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Резюме

В последние годы, благодаря активному внедрению вспомогательных репродуктивных технологий актуальной 
становиться проблема повышения результативности экстракорпорального оплодотворения. Несмотря на постоян-
ное совершенствование программ, только 30–35 % перенесенных эмбрионов успешно имплантируются для разви-
тия беременности и рождения здорового ребенка. Одной из потенциальных причин имплантационных потерь явля-
ется тромбофилия. Тромбофилии (или повышенная склонность к тромбозам) предcтавляют собой наследственные 
или приобретенные состояния, характеризующиеся чрезмерной склонностью организма к  тромбообразованию 
в кровеносных сосудах. В условиях генетически обусловленной активации внутрисосудистого свертывания кро-
ви происходит десинхронизация процессов фибринолиза и фибринообразования при имплантации. В создавшихся 
при этом условиях активность протеаз, синтезируемых бластоцистой становиться относительно недостаточной, 
чтобы разрушить экстрацелюллярный матрикс в энометрии и внедриться на достаточную глубину.
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Summary

In recent years, thanks to the active implementation of assisted reproductive technology is becoming urgent problem 
of increasing the effectiveness of in vitro fertilization. Despite the continuous improvement of programs, only 30–35 % of 
transferred embryos implanted successfully for the development of pregnancy and a healthy baby. One of the potential 
causes of implant loss is thrombophilia. Thrombophilia (or  an increased tendency to thrombosis) predctavlyayut an 
inherited or acquired conditions characterized by excessive body's tendency to thrombus formation in blood vessels.

In a genetically caused activation of intravascular coagulation processes desynchronization occurs fibrin fibrinolysis 
and implantation. Under these conditions, while the activity of proteases that are synthesized blastocyst become relatively 
insufficient to destroy the extracellular matrix in enometrii and penetrate deep enough.
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В последние годы, благодаря активному внедрению 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 
актуальной становиться проблема повышения ре-
зультативности экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО). Несмотря на постоянное совершенствование 
программ, только 30-35 % перенесенных эмбрионов 
успешно имплантируются для развития беременно-
сти и рождения здорового ребенка [21]. Неудачи ЭКО 
могут быть обусловлены различными факторами – не-
адекватной стимуляцией яичников, нарушениями на 
этапах культивирования, погрешностями при пере-
носе эмбрионов в полость матки. Несмотря на то, что 

все эти факторы могут быть учтены в  последующих 
циклов, часть супружеских пар продолжают сталки-
ваться с  повторными неудачами [6, 34]. Чаще всего 
неудачи ЭКО обусловлены качеством эмбрионов и на-
рушениями имплантации [10]. Считается, что в основе 
нарушения имплантации лежит изменения эндоме-
трия на молекулярно-клеточном уровне. Одной из по-
тенциальных причин имплантационных потерь явля-
ется тромбофилия [7]. Тромбофилии (или повышенная 
склонность к тромбозам) предcтавляют собой наслед-
ственные или приобретенные состояния, характеризу-
ющиеся чрезмерной склонностью организма к  тром-
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бообразованию в кровеносных сосудах [18]. Впервые 
генетическая причина венозных тромбозов – дефицит 
АТ III – была обнаружена в 1965 г. В 1981–1982 гг. вы-
явлены тромбофилии, вызванные дефицитом протеина 
С (РС) и протеина S (РS). Затем была выявлена рези-
стентность фактора Vа к активированному РС. Акти-
вированный РС ингибирует фатор Va и фактор VIIIa, 
замедляя тем самым выработку тромбина. Вскоре эта 
аномалия была идентифицирована как замещение 
единичной аминокислоты в  одном из субстратов РС 
(фактор V). Позднее данная аномалия получила назва-
ние фактора V Лейдена. В дальнейшем было открыто 
множество генетических мутаций, обусловливающих 
дисфункцию факторов гемостаза, антикоагуляции 
и  фибринолиза и  объясняющих склонность больных 
к тому или иному виду тромбофилии в аспекте риска 
тромбоза [4]. По данным ряда авторов роль тромбо-
филии в  структуре причин патологии беременности 
составляет от 40 до 80 % [8]. При этом отмечает значи-
тельную роль тромбофилии в случаях невынашивания 
беременности, как на стадии имплантации, так и при 
визуализации плодного яйца при ультразвуковом ис-
следовании [12, 16]. Локальные механизмы, лежащие 
в основе имплантационных потерь, при тромбофилиях 
изучены мало. Общим в механизме имплантационных 
потерь при тромбофилиях считается чрезмерная свер-
тываемость крови, дисбаланс в состоянии свертываю-
щей системе крови, эндотелиопатия, локальные гемор-
рагии и микротромбы в области инвазии бластоцисты. 
При этом разные формы тромбофилии приводят к на-
рушениям на различных этапах коагуляционного ка-
скада и фибринолиза [6].

Инвазия  – основной этап имплантации, который 
сопровождается ремоделированием сосудов эндоме-
трия, активным процессом неоангиогенеза и  играет 
решающую роль в  становлении адекватного кровос-
набжения формирующегося зародыша [23]. В  усло-
виях генетически обусловленного гипофибринолиза 
или активации внутрисосудистого свертывания крови 
происходит десинхронизация процессов фибринолиза 
и  фибринообразования при имплантации. В  создав-
шихся при этом условиях активность протеаз, син-
тезируемых бластоцистой становиться относительно 
недостаточной, чтобы разрушить экстрацелюллярный 
матрикс в  энометрии и  внедриться на достаточную 
глубину [2, 9, 19, 22].

В связи с этим, в настоящее время широко обсуж-
дается вопрос о необходимости выделения группы па-
циенток для скрининга на генетические факторы ри-
ска наследственных тромбофилий [24].

Результаты обследования пациенток с  неудачами 
ЭКО и ранними потерями беременности противоречи-
вы. Как указывают Э. К. Айламазян, М. С. Зайнулина, 
полиморфизм генов детерминирующих тромбофилии, 
обнаруживают и у здоровых пациенток, соматический 
и акушерский анамнез которых не отягощен [1]. Дру-
гие авторы указывают, что тромбофилия, как фактор 
неудачи ЭКО была обнаружена у 90 % пациенток [5].

По данным ряда исследователей, мультигенные 
дефекты фибринолиза обнаруживаются в 72,5 % у бе-
ременных с реализацией тромботических осложнений 
[8, 12]. По мнению ряда ученых, единичные генети-

ческие маркеры предрасположенности к тромбофили-
ями не так значительны для нарушения имплантации 
при физиологически протекающей беременности. Бо-
лее важно сочетание нескольких факторов при прове-
дении программы ЭКО [27, 28]. По данным H. Qublan 
и  соавт. наследственные тромбофилии встречались 
у 68,9 женщин с повторными неудачными программа-
ми ЭКО, а при удачных исходах лишь у 25 % пациенток 
[31]. В исследованиях Martinelli и соавт. не прослеже-
но четкой связи с  наличием наследственной тромбо-
филии и  неудачами имплантации [25]. Не продемон-
стрировали и  значимой связи между тромбофилиями 
и исходами ВРТ и исследования Di Nisio и соавт [29].

Ряд зарубежных экспертов предлагают проводить 
скрининговые исследования на выявление тромбофи-
лий после трех неудачных попыток ЭКО [14].

В России считается, что обследованию на предмет 
тромбофилии подлежат пациентки с синдромом поте-
ри плода, а также женщины с осложненным индивиду-
альным и тромботическим анамнезом [8, 32].

В настоящее время наиболее изучено влияние на 
имплантацию полиморфизма гена ингибитора плазми-
ногена, который приводит к  изменению белка PAI-1, 
и взаимосвязь гипергомоцистиенемии и полиморфиз-
ма метилтетрагидрофолат редуктазы (MTHFR) C677T. 
В  работе Bülent Berker и  соавт. при высоком уровне 
гомоцистеина в фолликулярной жидкости отмечалось 
более низкое качество ооцитов и  эмбрионов в  про-
грамме ЭКО [17]. Высокий уровень гомоцестиина 
плазмы связывают с уменьшением диаметров сосудов 
в  ворсинках хориона и  невынашиванием беременно-
сти [26]. Дефицит фолатов связывают с увеличением 
продукции воспалительных цитокинов, усилением 
реакции оксидативного стресса и апоптоза и как след-
ствие, изменение рецептивности эндометрия [20].

Интересны результаты исследования Goppel и со-
авт., установивших, что при Лейденовской мутации 
частота имплантации вдвое выше [21]. По мнению 
авторов, парадоксальный «протективный» эффект ге-
нетических дефектов гемостаза при успехе беремен-
ности связан с физиологически необходимой гипокси-
ей на ранних сроках, так как избыточное поступление 
кислорода может оказывать повреждающее влияние 
кислорода на эмбриональном этапе развития [13]. 
Именно поэтому, рядом авторов, избыточная гипоко-
агуляция не рекомендуется в дни переноса эмбрионов 
и в предполагаемые дни имплантации при лечении на-
рушений репродуктивной функции, связанных с тром-
бофилией [11].

Как нет единого мнения о  роли тромбофилии 
в неудачах ЭКО, так нет и единого мнения о тактике 
обследования и  ведения пациенток в  программе сти-
муляции. Поскольку не проводиться обязательный 
скрининг на носительство генетических мутаций, нет 
четкого разделения пациенток на группы с  наслед-
ственными и приобретенными тромбофилиями. Анти-
коагулянтная терапия  – одна из стратегий в  ведении 
данных групп пациенток. Вопросы о назначении низ-
комолекулярных гепаринов (НМГ) – самостоятельно, 
или в сочетании с аспирином остаются спорными, так 
В. О.  Бицадзе и  соавт., рекомендуют НМГ и  аспирин 
пациенткам с тромбофилией в программе ЭКО, с це-
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лью как возможного влияния на имплантацию, так 
и профилактики венозного тромбоза и тромбоэмболии 
[3, 15]. В то же время Кохрейновский обзор показал от-
сутствие повышения частоты наступления беременно-
сти при назначении аспирина всем пациенткам в про-
грамме ЭКО [33].

На сегодняшний день в  практическую медицину 
активно внедряются НМГ. В  исследованиях Охтыр-
ской Т. А. использование профилактических доз НМГ 
в лютеиновую фазу стимулированного цикла у женщин 
с  повторными неудачами ЭКО в  анамнезе и  высокой 
частотой полиморфизма генов предрасположенности 
к  тромбофилии позволило увеличить частоту насту-
пления беременности до 40 % по сравнению с 22,2 % 
в стандартном протоколе ЭКО [6].

H. Qublan и соавт. [30] выполнили проспективное 
плацебо-контролируемое исследование по изучению 
эффективности и безопасности НМГ у пациенток с 3 

неудачными попытками ЭКО в анамнезе и более и ми-
нимум одной тромбофилией. Авторы показали значи-
мое (p<0,05) повышение частоты наступления бере-
менности (31 % в сравнении с 9,6 % в группе плацебо) 
и частоты родов живым плодом (23,8 % по сравнению 
с 2,8 % в группе плацебо) при назначении НМГ со дня 
переноса эмбрионов.

Таким образом, роль тромбофилии в повторных не-
удачах очевидна. Использование высоких доз гормо-
нальных препаратов, высокая частота невынашивания 
беременности после ЭКО – все это обосновывает не-
обходимость дополнительного обследования на тром-
бофилии. Назрела необходимость выделения групп 
пациенток с  наследственным и  приобретенным де-
фектом гемостаза, более углубленного изучения «окна 
имплантации» при наличии полиморфизма генов ге-
мостаза и участия маркеров рецептивности.
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Резюме

В обзоре представлены современные данные об этиологии, эпидемиологии и клинических особенностях тече-
ния бронхолегочной дисплазии, проанализированы факторы риска развития, современные критерии диагностики, 
клинические формы, течение. Анализ результатов опубликованных в  открытой печати научных исследований, 
посвященных изучению бронхолегочной дисплазии у новорожденных, свидетельствует о высокой актуальности из-
ученной проблемы и необходимости проведения эпидемиологических, лабораторных исследований с целью поиска 
новых клинических и лабораторных критериев ранней диагностики бронхолегочной дисплазии у детей. 

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, экстремально низкая масса тела (ЭНМТ), очень низкая масса тела 
(ОНМТ), перинатальный период.


