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Резюме
Тромботические осложнения являются наиболее серьезными, потенциально смертельными осложнениями вспо-
могательных репродуктивных технологий. В статье описаны современные аспекты патогенеза тромбоэмболиче-
ских осложнений и значение генетических и приобретённых форм тромбофилии для их развития, а также даны 
рекомендации по профилактике тромбоэмболических осложнений у женщин, включенных в программу экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО). Факторами риска тромбоза венозных синусов являются беременность, 
ЭКО, послеродовый период, использование оральных контрацептивов, генетическая и приобретенная тромбофи-
лия, что и показывает описанный клинический случай.
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Ââåäåíèå 
ЭКО – это оплодотворение яйцеклетки in vitro. На 

сегодняшний день этот метод считается максимально 
эффективным методом лечения бесплодия. История 
метода ЭКО начинается в 1944 г., когда ученые J. Rock 
и M. Melkin впервые добились развития в пробирке 
2-клеточного эмбриона. Позднее, в 1978 г., английские 
ученые Роберт Эдвардс и Патрик Стептоу произвели 
ЭКО женщине, не имевшей маточных труб, в результате 
чего родился первый в мире ребенок, зачатый в 
«пробирке». В России впервые метод ЭКО и переноса 
эмбриона был внедрен в 1986 г. в Научном центре аку-
шерства гинекологии и перинатологии РАМН. В настоя-
щее время в связи с повышением сложности проце-
дуры и увеличением количества применяемых техноло-
гий принято говорить не о методе, а о программе ЭКО.

С целью максимально увеличить количество хоро-
ших эмбрионов для переноса и криоконсервации, 
женщины в процессе протокола ЭКО подвергаются 
воздействию высоких доз экзогенных гонадотропи-
нов, агонистов или антагонистов гонадотропин-рили-
зинг гормона. Такая стимуляция овуляции в ходе 
реализации программы ВРТ сопровождается много-
кратным увеличением уровня половых гормонов в 
крови. В течение двух недель концентрация эстради-
ола повышается более чем в 100 раз. 

Изучение системы гемостаза в условиях проведе-
ния стимуляции суперовуляции начато сравнительно 

недавно. Полученные данные демонстрирует наличие 
мощного триггерного влияния гормональных препа-
ратов и гиперпродукции эстрогенов на систему свер-
тывания крови. Известно, что уровень эстрадиола 
коррелирует с уровнем фибриногена, Д-димера и 
активированного протеина С. 

В ряде работ было показано, что стимуляция овуля-
ции сопровождается повышением ряда циркулирую-
щих коагуляционных факторов: фактора V, фибрино-
гена, фактора фон Виллебранда, маркеров тромбофи-
лии, фрагментов протромбина 1+2 и Д-димера, повре-
ждением функции эндогенных антикоагулянтов и 
снижением уровней естественных антикоагулянтов –
антитромбина III и протеина S. [6,8,14].

Наблюдаемые изменения отражают повышенный 
риск тромботических осложнений при использова-
нии ВРТ.

Ñëó÷àé èç êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
Пациентка С., 34 лет, наша коллега, обратилась за 

консультацией в связи с тромбозом синусов мозга 
после процедуры ЭКО и переноса трех эмбрионов. У 
пациентки отмечались преэмбрионические потери, в 
дальнейшем – вторичное бесплодие. Было проведено 
три попытки инсеминации со стимуляцией овуляции, 
одна из которых оказалась удачной. Оказалось, 
уровень антител повышен, назначена терапия низко-
молекулярным гепарином. 

Summary

Thromboembolism represents  the most serious, potentially fatal complications of assisted reproductive technologies. 
This article describes the modern aspects of the   pathogenesis thromboembolic  complications and importance of  
genetic and acquired thrombophilia for their development, and also recommendations for prevention of thrombotic 
complications before using assisted reproductive technology.  Pregnancy, in-vitro fertilization, postpartum period, use of 
the oral contraceptives, genetic and acquired thrombophilia are the risks factors of thrombosis of venous sinuses. This 
medical case shows us that. 
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technology, antiphospholipid syndrome, hyperhomocysteinemia, thrombosis of venous sinuses.
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Из анамнеза – менструация с 12 лет, регулярные, 
через 28 дней, по пять дней. Гинекологический анамнез 
– первичное бесплодие в течение восьми лет (мужской 
фактор), вульвовагинальный кандидоз, синдром гипер-
стимуляции яичников 3-4-й степени, возникший после 
стимуляции овуляции в длинном протоколе программы 
ЭКО (диферелин+гонал Ф) в сентябре 2006 г., в октя-
бре 2006 г. была проведена правосторонняя тубэкто-
мия по поводу внематочной беременности (как ослож-
нение ЭКО) на фоне маточной беременности, наступив-
шей после ЭКО и ПЭ на сроке 4-5 недель. Семейный 
анамнез – бабушка со стороны матери умерла от псев-
добульбарного синдрома, у матери было 10 самопроиз-
вольных выкидышей, артериальная гипертензия. 
Акушерский анамнез – в июле 2006 г. – биохимическая 
беременность после инсеминации, в сентябре 2006 г. – 
беременность после ЭКО и ПЭ (первая попытка).

Личный тромботический анамнез – в 15 лет был 
первый эпизод синкопы, ноябрь 2010 г. – тромбоз 
левого (преимущественно) поперечного, а также 
левого сигмовидного синуса и левой внутренней 
яремной вены.

До вступления в программу ЭКО у пациентки была 
выявлена мультигенная форма тромбофилии: поли-
морфизм 163 G/T в гене фактора XIII (гомозиготная 
форма), присутствует генетическая предрасположен-
ность к повышению агрегации тромбоцитов: гетеро-
зиготная форма полиморфизма С807C/Т в гене глико-
протеина Ia и полиморфизм 1565Т/C в гене гликопро-
теина IIIa; гетерозиготная форма мутации С677Т в 
гене фермента метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR); гомозиготная форма полиморфизма 46 С>T 
в гене фактора XII (фактор Хагемана), гетерозиготная 
форма полиморфизма 455 G/A в гене фактора I 
(фибриногена), гомозиготная форма ингибитора акти-
ватора плазминогена PAI-1. Обнаружены гетерозигот-
ные формы провоспалительных цитокинов интерлей-
кина 1B, CD 46, гомозиготная форма фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α). Гомоцистеин и антифосфоли-
пидные антитела были в норме. За 2-3 месяца до 
программы ЭКО была проведена гирудотерапия. В 
течение всей беременности пациентка получала энок-
сапарин натрия в дозе от 0,4 до 1,2 мл в сутки, подкожно 
и дипиридамол (Курантил) в дозе 25 мг 3 раза в сутки 
для снижения агрегации тромбоцитов, улучшения 
микроциркуляции. Также пациентка принимала допол-
нительно фолиевую кислоту в дозе 4 мг в сутки и вита-
мины группы В.

Течение беременности: 
1-й триместр – процедура ЭКО на сроке 3-4 недели 

осложнилась синдромом гиперстимуляции яичников 
3-4-й степени с проведением процедуры трансабдо-
минального лапароцентеза с постановкой постоянного 
катетера типа cystofix в связи с нарастающим асцитом 
(было эвакуировано 4 л асцитической жидкости). На 
сроке 5-6 недель с помощью УЗИ была диагностиро-
вана внематочная беременность справа, также визуа-
лизировалось плодное яйцо в полости матки. Лапаро-

скопическим методом была произведена правосто-
ронняя тубэктомия, без осложнений. Неврологический 
статус не проверяли. Также был выявлен первичный 
гипотериоз, пролапс митрального клапана 1-й степени 
без явлений регургитации;

2-й триместр – угроза прерывания беременности;
3-й триместр – умеренное маловодие, ассиметрич-

ная форма гипотрофии плода 1-й степени; резкое 
повышение антител к аннексину V (50 Ед/мл), гомоци-
стеина 25 ммоль/л (N<7 ммоль/л); анемия 1-й степени.

С 32 нед. беременности начала отмечаться внутриу-
тробная задержка роста плода 1-2 степени, симме-
тричная форма.

В 38-39 недель, по данным допплерометрии, было 
выявлено нарушение кровотока в маточно-плацентар-
ном и плодово-плацентарном русле 1-2-й степени.

На сроке 38-39 недель беременная была родоразре-
шена оперативным путем в плановом порядке. Родился 
живой, доношенный мальчик, массой тела 2700 г, 
ростом 49 см. Оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 
Ребенок здоров. Послеродовый период протекал без 
осложнений с получением эноксапарин натрия в дозе 
0,4 мл в сутки подкожно на протяжении 6 недель под 
контролем системы гемостаза.

 Повторный эпизод синкопы произошел в отделе-
нии реанимации после операции кесарева сечения 
(артериальное давление упало до 60/40 мм рт. ст.). 
Были проведены реанимационные мероприятия 
(острое нарушение мозгового кровообращения).

 Через месяц после родов имел место герпесвиру-
сный блефарит обоих глаз. Была проведена терапия 
иммуноглобулином человеческим дозе 50 мл внутри-
венно три раза через день с рецессией всех признаков 
септицемии воспалительного отверстия. 

Через 2 года пациентке была произведена гистеро-
скопия по поводу полипа эндометрия. Были сданы 
анализы. Отмечался повышенный уровень гомоци-
стеина – 20 ммоль/л (N<7 ммоль/л) и антител к аннек-
сину V- 25 Ед/мл (N<5 Ед/мл). На 5-7 дней была назна-
чена антикоагулянтная терапия эноксапарином натрия 
в дозе 0,4 мл в сутки подкожно и дипиридамол 
(Курантил) в дозе 25 мг 3 раза в сутки.

Через 2,5 года после родов была первая поездка на 
горнолыжный курорт. При спуске с высоты пациентка 
кратковременно потеряла зрение. Антикоагулянтную 
терапию принимала только при полете.

Через 4 года после родов при 6-часовом перелете 
появилась резкая головная боль на фоне нормального 
артериального давления по типу мигренозной атаки. 
Во время полета были сильные венозные отеки, и 
пациентка начала принимать фуросемид. Вызвав 
скорую помощь после инъекции фуросемида, стала 
отмечать системное головокружение, пульсирующие 
боли в лобной области, шаткость походки. Расценив 
это как неврологическую симптоматику, пациентка 
обратилась в клинику Нервных болезней Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова. На МРТ не было обнаружено 
очагов инфаркта мозга. Была проведена УЗДГ сосудов 
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шеи – повышение резистентности брахиоцефальных 
сосудов. На ЭЭГ выявлены эпилептиформные волны 
в височной области. При гемостазиологическом 
обследовании было выявлено повышение уровня 
гомоцистеина – 25 ммоль/л (N<7 ммоль/л); антител к 
аннексину – V=50,0 Ед/мл (N<5 Ед/мл); нарушения в 
системе протеина С (протеин С глобальный тест): 
НО=0,5 (норма >0,7); агрегация тромбоцитов повы-
шена: с АДФ – 91%, с ристомицином – 92% (норма – 
от 30 до 50%).

В клинике были назначены миорелаксанты централь-
ного действия и массаж воротниковой области, от 
которого пациентка отказалась, вследствие появления 
эпизода синкопы после массажа.

В результате проведенных диагностических тестов 
нами был поставлен диагноз: «сочетанная форма 
тромбофилии (сочетание генетических форм тромбо-
филии и приобретенных – АФС, гипергомоцистеине-
мии), тромбоз венозных синусов».

Учитывая циркуляцию антифосфолипидных анти-
тел, по данным МРТ-флебографии –тромбоз синусов 
мозга, преходящие нарушения мозгового кровообра-
щения с нарушением зрения, пациентка переведена на 
прием оральных антикоагулянтов.

Îáñóæäåíèå
В настоящее время все большее распространение 

приобретают методы вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Стимуляция овуляции приводит к 
возникновению состояния гиперэстрогении. При этом, 
как и в случае применения оральных контрацептивов и 
препаратов заместительной гормональной терапии, в 
результате воздействия экзогенных эстрогенов форми-
руется состояние гиперкоагуляции. В еще большей 
степени эти изменения гемостаза развиваются при 
синдроме гиперстимуляции яичников. У женщин, вклю-
чаемых в программы ЭКО, имеет место объективно 
более высокий риск ВТЭ. Это связано с их более стар-
шим возрастом, высокой распространенностью мета-
болического синдрома и сопутствующей патологии. 
Нельзя также не учитывать четкую взаимосвязь между 
бесплодием и тромбофилическими состояниями как 
генетически обусловленными, так и приобретенными, 
включая антифосфолипидный синдром [9,16].

Стимуляция суперовуляции и последующий пере-
нос эмбрионов в полость матки сопровождается 
усилением прокоагулянтных свойств сосудистого 
эндотелия, явлениями гиперкоагуляции и активации 
внутрисосудистого свертывания крови; эти измене-
ния возникают независимо от применяемой схемы 
стимуляции и даже в отсутствие осложнений (СГЯ) 
[10,11,12,13].

Таким образом, применение массивной гормональ-
ной терапии на всех этапах программы ЭКО обуслов-
ливает значительную активацию факторов свертыва-
ющей системы крови.

Ряд исследований последних лет посвящено изуче-
нию роли гипергомоцистеинемии в патогенезе микро-

циркуляторных и тромботических осложнений при 
различных заболеваниях, в т.ч. в акушерской практике. 
Наряду с другими нарушениями обмена, гипергомоци-
стеинемия является независимым фактором риска 
развития атеросклероза и различных тромбоассоции-
рованных осложнений. В акушерстве гипергомоцисте-
инемию рассматривают как фактор повышенного 
риска целого ряда осложнений беременности: привыч-
ных ранних потерь плода, ранней преэклампсии, 
преждевременной отслойки нормально расположен-
ной плаценты, задержки внутриутробного развития, а 
также тромбозов и тромбоэмболий.

В последние годы практически отсутствуют ограни-
чения по отбору пациенток в программе ЭКО, несмотря 
на то, что индукция суперовуляции сопряжена со значи-
тельной экзогенной гормональной нагрузкой на орга-
низм женщины с возможным развитием тяжелой 
формы синдрома гиперстимуляции яичников и, как 
следствие этого, высоким риском тромбоэмболических 
осложнений. Гормональная стимуляция суперовуляции 
при проведении программы ЭКО является мощным 
активирующим фактором запуска процесса патогене-
тического микротромбообразования в условиях уже 
имеющегося гиперкоагуляционного сдвига [4,5,7].

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, нам удалось на данном клиниче-

ском примере установить причины и проследить 
возникновение отсроченного случая тромбоза веноз-
ных синусов головного мозга на протяжении длитель-
ного периода времени, что довольно редко бывает. 
Нам помогло то, что пациентка оказалась нашей 
коллегой. Этот случай подтверждает наше мнение о 
том, что при подготовке к программе ЭКО надо подхо-
дить индивидуально, взвешивая все факторы риска. 
Особое внимание необходимо уделять оценке состоя-
ния системы гемостаза, включая наследственные и 
приобретенные формы тромбофилии. Нами разрабо-
тана тактика подготовки к ЭКО и ведения беременно-
сти у пациенток с бесплодием и тромбофилией, 
включающая в себя дифференцированную противо-
тромботическую профилактику в зависимости от 
причин тромбофилии и степени ее выраженности, а 
также гирудотерапию в течение 2-3 месяцев до 
программы ЭКО. В качестве антитромботической 
терапии мы используем низкомолекулярный гепарин. 
У пациенток с АФС на этапе прегравидарной подго-
товки параллельно мы назначаем дипиридамол 
(Курантил), начиная с фертильного цикла в зависимо-
сти от агрегационной активности тромбоцитов и улуч-
шения микроциркуляции. В случае обнаружения 
гипергомоцистеинемии, мутации MTHFR С677Т и 
других полиморфизмов генов фолатного цикла, 
обязательно дополнительно назначение фолиевой 
кислоты в дозе 4 мг в сутки и витаминов групп В. 
Также низкомолекулярные гепарины должны назна-
чаться всем пациенткам в условиях синдрома гипер-
стимуляции яичников в течение минимум 3 месяцев 
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после разрешения симптомов и в течение 3 недель, 
если беременность не наступила. [1,2,3,15]. Приведен-
ный клинический случай показывает эффективность 
данной терапии, поэтому случай тромбоза венозных 
синусов и был отсрочен. Своевременное выявление и 
раннее начало гепаринотерапии, даже при одновре-
менном наличии внутричерепного кровоизлияния, 
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позволяет снизить летальность и улучшить долгос-
рочный прогноз у таких больных.

Следует отметить, что совместное применение 
антикоагулянта (НМГ) и антиагреганта (дипиридамол) 
в качестве профилактики тромботических нарушений 
способствовало повышению  благоприятного исхода 
беременности – рождению в срок живого ребенка. 

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
  Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 




