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Резюме

Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) становятся все более широко применяющимся методом борьбы 
с бесплодием. У женщин после ВРТ повышен риск развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ), что может быть связано 
с применением ряда препаратов, в частности, гонадотропинов. Риск ВТЭ появляется в достаточно ранние сроки после 
индукции овуляции и сохраняется фактически до окончания беременности. Согласно данным многоцентрового регистра 
RIETE (испан. Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica), риск развития изолированной тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) выше у женщин после ВРТ, чем у женщин, использующих гормональные контрацептивы, 
и женщин со спонтанной беременностью. С целью профилактики оправданно использовать низкомолекулярные гепарины 
(НМГ). Стандартные рекомендуемые профилактические дозы НМГ у данной когорты пациентов не всегда могут быть 
достаточными. С другой стороны, увеличение доз некоторых НМГ приводит к увеличению частоты развития кровотечений. 
Поэтому важно учитывать, какой именно НМГ, в какой дозе и с какой продолжительностью курса следует назначать 
женщинам после ВРТ. Для этого необходимы дальнейшие исследования.
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Abstract 

Assisted reproductive technologies (ART) have been progressively recognized as a widely applied means to fight against infertility. 
Women after ART were shown to have higher risk of developing venous thromboembolism (VTE) that might be related to using 
some drugs, particularly gonadotropins. VTE risk emerges at relatively early time points after ovulation induction being sustained 
virtually until pregnancy is complete. According to the multi-center RIETE Registry (Spanish, Registro Informatizado de la 
Enfermedad TromboEmbolica), a risk of developing isolated pulmonary embolism (PE) is elevated in women after ART compared 
to those receiving hormonal contraceptives as well as women having spontaneous pregnancy. Low-molecular-weight heparins 
(LMWH) are justified to be used as a preventive means. However, commonly recommended preventive LMWH dose in such patient 
cohort may not always be sufficient. On the other hand, escalating dose for some LMWH results in increased rate of developing 
hemorrhages. Hence, it is important to take into consideration what exact type of LMWH as well as its dose and duration of therapy 
should be prescribed to women after ART that requires to be further investigated.
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Введение / Introduction

Сегодня тема венозных тромбоэмболических ос-
ложнений (ВТЭО) при экстракорпоральном оплодот-
ворении (ЭКО) или вспомогательных репродуктивных 
технологиях (ВРТ) представляет огромный интерес.

Как известно, частота бесплодия, несомненно, вы-
росла за последние 20–30 лет и продолжает увеличи-
ваться. Сегодня распространенность бесплодия про-
должительностью по крайней мере 12 мес составля-
ет в среднем в мире около 9 % среди женщин 20–44 
лет. Это связано главным образом с увеличением де-
тородного возраста женщин в паре. Но проблема за-
ключается не только в  том, что выросло число жен-
щин, желающих родить ребенка не в столь молодом 
возрасте, есть ряд причин, связанных и  с мужским 
бесплодием.

В итоге, в качестве борьбы с бесплодием все чаще 
используются методы ВРТ. По современным оцен-
кам, с 1978 г., когда на свет появился первый ребенок, 
рожденный с использованием ЭКО, уже более 7 млн 
детей были зачаты с  применением ВРТ. Сегодня ос-
новными кандидатами для ВРТ являются женщины 
в возрасте от 30 до 39 лет.

Количество циклов ВРТ в разных 
странах / Number of ART rounds used  
in different countries

В Европе неоспоримым лидером по числу прове-
денных циклов ВРТ является Испания, где согласно 
отчету Европейского общества по репродукции и  эм-
бриологии человека (англ. European Society of Human 
Reproduction and Embryology, ESHRE) за 2014  г. про-
ведено около 100 тыс. циклов. В Италии также мно-
жество женщин прибегают к данной технологии: в том 
же году в  Италии было проведено более 69 тыс. ци-
клов ВРТ. Таким образом, использование ВРТ стало 
достаточно распространено: около 150 млн циклов 
и  333 тыс. живорождений в  Европе; схожие данные 
демонстрируют Америка, Австралия и Новая Зеландия. 
Во всем мире регистрируется около 2,4 млн циклов 
ВРТ и 500 тыс. живорождений ежегодно. Обращает на 
себя внимание, что частота живорождений не так вы-
сока и составляет от 19,2 до 27,4 % на один цикл ВРТ. 
Наиболее распространенным осложнением ВРТ явля-
ется синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ), кото-
рый имеет место в 1,0 % случаев.

Тромбозы при ВРТ / Thrombosis in ART

Особый интерес представляет риск венозных и ар-
териальных тромбозов у  данной когорты пациентов, 
связанных с  применением некоторых препаратов, 
в частности гонадотропинов, которые часто использу-
ются для индукции овуляции. 

Распространенность венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
на фоне ЭКО составляет около 0,1–0,5 % на цикл [1–3]. 
При СГЯ риск развития ВТЭ сохраняется от нескольких 
дней до нескольких недель после разрешения СГЯ [4, 5].

Есть данные о  развитии артериальных тромбозов 
и  ВТЭО, проявляющихся в  виде тромбоза глубоких 
вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 
на фоне терапии гонадотропином. Наблюдения пока-
зывают, что артериальные тромбозы развиваются от 
первых дней после индукции овуляции и до 10-го дня 
после переноса плодного яйца, в то время как веноз- 
ные тромбозы и  ТЭЛА могут развиваться и  в более 
поздние сроки от момента имплантации. При этом 
риск сохраняется намного дольше: так, риск развития 
ВТЭО особенно высок в течение I триместра беремен-
ности и максимален в течение первых 40–42 дней по-
сле переноса эмбриона.

Факторы риска развития тромбозов / Risk factors  
for developing thrombosis

Следует уделить особое внимание возможным фак-
торам риска развития тромбозов. Как известно, зна-
чимыми факторами риска являются ожирение и  воз-
раст пациенток; также существенным фактором риска 
является курение (рис. 1). Однако в данном контексте 
значимым представляется и  наличие у  женщины со-
путствующей патологии [6].

При этом при анализе лабораторных показате-
лей мы наблюдаем увеличение уровней фибриноге-
на, фактора фон Виллебранда, фактора VIII и прочих 
прокоагулянтных факторов, которые увеличиваются 
в связи с использованием соответствующих препара-
тов. Кроме этого, наблюдается снижение приобретён-
ной резистентности к С-реактивному белку из-за при-
менения гонадотропина или прочих гормонов, исполь-
зуемых для индукции овуляции. Подавление фибри-
нолиза, снижение уровня эндогенных естественных 
антикоагулянтов – это часть общего процесса, кото-
рый может привести к появлению приобретенного ри-
ска развития тромбоэмболических осложнений имен-
но у этой категории пациенток. 

Риски ВТЭ появляются в достаточно ранние сроки 
после индукции овуляции и сохраняются фактически 
до окончания беременности [7]. На рисунке 2 зеленая 
кривая демонстрирует риск ВТЭО при беременности, 
развившейся после ЭКО, красная кривая – риск ВТЭО 
после спонтанно развившейся беременности. Как вид-
но, риск повышен с  самых первых дней после ВРТ. 
С  этой точки зрения интересны результаты метаана-
лиза по оценке риска ВТЭ во время беременности [8]. 
В I триместре эти риски особенно высоки.

Локализация венозных тромбозов / Anatomic location 
of venous thrombosis

Интересны наблюдения по локализации венозных 
тромбозов. Наблюдения на отдельных пациентках 
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и  небольшие серии клинических случаев демонстри-
руют, что у  пациенток после ВРТ чаще встречаются 
тромбозы вен шеи и верхних конечностей. Кроме того, 
другие наблюдения говорят о частом развитии ТЭЛА 
и без ТГВ нижних конечностей, что случается пример-
но в 50 % случаев [9], т. е. можно говорить о разви-
тии ТГВ, а не классической ТЭЛА. Интересно, что такие 
тромбозы в  легочной артерии могут формироваться 
как на фоне ВРТ, так и при ряде других состояний. По-

хожий механизм развития тромбозов происходит на 
фоне пневмонии, в частности при COVID-19-ассоции-
рованной, а также при метаболических заболеваниях, 
например, при болезни Гоше.

В разрезе данной темы весьма интересны дан-
ные многоцентрового регистра RIETE (испан. Registro 
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica) [10]. 
Были отдельно проанализированы данные пациен-
тов с  ВРТ-ассоциированными ВТЭО, выделенные из 

Факторы, ассоциированные с 
пациентом / Patient-specific factors

Тромбофилия / 
Thrombophilia
Ожирение / Obesity
Курение / Smoking
Поздний возраст 
матери / Advanced 
maternal age
Сопутствующие 
медицинские 
заболевания / Comorbid 
medical diseases

↑ Fg
↑ vWF
↑ FV
↑ FVIII

↓ ProC
↓ ProS
↓ AT

Увеличение прокоагулянтных 
факторов / Increased 
procoagulant factors

Приобретенная резистентность 
к протеину С / Acquired protein 
C resistance 

Сниженный фибринолиз / 
Downregulated fibrinolysis

Дефицит эндогенных 
антикоагулянтов / Deficiencies 
of endogenous anticoagulants

Рисунок 1. Факторы риска развития венозной тромбоэмболии при вспомогательных репродуктивных технологиях [6].
Примечание: Fg – фибриноген; vWF – фактор фон Виллебранда; FV – фактор V свертывания крови; FVIII – фактор VIII свертывания крови;  
ProC – протеин С; ProS – протеин S; АТ – антитромбин.

Figure 1. Risk factors for developing venous thromboembolism in assisted reproductive technologies [6].
Note: Fg – fibrinogen; vWF – von Willebrand factor; FV – clotting factor V; FVIII – clotting factor VIII; ProC – protein C; ProS – protein S; АТ – antithrombin.

Рисунок 2. Частота развития венозных тромбоэмболических осложнений после вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [7].

Figure 2. Rate of developing venous thromboembolic complications after assisted reproductive technologies [7].
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общей базы данных регистра. Данные сравнивались 
с пациентками со спонтанной беременностью, а также 
с группой женщин, получавших контрацептивы.

Из 6718 у  41 (0,6  %) женщины детородного воз-
раста с ВТЭ установлено применение ВРТ в анамнезе. 
ВТЭО в основном были представлены развитием ТГВ 
у 23 (56,1 %) женщин, при этом частота развития дан-
ных осложнений была примерно одинакова у женщин 
как с  успешными, так и  неуспешными циклами ВРТ 
(20 и 21 женщина, соответственно).

Риски ВТЭО, в частности изолированной ТЭЛА (или 
тромбоз легочной артерии), в  группе женщин после 
ВРТ были в 4 раза выше по сравнению с ТГВ или ком-
бинации ТГВ с ТЭЛА. При этом риск развития изолиро-
ванной ТЭЛА по сравнению с ТГВ или комбинации ТГВ 
с  ТЭЛА в  группе женщин, использующих гормональ-
ную контрацепцию, был выше в 2,96 раза, а в группе 
женщин со спонтанной беременностью – в 1,96 раза, 
соответственно [10]. 

Таким образом, риск развития изолированной ТЭЛА 
выше у  женщин после ВРТ, что должны учитывать 
практикующие акушеры-гинекологи. 

Факторы риска ВТЭО у женщин, участвующих  
в программах ВРТ / VTEC risk factors in women 
involved in ART programs

Если говорить о  существующих факторах риска 
ВТЭО, важно отметить, что не все они учитывают-
ся при оценке риска. Возраст, как уже упоминалось 
выше, – наиболее значимый фактор риска ВТЭО при 
ВРТ, особенно свыше 39 лет [2]. Повышенная масса 
тела пациентки, особенно в  сочетании с  возрастом, 
также является важным фактором риска в данной ко-
горте пациентов.

Синдром СГЯ – значимый фактор риска, который 
встречается у  1–2  % пациенток, и  его также важно 
учитывать при проведении профилактики ВТЭО у па-
циенток в  программах при индукции овуляции. СГЯ 
является значимым и особым фактором риска ВТЭО. 
СГЯ, как известно, характеризуется гипотензией, 
острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) 
у взрослых, олигурией, анурией, вплоть до развития 
полиорганной недостаточности и фатальных исходов 
(3 на 100 тыс. циклов). Таким образом, можно ска-
зать, что СГЯ является жизнеугрожающим осложне-
нием [11, 12]. 

Известно, что у  женщин старше 40 лет с  наличи-
ем гипертензии, метаболического синдрома, диабе-
та, ожирения, синдром СГЯ проявляется значимо чаще 
[13]. Таким образом, нам важно учитывать все комор-
бидные состояния у женщин после ВРТ, поскольку по-
тенциально они могут стать причиной развития такого 
грозного осложнения, как ВТЭ.

Итак, риски ВТЭО на фоне проведения ВРТ высоки 
во время I триместра беременности. Хочется обратить 
внимание на то, что если развивается СГЯ, то риски 

развития ВТЭО в  I триместре после успешного цикла 
(стимуляции) повышаются в 100 раз [14]. 

Почему же угрозу для женщины представляет син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ)? Комбинация 
воспаления, инсулинорезистентности и  гиперинсули-
немии повышает риски развития сосудистых наруше-
ний (рис. 3). Более того, у пациенток с СПКЯ часто име-
ется гипертензия, что часто приводит к цереброваску-
лярным осложнениям и ТГВ. У таких пациенток с СПКЯ 
достаточно часто наблюдается бесплодие, частое раз-
витие СГЯ и как следствие – повышенный риск разви-
тия ТГВ и ТЭЛА [15]. Важно уделять особое внимание 
женщине с СПКЯ, поскольку это состояние может при-
водить к  развитию СГЯ, вполне возможно по причи-
не применения гонадотропинов, которые активно ис-
пользуются в рамках разных протоколов ВРТ.

В дополнение к вышеперечисленному нужно отме-
тить, что есть основания считать, что наиболее тяже-
лые формы тромбофилии, такие как антифосфоли-
пидный синдром (АФС), недостаточность антитромби-
на III, недостаточность протеина С, могут представлять 
собой важные факторы риска для развития ВТЭО, не-
смотря на ограниченные данные и  отсутствие систе-
матического обзора [2, 10].

Профилактика и лечение / Prevention and treatment
Каким образом мы можем избежать развития та-

кого грозного осложнения, как ВТЭО? Несмотря на то 

Cиндром поликистозных яичников (CПКЯ)
Polycystic ovary syndrome (PCOS) 

Инсулино- 
резистентность

Insulin  
resistance

Хроническое 
подострое 
воспаление

Chronic subacute 
inflammation

Гипер-
инсулинемия

Hyperinsulinemia 

Повышенный риск для сосудистой функции
Increased risk for vascular function

Рисунок 3. Связь синдрома поликистозных яичников  
и функции сердечно-сосудистой системы.

Figure 3. A relation between polycystic ovary syndrome  
and function of cardiovascular system.
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что систематических данных на этот счет не так мно-
го, важно отметить, как свидетельствуют публикации, 
что стандартных мер недостаточно для профилактики 
ВТЭО, особенно ТЭЛА, которая встречается чаще при 
использовании ВРТ.

Опубликованные клинические рекомендации (2012) 
Американского общества специалистов по заболева-
ниям грудной клетки (англ. American College of Chest 
Physicians) говорят о необходимости длительного ис-
пользования низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
для профилактики ВТЭО у  пациенток с  диагностиро-
ванным СГЯ в тяжелой форме в течение 3 мес после 
его купирования [16]. В клинических рекомендациях 
(2018) Американского общества гематологов (англ. 
American Society of Hematology) также говорится о не-
обходимости проведении тромбопрофилактики у жен-
щин с СГЯ с аналогичной длительностью – 3 мес после 
купирования данного синдрома [17]. Вполне вероятно, 
что такой профилактики может оказаться недостаточ-
но, так как согласно всем данным, риск ТГВ и  ТЭЛА 
сохраняется до конца беременности. В этой связи еще 
нужны дополнительные данные для оптимизации сро-
ков профилактики ВТЭО.

С одной стороны, мы видим, что стандартные ре-
комендуемые профилактические дозы НМГ у данной 
когорты пациентов не всегда могут быть достаточны-
ми для предотвращения вышеперечисленных грозных 

осложнений [18]. С другой стороны, увеличение доз 
некоторых НМГ приводило к увеличению частоты раз-
вития кровотечений [19]. Риск остеопороза при тром-
бопрофилактике НМГ ниже, чем при использовании 
нефракционированного гепарина [20]. Поэтому важно 
учитывать, какой именно НМГ и в какой дозе следует 
назначать для предотвращения развития таких неже-
лательных явлений.

Заключение / Conclusion

Итак, мы имеем несомненные факты, что ВРТ не-
сут повышенный риск развития серьезных ВТЭ ослож-
нений у женщин детородного возраста. Эти риски не 
всегда адекватно оценены. При этом ТЭЛА – наиболее 
частое и более опасное осложнение, если сравнивать 
с другими популяциями пациентов. Важно учитывать 
не только возраст, но и наличие СГЯ, а также наличие 
СПКЯ, особенно у пациенток, находящихся в програм-
ме ВРТ, у которых данный фактор является значитель-
ным при оценке риска ВТЭО.

Есть также ряд нерешенных вопросов, которые тре-
буют срочного решения, прежде всего по стратифика-
ции рисков у данной когорты пациенток. Также у нас 
недостаточно данных по профилактике и антитромбо-
тической терапии у  пациенток в  программе ВРТ, что 
требует дальнейших исследований.
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