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Резюме

Описана прегравидарная подготовка пациентки перед повторной попыткой экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) после четырех неудачных. Учитывая отягощенный персональный и семейный анамнез, у пациентки было 
проведено изучение системы гемостаза, включая исследование на генетические мутации. Выявлены высокий 
титр антифосфолипидных антител различного спектра и мультигенные мутации тромбофилической направлен-
ности. Для коррекции приобретенной и мультигенной тромбофилии была проведена витаминно-антиоксидантная 
и иммунная терапия внутривенными иммуноглобулинами, а также гирудотерапия. После наступления беременно-
сти на протяжении всей гестации проводилась антикоагулянтная терапия низкомолекулярными гепаринами, 
антиагрегантная, антиоксидантная терапия под динамичным контролем маркеров тромбофилии – уровней 
Д-димера, комплекса тромбин-антитромбин и агрегационной функции тромбоцитов. Беременность успешно 
завершилась родами в 39 недель.
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Significance of detecting antiphospholipid antibodies and genetic 
mutations of hemostasis for in vitro fertilization 
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Abstract
A case of pregravid preparation is described for an in vitro fertilization (IVF) attempt in a woman after four previous IVF 
failures. Considering her personal and family aggravated medical history, including the family anamnesis, the patient 
underwent a hemostasis examination including a test for genetic mutations. A high titer of antiphospholipid antibodies of 
various types and multigene mutations associated with thrombophilia were found. For the treatment of acquired and 
inherited thrombophilia, vitamin-antioxidant and intravenous immunoglobulin therapy was initiated as well as a course of 
hirudotherapy. After starting of pregnancy throughout the gestation period, anticoagulant therapy by low molecular weight 
heparins, antiplatelet, and antioxidant therapy was carried out; in parallel, D-dimer, thrombin-antithrombin and platelet 
aggregation markers of thrombophilia were monitored. Pregnancy successfully ended by childbirth at 39 weeks.
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Введение / Introduction
При зачатии и беременности на процесс импланта-

ции, инвазии трофобласта и плацентации неблагопри-
ятное влияние оказывают антифосфолипидные анти-
тела (АФА). Важнейшей причиной неудач экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) является антифосфо-
липидный синдром (АФС) и, как следствие, приобре-
тенная тромбофилия. По данным А.Д. Макацария и 
соавт., AФA выявляются у 35 % пaциeнтoк с беспло-
дием и неудачными ЭKO в анамнезе, а тромбофилии 
(приобретенные + генетические) у таких пациентов 
достигают 80 % и выше [1, 2].

АФА практически влияют на каждый этап развития 
плода, особенно на инвазию и имплантацию бластоци-
сты, так как замедляют дифференцировку цитoтрoфo-
блaста в синцитиотрофобласт, и их наличие в сыво-
ротке крови у женщины можно связать с неблагопри-
ятными исходами беременности [3]. АФА повышают 
уровень ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
и тканевого фактора, что приводит к снижению секре-
ции активаторов плазминогена и эндотелина-1. При 

этом необходимо отметить, что АФА в сочетании с 
белками-кофакторами (β

2-гликопротеин 1, аннексин V 
и др.) повреждают эндотелиальные мембраны, вызы-
вая эндотелиопатию и, нарушая фибринолитическое 
звено системы гемостаза, вызывают тромбофили- 
ческое состояние [4].

АФС является системным аутоиммунным заболева-
нием. В настоящее время не существует единой тера-
певтической тактики по отношению к иммунотерапии 
АФС.

Значительный интерес исследователи проявляют к 
иммуномодуляции препаратами иммуноглобулинов 
[5]. Мы в своей практике применяем пассивную имму-
нотерапию при помощи внутривенного введения 
иммуноглобулинов (ВВИГ) [6]. Различные исследова-
ния указывают на способность Т-клеток (Treg) ингиби-
ровать цитотоксическую активность CD8+ Т-лимфоци-
тов и NK-клеток. Это дает возможность рассматривать 
Тreg в качестве основных претендентов на роль клеток, 
управляющих иммунным равновесием в системе 
«мать–плод» [7]. 

Линников В.И. 
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При подготовке пациенток с тромбофилиями к ЭКО 
А.Д. Макацария и соавт. рекомендуют проводить 
превентивную гирудотерапию в фертильном цикле с 
дальнейшей терапией тромбофилии наиболее эффек-
тивными прямыми антикоагулянтами – низкомолеку-
лярными гепаринами (НМГ) [8].

Клинический случай / Clinical case
Пациентка К., 37 лет, обратилась с жалобами на 

бесплодие и 4 неудачные попытки ЭКО в нескольких 
репродуктивных клиниках. В двух попытках ЭКО бере-
менность прерывалась на 2-й и 3-й неделях после 
переноса эмбриона.

Гинекологический анамнез 
Менархе с 14 лет, менструации регулярные, безбо-

лезненные. В замужестве отмечала иногда задержку 
месячных до 8–10 дней с последующей обильной 
менструацией.

Соматически здорова. В браке 15 лет. Отмечает 
неоднократные, по 2–3 раза в год рецидивы герпеса. 
Анализ на TORCH-инфекции выявил вирус герпеса  
тип II и цитомегаловирус с высокими уровнями анти-
тел IgG/IgМ. 

Семейный анамнез
Отец дважды перенес инфаркт миокарда в возрасте 

45 и 47 лет; у матери в возрасте 47 лет – ишемический 
инсульт головного мозга.

Лабораторная диагностика 
Гемостазиограмма: фибриноген – 4,6 г/л; активиро-

ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
27 с; протромбиновый индекс (ПТИ) – 132; тромбоциты 
– 120 × 109/л; агрегационная активность тромбоцитов 
при индукции АДФ – 96 %, при индукции ристомицином 
– 92% (норма – 30–55 %); содержание Д-димера –  
0,3 мкг/мл (норма < 0,5 мкг/мл), гомоцистеина –  
18,5 мкмоль/л (норма < 7 мкмоль/л). Выявлен волча-
ночный антикоагулянт (ВА). Скрининг на АФА: антитела 
к кардиолипину (IgG/IgM) – 18 Ед/мл (норма < 10 Ед/мл); 
антитела к белковым кофакторам: β2-гликопротеину I  
(IgG/IgM) – 42,9 Ед/мл (норма < 5 Ед/мл); к аннексину V 
(IgG/IgM) – 28,09 ME/мл (норма < 5 МЕ/мл) .

Пациентка обследована на генетические формы тром-
бофилии. Обнаружена гетерозиготная мутация в генах 
FV (Leiden), МТHFR C677Т; гомозигота 675 4G/4G гена 
PAI-1 с уровнем PAI-1 85,5 нг/мл (норма – 7–40 нг/мл), 
гетерозигота 455 G/A гена фибриногена. 

Клинический диагноз
Сочетанная приобретенная (АФС) и мультигенная 

тромбофилия, гипергомоцистеинемия, бесплодие I 
(повторные неудачи ЭКО в анамнезе).

Тактика ведения 
Пациентке были даны рекомендации не вступать в 

протокол ЭКО в связи с высокими титрами маркеров 
тромбофилии и уровней АФА.

В целях коррекции системы гемостаза проведена 
иммунотерапия ВВИГ: 200 мл (5 % раствор октагама, 
25 мл) внутривенно капельно 1 раз в неделю 3 нед 
подряд с одновременным приемом фолиевой кислоты 
(5 мг/сут), комбинированного препарата фолиевой 
кислоты (400 мкг) и цианокобаламина (2 мкг), вита-
мина Е, антиоксидантов, комбинированного препарата 
ацетилсалициловой кислоты (150 мг) и магния гидрок-
сида (30,39 мг). Через 1 мес назначено 15 сеансов 
гирудотерапии. После 12-го сеанса пациентка отме-
тила задержку менструации. Тестами уровня хориони-
ческого гонадотропина человека установлена спонтан-
ная беременность раннего срока. Гирудотерапия 
отменена, назначена антикоагулянтная (НМГ), антиаг-
регантная и антиоксидантная терапия: эноксапарин 
натрия по 0,6 мл 1 раз в сутки, комбинация ацетилса-
лициловой кислоты (150 мг) и магния гидроксида 
(30,39 мг), микронизированный прогестерон (200 мг) 
интравагинально 2 раза в сутки, комбинация фолие-
вой кислоты (400 мкг) и цианокобаламина (2 мкг), 
витамин Е, органические соли магния в комбинации с 
витамином B6, омега-3-жирные кислоты.

В конце I триместра по данным повышения марке-
ров тромбофилии – Д-димера и комплекса тромбин–
антитромбин (1,1 мкг/мл и 5,2 мкг/мл, соответственно) 
доза эноксапарина натрия была увеличена до 1 мл  
(0,4 мл утром и 0,6 мл вечером). Ввиду усиления агре-
гации тромбоцитов антиагрегационная терапия была 
дополнена приемом дипиридамола по 25 мг 2 раза в 
сутки. Дальнейший мониторинг гестации прогресси-
рование тромбофилии не выявил. 

В сроке 39 нед беременности произошло дородовое 
излитие околоплодных вод при незрелой шейке матки. 
Произведено кесарево сечение. Извлечен мальчик 
массой 3450 г, рост – 49 см, по шкале Апгар – 8/8 
баллов.

В послеродовом периоде антикоагулянтная терапия 
была продолжена в течение 1 мес – 0,4 мл эноксапа-
рина натрия 1 раз в сутки.

Обсуждение / Discussion
Значимым анамнестическим фактором, могущим 

указать на наличие у нашей пациентки АФА и приобре-
тенных факторов тромбофилии, могли явиться частые 
эпизоды рецидивов герпеса с высоким уровнем анти-
тел IgG/IgM. По данным многих исследователей, у 
пациентов с герпетической инфекцией в 45–50 % 
случаев развивается АФС [9–11]. На вероятность 
наличия генетических мутаций у пациентки указывал 
отягощенный тромбогенный анамнез ее родителей, 
что и было выявлено у К. при глубоком исследовании 
системы гемостаза. Оптимизма получить желаемый 
результат доставляла и информация из анамнеза о 
том, что у женщины наблюдались периодические 
задержки, а затем обильные месячные, которые 
можно трактовать как эмбриональные потери. 
Неудачу ЭКО, когда был перенос криоэмбриона после 
годовой паузы протокола гиперстимуляции овуляции 

Целесообразность выявления антифосфолипидных антител и генетических мутаций системы гемостаза при неудачах 
экстракорпорального оплодотворения
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Гипергомоцистеинемия рассматривается сейчас как 
одна из форм приобретенной тромбофилии. Эндоте-
лиопатия, возникающая при высоких уровнях гомоци-
стеина, приводит к активации коагуляции, нарушается 
также процесс фибринолиза.

Фолиевая кислота занимает главное место в лече-
нии гипергомоцистеинемии в комплексе с кофакто-
рами реметилирования гомоцистеина – витаминов  
В6 и В12. Прием фолиевой кислоты в количестве 
400–500 мкг/сут до и во время беременности норма-
лизует уровень гомоцистеина, снижает частоту разви-
тия дефекта нервной трубки, аномалий эмбриогенеза 
мозга и других опасных аномалий у плода.

Таким образом, персональный подход, особенно в 
результате повторных неудач ЭКО, с возможным обна-
ружением причин, вызванных приобретенной и/или 
генетической тромбофилией, а также избирательная 
терапия могут приводить к значительному улучшению 
результатов программ ЭКО.

Заключение / Conclusion
Выявление АФА, приобретенной и генетической 

тромбофилии информирует репродуктолога о нецеле-
сообразности проведения ЭКО без превентивной 
коррекции системы гемостаза. 

Иммунная терапия ВВИГ эффективна при высоких 
уровнях АФА, а гирудотерапия – при подготовке к 
беременности у пациенток с мутацией гена PAI-1 и 
высоким уровнем ингибитора.

Прямой антикоагулянт низкомолекулярный гепа-
рин является базовым препаратом при терапии тром-
бофилии на протяжении всей гестации и в послеродо-
вом периоде для профилактики тромботических 
осложнений. 

и диагностирована нидация эмбриона с последующим 
прерыванием, можно трактовать как неготовность 
эндометрия к полноценной нидации эмбриона в связи 
с разрушением аннексинового щита высоким уровнем 
АФА к аннексину V. Разрушение аннексина V на 
апикальной поверхности трофобласта является 
причиной тромбозов и репродуктивных потерь.

Патогенез репродуктивных потерь вследствие АФС 
можно связывать и с нетромботическими проявлени-
ями АФА, так как усиливается адгезивность предим-
плантационного эмбриона, нарушается развитие 
синцития, а также глубина инвазии трофобласта. 
Подавляется синтез хорионического гонадотропина, 
при этом возникает недостаточный уровень плацен-
тарного прогестерона, который несет ответственность 
за сохранение беременности.

Эти механизмы также раскрывают суть неудач при 
оплодотворении и пересадке эмбриона у женщин с 
АФА [2]. 

В нашем случае ситуация усугублялась еще и тем, 
что у пациентки имелся полиформизм в фибриноли-
тическом звене гемостаза – гомозиготная мутация 
PAI-1 с высоким уровнем ингибитора (82,9 нг/мл). Тем 
самым эндогенный фибринолитик плазминоген был 
значительно блокирован при переходе в активную 
форму – плазмин, что усугубляло тромбофилическое 
состояние. В результате гипофибринолиза наруша-
лось внедрение бластоцисты на необходимую глубину 
и определяло неудачный результат ЭКО.

Фермент гирудин, находящийся в слюне пиявок, 
помимо более 100 биологически активных веществ, 
имеет огромную фибринолитическую активность, 
сохраняющуюся в организме несколько месяцев, 
эффективен при дефиците эндогенных фибринолити-
ков и подавленном фибринолизе. 
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Целесообразность выявления антифосфолипидных антител и генетических мутаций системы гемостаза при неудачах 
экстракорпорального оплодотворения
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