHILIA AND FAILURES OF EXTRACORPORAL FERTILIZATION
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Summary
Objective. It was study the frequency and a range of the genetic and acquired thrombophilia at patients with failures of 
in-vitro fertilization (IVF). Materials and methods. 115 women who had from 1 to 9 unsuccessful attempts of IVF were 
examined. Genetic thrombotic mutations, circulation AFA and level of a gomotsistein (an immunofermental method) were 
defined. Results. High frequency of the genetic forms of a thrombophilia influencing the level of an endogenous fibrinoliz 
(polymorphisms of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) – 66.9%, the tissue-type plasminogen activator (TPA) – 
60.9%, fibrinogen – 47.8%), in combination with circulation of antiphospholipid antibodies (40.9%) is revealed. 
Conclusion. In the program of preparation for IVF of patients with unsuccessful attempts it is necessary to consider 
possible presence of the genetic and acquired thrombophilia.

Key words 
In-vitro fertilization (IVF), thrombophilia, failures IVF, antiphospholipid antibodies, genetic thrombophilia, 
hyperhomocysteinemia.
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Ââåäåíèå
Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) – срав-

нительно молодой (впервые применен в Англии 
в 1978 г.) эффективный метод лечения бесплодия. 
Частота наступления беременности после проведения 
процедуры ЭКО, по данным разных центров ЭКО, 
достигает 40% [8]. Широкое внедрение в медицинс-
кую практику этого высокотехнологичного метода 
позволяет решать проблему наступления беремен-
ности у семейных пар с различными формами беспло-
дия. Однако более 50% пациенток с наступившей 
после ЭКО беременностью сталкиваются с проблемой 
невынашивания беременности, особенно в первом 
триместре [6]. Частота самопроизвольного прерыва-
ния беременности после экстракорпорального опло-
дотворения и переноса эмбрионов, по данным различ-
ных авторов, варьирует от 18,5 до 32%. Наиболее 
уязвимым этапом программы ЭКО, с точки зрения 
вынашивания беременности, является период имплан-
тации и ранние сроки беременности [3,8].

Среди известных причин, приводящих к потере 
беременности, одно из важных мест занимают тром-
бофилии [2,3,9,13]. 

На сегодняшний день известен целый ряд генети-
ческих мутаций и полиморфизмов генов тромбофили-
ческой направленности, ответственных за потери 
плода на разных сроках беременности. Генетическая 
форма тромбофилии среди причин невынашивания 
составляет от 10 до 30% [7]. В настоящее время боль-
шое внимание уделяется изучению антифосфолипид-
ного синдрома (частота потерь беременности при 
антифосфолипидном синдроме достигает 50-75%) 
[12], гипергомоцистеинемии и других причин репро-
дуктивных потерь [1,2,4,5,9].

Данные литературы позволяют предположить, что 
потери беременности после ЭКО в определенной мере 
также могут быть связаны с различными формами 
тромбофилии [3,8,10]. 

Наступление беременности сопровождается физио-
логической перестройкой функционирования систем 

организма, в т.ч. и системы гемостаза с возрастанием 
коагулянтного потенциала [11]. 

Программа ЭКО включает применение массивных 
доз гормональных препаратов, в т.ч. аналогов гонадо-
либерина и гонадотропинов, что сопряжено с выра-
боткой эндогенных яичниковых гормонов и может 
оказывать негативное влияние на параметры системы 
гемостаза. Наличие у пациентки генетически обуслов-
ленной или приобретенной тромбофилии, вероятно, 
предопределяет более выраженные изменения актив-
ности системы гемостаза. Нарушение баланса сверты-
вающей, противосвертывающей и фибринолитичес-
кой систем может быть этиопатогенетическим факто-
ром нарушения процессов имплантации плодного 
яйца в эндометрий [14], следствием которого стано-
вится неблагоприятный результат программы ЭКО. 

Целью нашего исследования было изучить частоту 
генетической и приобретенной (антифосфолипидный 
синдром, гипергомоцистеинемия) форм тромбофи-
лии, спектр генетических мутаций и антифосфоли-
пидных антител у пациенток с неудачами ЭКО и 
оценить их как возможную причину неудач программы 
экстракорпорального оплодотворения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Было обследовано 115 пациенток в возрасте от 23 

до 38 лет с неудачными попытками ЭКО (число попы-
ток составило от 1 до 9). 

В большинстве случаев бесплодие у пациенток 
исследуемой группы было вторичным (74,8% обсле-
дованных имели в анамнезе беременности, часто с 
неблагоприятным исходом: самопроизвольный выки-
дыш, в т.ч. на преэмбрионической или ранней эмбрио-
нической стадии, неразвивающаяся беременность, 
мертворождение, ранняя неонатальная смерть после 
преждевременных родов, тяжелого гестоза или 
плацентарной недостаточности). В структуре репро-
дуктивных потерь у пациенток с вторичным беспло-
дием преобладали преэмбриональные потери; потери 
плода на ранних сроках составили 34,9%; у 14% 
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в анамнезе были медицинские аборты. Длительность 
бесплодия составила от 3 до 17 лет. 

Генетические формы тромбофилии определялись 
методом ПЦР (полимеразной цепной реакции). 
Диагностировались мутация FV Leiden G1691A, мута-
ция протромбина G20210A, мутация MTHFR C677T, 
полиморфизм гена ингибитора плазминогена 1-го 
типа (PAI-1) 675 4G/4G, 675 4G/5G, полиморфизм гена 
фибриногена 455 G/A, полиморфизм тромбоцитарных 
GP Ia 807 С/T и GP IIIa 1565 T/C, полиморфизм гена 
ангиотензин превращающего фактора I/D; D/D, поли-
морфизм гена рецептора к ангиотензину II 1-типа 
ATGR1, полиморфизм I/D в гене тканевого активатора 
плазминогена.

Спектр определяемых антифосфолипидных анти-
тел включал волчаночный антикоагулянт, антикардио-
липиновые антитела к кофакторам (протеину С, проте-
ину S, 2-гликопротеину, аннексину V и антитромбину). 

Ðåçóëüòàòû
Результаты сравнивались с соответствующими 

данными, полученными при обследовании пациенток 
с наступившей после программы ЭКО беременностью 
(мужской фактор бесплодия) – 50 женщин (группа 
сравнения).

Генетические тромбофилические мутации и поли-
морфизмы оказались весьма распространенными у 
пациенток с неудачами ЭКО. Наиболее часто диагнос-
тировались полиморфизм в гене PAI-I (66,9%) и мута-

ция в гене MTHFR C677T (66,1%). Полиморфизм в гене 
PAI-I выявлялся одинаково часто как в гетеро- , так и в 
гомозиготной форме (33,9 и 33,0%). Мутация в гене 
MTHFR C677T была представлена гетерозиготными 
формами у 50,4% пациенток.

Полиморфизм I/D в гене тканевого активатора 
плазминогена был выявлен у 60,9% женщин, из них 
40,0% составили гетерозиготные формы, 20,9% – 
гомозиготные. У 47,8% имел место полиморфизм 
гена фибриногена 455 G/A, гетерозиготный – у 31,3%, 
гомозиготный – у 16,5%. 

Полиморфизмы тромбоцитарных гликопротеинов 
807 G/T тромбоцитарного рецептора Gp Ia и 1565 T/C 
тромбоцитарного рецептора Gp IIIa обнаружены в 51,3 
и 35,7% соответственно. Гомозиготные формы соста-
вили 5,2 и 3,5%, гетерозиготные – 46,1 и 32,2% соот-
ветственно.

Мутация FV Leiden встречалась нечасто и была 
обнаружена у 5,2% пациенток (гетерозиготная форма). 
Мутации протромбина G20210A выявлено не было ни 
в одном случае.

У 24,3% пациенток был обнаружен полиморфизм 
гена ангиотензин-превращающего фактора (АПФ) 
I/D, у 20,0% – полиморфизм рецептора к ангиотен-
зину II 1166 А/С (ATGR1), гомозиготные формы 
составили 7,8 и 4,3%, гетерозиготные – 16,5 и 15,7% 
соответственно. 

У 23,5% женщин была выявлена гипергомоцистеи-
немия, во всех случаях у пациенток с мутацией гена 

Рисунок 1. Частота генетических тромбофилических мутаций и полиморфизмов у пациенток с неудачами ЭКО.
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MTHFR C677T и другими мутациями и полиморфиз-
мами, у 10,4% – в сочетании с АФА.

Повышенный уровень АФА в группе женщин 
с неудачами ЭКО в анамнезе был диагностирован 
у 40,9% пациенток. При этом циркуляция антител 
к кардиолипину была выявлена у 8,7% женщин 
с неудачами ЭКО. У 37 из 47 женщин с АФА и неуда-
чами ЭКО антитела к кардиолипину отсутствовали, 
но у этих женщин были выявлены антитела к другим 
фосфолипидам и их кофакторам: антитела к β2-GPI 
(у 27,8% женщин), аннексину V (у 15,7%), протром-
бину (у 7,8%). У некоторых пациенток мы наблюдали 
сочетание циркуляции различных подгрупп АФА 
одновременно. Комбинированно с генетической 
формой тромбофилии циркуляция АФА была выяв-
лена у 34,8%.

В структуре комбинированных форм тромбофилии 
обращало внимание частое сочетание полиморфизма 
гена PAI-1 и полиморфизма I/D в гене тканевого акти-
ватора плазминогена (48,7%), полиморфизма гена 
PAI-1, полиморфизма I/D в гене тканевого активатора 
плазминогена и полиморфизма гена фибриногена 455 
G/A (24,3%), полиморфизма гена PAI-1 и полимор-
физма гена фибриногена 455 G/A (32,2%), сочетание 
указанных полиморфизмов с циркуляцией АФА 
(23,5%).

В группе сравнения из исследуемых тромбофили-
ческих мутаций и полиморфизмов были выявлены 
гетерозиготная (4,0%) и гомозиготная (2,0%) формы 
мутации гена MTHFR C677T, гетерозиготная форма 
675 4G/5G полиморфизма гена PAI-1 (6,0%), гетерози-
готная форма полиморфизма гена фибриногена 455 
G/A (4,0%), гетерозиготные формы полиморфизмов 
тромбоцитарных гликопротеинов 807 G/T тромбоци-
тарного рецептора Gp Ia (2,0%) и 1565 T/C тромбоци-
тарного рецептора Gp IIIa (4,0%) и полиморфизм гена 

ангиотензин-превращающего фактора I/D (4,0%). 
Циркуляция АФА определялась у одной пациентки 
(2,0%). Гипергомоцистеинемии выявлено не было.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, согласно нашим данным выявлена 

значительно более высокая частота генетических 
тромбофилических мутаций, циркуляции АФА, гипер-
гомоцистеинемии, а также их сочетания у пациенток 
с неудачными попытками ЭКО. При этом обращает 
на себя внимание распространенность генетических 
форм тромбофилии, влияющих на уровень эндоген-
ного фибринолиза (полиморфизмы PAI-1, ТПА, 
фибриногена), в сочетании с циркуляцией АФА. 

Полученные результаты позволяют с принципи-
ально новых позиций подойти к вопросу о профилак-
тике повторных неудачных попыток ЭКО, особенно 
у пациенток с комбинированными формами тромбо-
филии.

Профилактика повторных неудач ЭКО у обследо-
ванных нами пациенток включала применение проти-
вотромботических препаратов, начиная с фертильного 
цикла (ацетилсалициловая кислота); с наступлением 
беременности низкомолекулярного гепарина. Допол-
нительно назначались витамины для беременных; 
фолиевая кислота (у пациенток с гипергомоцистеине-
мией не менее 4 г/сут. и витамины В6, В12), препараты 
натурального прогестерона, позволяющего подгото-
вить эндометрий к имплантации. Проводимая профи-
лактика позволила улучшить результаты ЭКО/исходы 
после ЭКО беременности.

Таким образом, при подготовке к планируемой 
беременности пациенток с неудачными попытками 
ЭКО необходимо учитывать возможное присутствие 
скрытой тромбофилии (АФС или генетических форм) 
и ее роль в этиопатогенезе неудач ЭКО. 

 Рисунок 2. Структура комбинированной тромбофилии у пациенток с неудачами ЭКО.
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