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ÖÈÐÊÓËßÖÈß 
ÀÍÒÈÔÎÑÔÎËÈÏÈÄÍÛÕ ÀÍÒÈÒÅË 
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Резюме
Ранее неудачи экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) связывали только с качеством эмбриона или недораз-
витием рецепторов эндометрия, но не с тромбофилией. Целью нашего исследования было показать, что цирку-
ляцию антифосфолипидных антител (АФА) рассматривают как одну из возможных причин неудач ЭКО. Матери-
алы и методы. При обследовании 217 женщин в программе ЭКО мы выявили  повышенную частоту АФА. Резуль-
таты. Результаты показали, что пациентки с циркуляцией АФА демонстрируют достоверно большую частоту 
неудач ЭКО (42,1%) и худший репродуктивный исход по сравнению с женщинами без циркуляции АФА. Заключе-
ние. Мы сделали вывод, что одновременное наличие циркуляции нескольких АФА является противопоказанием 
к проведению вспомогательных репродуктивных технологий. Проведение ЭКО возможно лишь после нормализа-
ции уровня АФА. 
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CIRCULATION OF ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES AND IVF FAILURES
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Summary
The antiphospholipid antibodies (APA) exert multiple effects on the hemostasis system causing damage to all of its 
protective components including the endothelial barrier, natural anticoagulant function and endogenous fibrinolysis and 
activating the platelet of hemostasis, which is associated with numerous obstetrical complications and infertility. Objective. 
This study aimed at elucidating the effect of the presence of APA on the outcomes of assisted reproductive technology 
(ART). Materials and Methods. A total of 217 women diagnosed with infertility and planning to get pregnant using the 
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assisted reproductive technology (ART) have been examined. Results. The results of examination demonstrated a high 
prevalence of circulating APA in a group of women underwent IVF failure. Conclusion. The thrombophilia can be one of 
the reasons of failures of in-vitro fertilization.

Key words
Thrombophilia, IVF implantation failure, antiphospholipid antibodies, in-vitro fertilization, assisted reproductive 
technology, antiphospholipid syndrome.
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Ââåäåíèå
Фундаментальные открытия в биологии и медицине, 

ознаменовавшие последние 15 лет (открытие в 1987 г. 
АФС), кардинально изменили взгляд на патогенез 
многих осложнений как в общеклинической медицине, 
так и в акушерстве. Разработаны новые возможности 
диагностики наиболее распространенных форм тром-
бофилии и тромбофилических полиморфизмов генов 
(B. Dahlbaeck, S.R. Poort, R. M. Bertina). Не менее важное 
достижение последних лет – внедрение молекулярной 
диагностики дефектных генов в клиническое аку -
шерство, что позволило нам существенно расширить 
представление о факторах риска и причинах привыч-
ного невынашивания беременности. Исследователи 
проблемы генетической и приобретенной тромбофи-
лии в разных странах мира с конца XX века независимо 
друг от друга пришли к заключению о доминирующей 
роли АФС, мутаций и полиморфизмов генов, предрас-
полагающих к тромбофилии, в генезе привычного 
невынашивания беременности, а также неудач ЭКО.

В настоящее время под антифосфолипидным синд-
ром (АФС) понимают симптомокомплекс, сочетающий 
определенные клинические признаки и лабораторные 
данные, – наличие антифосфолипидных антител 
(АФА) в сочетании с артериальными и венозными 
тромбозами, синдромом потери плода, иммунной 
тромбоцитопенией и/или неврологическими рас ст-
ройствами [1,2]. 

АФА влияют на все звенья системы гемостаза, это 
явление получило название «тройной удар». Одновре-

менно подавляя фибринолиз за счет ингибирования 
TFPI – важнейшего ингибитора тканевого фактора, 
тканевого активатора плазминогена и функции плаз-
мина, нарушая функцию всех естественных антикоагу-
лянтов, включая систему протеина С, протеина S, 
антитромбин III, активируя коагуляцию и тромбоци-
тарное звено гемостаза, АФА являются мощным 
протромботическим стимулом.

Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) продолжают активно развиваться и становятся 
частью рутинного подхода к разрешению проблемы 
деторождения. Количество детей, рожденных благо-
даря этим технологиям в Европе, по данным на 
2008 г., составило 4,2% [13]. Тем не менее, несмотря 
на первоначальные существенные положительные 
сдвиги в результатах и понимании процесса ВРТ, 
уровень живорождения благодаря данным техноло-
гиям на каком-то этапе своего развития остановился, 
и с недавних пор отсутствуют какие-либо свидетельс-
тва видимого прогресса. Частота наступления бере-
менности среди женщин после криопереноса (ЭКО или 
ИКСИ) варьирует от 20 до 35%. Более того, известно, 
что беременности, включая одноплодные, наступив-
шие вследствие ВРТ, имеют значительно больший 
риск неблагополучных перинатальных исходов. 
Основными факторами, которые влияют на исход ЭКО 
и ИКСИ, являются возраст, количество полученных 
ооцитов, качество эмбрионов, количество подсажен-
ных эмбрионов, успешная подсадка и качество рецеп-
торного аппарата эндометрия. Поэтому в данное время 
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наибольший акцент сделан на экспериментальные 
методы, направленные на улучшение качества ооцитов 
и эмбрионов с подбором оптимального количества 
эмбрионов для подсадки, успешный перенос с адек-
ватной имплантацией и благополучное завершение 
беременности с рождением живого доношенного 
плода [5]. Нарушение маточного кровообращения 
может снижать рецептивность эндометрия, приводя к 
неудачам имплантации эмбриона. Взаимосвязь тром-
бомбофилии с неудачными перинатальными исхо-
дами, включая эмбриональные потери, позволяет 
предположить, что тромбофилия может являться 
причиной бесплодия, а также повторных неудач 
имплантации, особенно после ЭКО [10,12]. 

С целью максимально увеличить количество хоро-
ших эмбрионов для переноса и криоконсервации, 
женщины в процессе протокола ЭКО или ИКСИ 
подвергаются воздействию высоких доз экзогенных 
гонадотропинов, агонистов или антагонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, что вызывает выброс 
сверхфизиологических уровней эстрадиола, ассоции-
рованный с прокоагулянтными изменениями в системе 
гемостаза и сопровождается повышенным тромботи-
ческим риском. Изменения в процессах коагуляции и 
фибринолиза, наблюдаемые во время стимуляции 
овуляции, подобны тем, которые наблюдаются во 
время беременности с характерным резким повыше-
нием уровня эстрадиола. В течение двух недель его 
концентрация повышается более чем в 100 раз. 
Уровень эстрадиола коррелирует с уровнем фибрино-
гена, Д-димера и активированного протеина С (АРС-
резистентность). Стимуляция овуляции сопровожда-
ется повышением некоторых циркулирующих коагуля-
ционных факторов: фактора V, фибриногена, фактора 
фон Виллебранда, маркеров тромбофилии, фрагмен-
тов протромбина 1+2 и Д-димера, повреждением 
функции эндогенных антикоагулянтов; снижением 
уровней естественных антикоагулянтов – антитром-
бина III и протеина S. У женщин с избыточной ответной 
реакцией на экзогенно вводимые гонадотропины 
может развиться синдром гиперстимуляции яичников 
(СГЯ), который ассоциируется с более глубокими 
изменениями в системе гемостаза и выраженной 
гемоконцентрцией. В условиях стимуляции овуляции 
на уровни коагуляционных факторов влияют не 
столько уровни сывороточных концентраций эстра-
диола (которые иногда в 10 раз выше, чем в регуляр-
ном физиологическом менструальном цикле), сколько 
биохимические изменения, развивающиеся после 
индукции овуляции хорионическим гонадотропином 
человека (ХГЧ). У женщин с гиперстимуляцией яични-
ков и наступлением беременности гиперкоагуляция 
наблюдается еще в течение трех недель после начала 
СГЯ, а уровень протеина S остается низким. 

Четкая взаимосвязь между высоким уровнем 
Д-димера и неудачами ЭКО, несмотря на хороший 
яичниковый резерв (традиционно прогностически 
благоприятный фактор), позволяет предположить, 

что гемостазиологические механизмы играют важную 
роль в процессах имплантации. 

По данным литературы, важным фактором, влияю-
щим на результаты ЭКО, является АФС, диагностиро-
ванный у каждой третьей пациентки с ЭКО (экстракор-
поральное оплодотворение), закончившийся прерыва-
нием беременности. АФА задерживают дифференци-
ровку цитотрофобласта в синцитиотрофобласт и их 
присутствие в сыворотке крови женщины связано 
с неблагоприятным исходом беременности [6]. Моле-
кулы фосфолипидов выполняют адгезивную функ-
цию при формировании синцитиотрофобласта. Имму-
ногенное состояние возникает при экспозиции повер-
хностных фосфолипидов (особенно фосфатидилсе-
рина и фосфатидилэтаноламина в форме гексаго-
нальной фазы II. Антитела к этим фосфолипидам 
вмешиваются в процесс образования синцитиотро-
фобласта из цитотрофобласта, что и ведет к задержке 
синцитиолизации цитотрофобласта. АФА повышают 
экспрессию ингибитора активатора плазминогена 
1(PAI-1) и тканевого фактора (TF), что усиливает 
протромботические механизмы и снижает активность 
фибринолиза, и также ведет к дефектам имплантации 
и снижению глубины децидуальной инвазии трофоб-
ласта [8]. При АФА имеет место циркуляция в крови 
антител иммуноглобулинов класса M,G,A к фосфоли-
пидным детерминантам клеточных мембран. Эти анти-
тела самостоятельно или при образовании комплексов 
с другими белками плазмы (так называемыми кофак-
торами - b2-гликопротеин 1 (b2-GPI1), аннексин V, 
протромбин и другие) способны повреждать мемб-
раны эндотелия, нарушая баланс в звене естественных 
антикоагулянтов и ингибиторов свертывания, прово-
цировать тромбофилическую ситуацию.

Целью исследования стало изучение взаимосвязи 
циркуляции АФА и неудач ЭКО.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Мы обследовали 217 женщин, находившихся в 

программе ЭКО. Из них – 137 женщин с неудачами ЭКО 
(одна и более неудачных попыток ЭКО, число попыток 
составило от 1 до 9) (I группа) и 80 женщин с насту-
пившей после ЭКО беременностью (II группа). Конт-
рольную группу составили 60 здоровых беременных 
женщин. Все пациентки были обследованы на наличие 
различных АФА – антител к кардиолипину, b2-глико-
протеину I, аннексину V, протромбину.

Клиническое обследование включало в себя данные 
анамнеза, лабораторных и инструментальных иссле-
дований. Возраст пациенток колебался от 23 до 46 лет.

Пациенткам обеих групп было проведено детальное 
обследование системы гемостаза, включая определе-
ние приобретенных и генетических форм тромбофи-
лии.

Критериями тромбофилии были:
–  наличие циркуляции антифосфолипидных анти-

тел (АФА), мутации в гене фактора V Лейдена, 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su/
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


2015 • Т
о
м

 9 • №
 3

9

мутации в гене протромбина G20210A, фибри-
ногена, гипергомоцистеинемия; 

–  их комбинация или дополнительно полимор-
физмы генов системы гемостаза;

–  три и более гомозиготных полиморфизма тром-
бофилических генов;

–  пять и более гетерозиготных вариантов поли-
морфизмов генов системы гемостаза.

Также определялся титр антифосфолипидных 
антител и их кофакторов (антитела к β2-гликопротеину 
I (β2-GPI) IgG/IgM, антитела к аннексину V IgG/IgM и 
антитела к протромбину IgG/IgM).

Ðåçóëüòàòû
Спектр антифосфолипидных антител разнообра-

зен, и в общей сложности доля АФА среди всех 217 
женщин, планировавших наступление беременности с 
помощью ВРТ, составила 32,6%. Повышенный уровень 
АФА в группе женщин с неудачами ЭКО в анамнезе 
был диагностирован у 42,1% пациенток. Из них в 
структуре причин неудач ЭКО (I группа) повышенный 
уровень АФА наблюдался у 42,1% пациентов. Среди 
женщин, беременность у которых наступила с помо-
щью ВРТ (II группа), доля АФА была 19% (см. рис. 1). 
При этом циркуляция антител к кардиолипину была 
выявлена лишь у 8,9% женщин с неудачами ЭКО и у 
одной женщины в группе с наступившей после ЭКО 
беременностью. То есть из 75 женщин с АФА и неуда-
чами ЭКО у 59 антитела к кардиолипину отсутствовали, 
но при этом у этих женщин были выявлены антитела к 
другим фосфолипидам и их кофакторам. То есть 
определение антител к кардиолипину не всегда можно 
считать информативным. Если проводить определе-
ние только антикардиолипиновых антител, то можно 
пропустить почти 90% АФА-позитивных женщин 
с неудачами ЭКО. Обращает на себя внимание высокий 
процент антител к β2-GPI – 31,4% (46/137 женщин) 

и к аннексину V – 24,7% (34/137). В группе сравнения 
циркуляция АФА наблюдалась в 6,3% случаев. В конт-
рольной группе этот уровень составил 3,4%. Мульти-
генная тромбофилия была обнаружена у 58,5%, 
комбинация генетической тромбофилии и циркуляция 
АФА – в 34,2% случаев. Несмотря на наступившую 
в результате ВРТ беременность, в 12,4% случаев (у 11 
женщин) мы наблюдали ее прерывание. В основном, 
прерывание происходило по типу неразвивающейся 
беременности на ранних сроках.

Успешное наступление беременности во II группе, 
несмотря на наличие антифосфолипидных антител, 
мы объясняем вовремя начатой терапией. К сожале-
нию, исходы беременности у женщин с циркуляцией 
антифосфолипидных антител были хуже, чем без 
циркуляции АФА или при их низком титре, что указы-
вает на необходимость обследования женщин, плани-
рующих беременность с помощью ВРТ, на наличие 
антител к фосфолипидам и кофакторам АФА, а также 
необходимость начала терапии на этапе подготовки 
к ЭКО. 

Îáñóæäåíèå
При ведении пациенток с циркуляцией АФА и неуда-

чами ЭКО для оптимизации процедуры нами разрабо-
тана патогенетическая обоснованная тактика ведения 
данных пациенток. Подготовка к беременности начи-
нается в фертильном цикле с учетом выявленных 
дефектов в системе гемостаза. До наступления бере-
менности мы применяли гирудотерапию (до 12 сеан-
сов). Состав секрета медицинской пиявки уникален: на 
сегодня известно более 60 его компонентов, главным 
из которых считается гирудин. Пиявки обладают 
рядом преимуществ перед лекарственными препара-
томи: считаются натуральным средством; обладают 
сбалансированным антиагрегантным, тромболитичес-
ким, антикоагулянтным эффектом; улучшают микро-
циркуляции и лимфоотток, обладают рефлекторным 
воздействием, а в отличие от антикоагулянтных препа-
ратов не вызывают кровотечений.

Одновременно под контролем маркеров тромбофи-
лии (D-димер, ТАТ) назначался низкомолекулярный 
гепарин с первых дней гормонального протокола, 
фолиевая кислота до 5 мг/сут. и витамины группы В 
при гипергомоцистеинемии и мутации MHER C6771; 
антиоксиданты (омега-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты), низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
[7,11].

Задача патогенетически обоснованной комплекс-
ной терапии на этапах подготовки к беременности – 
синхронизация процессов фибринообразования и 
фибринолиза, играющих огромное значение в период 
имплантации эмбриона и инвазии трофобласта, 
и борьба с целым рядом неблагоприятных эффектов 
АФА на процессы имплантации.

Учитывая высокий процент циркуляции АФА при 
неудачах ЭКО, мы считаем, что высокие титры АФА 
являются временным противопоказанием к проведе-

Рисунок 1. Сравнительная характеристика уровней 
антифосфолипидных антител (АФА) в I и II группах в 
процентном соотношении (%).
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нию ЭКО. Крайне важно индивидуально оценить ситу-
ацию. Не следует начинать гормональный протокол 
при заведомо известном высоком титре антифосфо-
липидных антител или, особенно, сочетании циркуля-
ции ВА, антител к b2-GPI, аннексину V, протромбину 
(при двух и более сочетаниях). Пациенты с циркуля-
цией АФА в анамнезе обязаны получать антикоагулян-
тную терапию с первых дней гормонального прото-
кола. Препаратом первого выбора является низкомо-
лекулярный гепарин (НМГ). Перед проведением ЭКО 
мы рекомендуем провести обследование системы 
гемостаза. Обследование на наличие АФА и генетичес-
кой тромбофилии должно быть показано всем паци-
ентам с акушерскими осложнениями (неудачи ЭКО, 
синдром потери плода, ПОНРП, тяжелая преэкламп-
сия и др.), отягощенным личным и семейным тромбо-

тическим анамнезом, бесплодием. У пациентов с 
высоким риском тромбозов антикоагулянтная терапия 
должна проводиться до начала гормональной стиму-
ляции под строгим контролем маркеров системы 
гемостаза и коррекцией дозы, в зависимости от анти-
Ха активности, Д-димера, уровня АТ III, фибриногена 
и др. тромбофилических параметров. У женщин с СГЯ 
в анамнезе целесообразно проводить скрининг 
на наличие генетических форм тромбофилии и АФС, 
а также профилактическое применение НМГ. 

Только индивидульный подход с возможной иден-
тификацией причин неудач ЭКО и избирательной тера-
пией может приводить к значительному улучшению 
исходов программы ЭКО и давать пациентам надежду 
на благополучное наступление и завершение беремен-
ности. 
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