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Резюме
Введение. Неудачи и дефекты имплантации после ЭКО во многом определяются материнскими факторами, которые считаются 
достаточно управляемыми. Общая эффективность ЭКО, благодаря накоплению коллективного опыта и внедрению результатов 
передовых исследований в практику, неуклонно растет, но говорить о полной победе над инфертильностью пока слишком 
рано. До настоящего времени четко не определена врачебная тактика при выявлении наиболее значимых из них у пациенток, 
имеющих неудачи и дефекты имплантации в предыдущих программах ЭКО.
Цель исследования. Обобщить данные литературы и результаты многолетних собственных исследований для определения 
врачебной тактики у пациенток с неудачами и дефектами имплантации в предыдущих программах ЭКО при выявлении зна-
чимых материнских факторов риска
Материал и методы. Проведен анализ и обобщение данных 80 источников литературы с акцентом на работы отечественных 
авторов, включая публикации по результатам собственных исследований.
Результаты. Выявлены наиболее значимые материнские факторы риска неудач и дефектов имплантации после ЭКО: хрони-
ческий эндометрит и тромбофилии. Определен алгоритм прегравидарной подготовки у пациенток с хроническим эндометри-
том и с предыдущими неудачами и дефектами имплантации после ЭКО, включающий применение антибактериальной, 
противо вирусной, противовоспалительной, иммуномоделирующей и физиотерапии. Показана необходимость назначения 
низкомолекулярных гепаринов у пациенток с тромбофилией с момента установления беременности после ЭКО.
Заключение. Проведение прегравидарной (предпрограммной) подготовки у пациенток с хроническим эндометритом и назна-
чение низкомолекулярных гепаринов с ранних сроков беременности у пациенток с тромбофилией позволяет увеличить про-
цент женщин, получивших беременность после ЭКО и преодолевших эмбрионический порог.

Ключевые слова: ЭКО, неудачи и дефекты имплантации, ранние эмбрионические и эмбрионические потери, материнские 
факторы риска, хронический эндометрит, тромбофилии
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Abstract
Introduction. Failures and defects of implantation after IVF are to high extent determined by maternal factors, which are manage-
able. However, until now, medical tactics have not been clearly defined in identifying the most significant of them among patients 
who have failures and defects in implantation in previous IVF programs.
Objective. To summarize research literature and results of many years of our own research to determine medical tactics in patients 
with failures and defects in implantation in previous IVF programs when identifying significant maternal risk factors.
Material and methods. The analysis and collation of data have been performed on the basis of 80 literature sources with a focus 
on the papers of domestic authors, including publications with regard to their own study results.
Results. The most significant maternal risk factors for failures and defects of implantation after IVF were identified: chronic endo-
myometritis and thrombophilia. The pregravid preparation algorithm has been determined in patients with chronic endometritis 
and with previous failures and defects in implantation after IVF, including the use of antibacterial, antiviral, anti-inflammatory, 
immunomodulating and physiotherapy. We show the necessity for the prescription of low molecular weight heparins in patients 
with thrombophilia since the establishment of pregnancy after IVF has been shown.
Conclusion. Carrying out pregravid preparation in patients with chronic endometritis and prescribing low molecular weight hepa-
rins from early pregnancy in patients with thrombophilia can increase the percentage of women who have become pregnant after 
IVF and have passed the embryonic threshold.
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ВВЕДЕНИЕ

Широкое внедрение вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) в широкую медицинскую практику 
и высокий уровень квалификации специалистов во всем 
мире привели не только к увеличению числа циклов 
экстра корпорального оплодотворения (ЭКО), но и к повы-
шению их эффективности до 40–45% и частоты родов 
живым плодом до 33,3% [1]. Общая эффективность ЭКО, 
благодаря накоплению коллективного опыта и внедре-
нию резуль татов передовых исследований в практику, 
неуклонно растет, но говорить о полной победе над 
инфертильностью пока слишком рано. На сегодняшний 
день хорошо известно, что фактором, ограничивающим 
повышение эффективности программ ЭКО, являются неу-
дачи и дефекты имплантации1 [2, c.  479–485; 3–6]. 
Однако до сих пор четко не определена эффективная 
врачебная тактика, позволяющая предотвращать неудачи 
и неполноценную гестацию при индуцировании бере-
менности в программах ЭКО.

Неудачи имплантации обуславливают отсутствие бере-
менности или ранние эмбрионические потери (биохими-
ческие беременности) после программы ЭКО. Дефекты 
имплантации определяют эмбрионические потери (потери 
с момента визуализации плодного яйца с сердцебиением 
до окончания эмбрионального периода, т. е. до 10 нед.) или 
первичную плацентарную недостаточность с последующи-
ми возможными акушерскими осложнениями2.

 В нашей стране, как и во всем мире, ЭКО из уникаль-
ной превратилось почти в рутинную технологию, оплачи-
ваемую в нарастающем из года в год объеме за счет 
средств ОМС. Поэтому понятно, что показатель живорожде-
ний на начатый цикл ЭКО, оплаченный из средств ОМС 
(показатель “take home baby”), становится принципиаль-
ным. Некоторый рост эффективности программ ЭКО, отме-
чаемый в последнее десятилетие, нивелируется из-за того, 
что те, кто получили беременность, более чем в 50% случа-
ев сталкиваются с проблемой ее потери чаще всего в 1-м 
триместре [7–9]. Об этом наглядно свидетельствуют и 
цифры отчетов центров и отделений ВРТ в нашей стране.

По данным регистра РАРЧ 2017 г. [10]:
 ■ Проведено 139 779 циклов ЭКО и ЭКО/ИКСИ (ЭКО 

с интраплазматической инъекцией сперматозоидов), 
а также 35 628 криопереносов. 

 ■ Общая эффективность на цикл составила:
•	ЭКО  – 33,9% и ЭКО/ИКСИ  – 31,2%, получено 
41 960 беременностей,
•	 криопереносов – 39,6%, получено 14 108 беремен-
ностей.

 ■ Всего беременностей после ВРТ получено 56 068.
 ■ Общее количество родов после ВРТ составило 26 329.

Эти данные, с одной стороны, свидетельствуют об опре-
деленных успехах нашей репродуктивной медицины, а с 

1 Стрельченко М.Б. Особенности течения беременности после экстракорпорального 
оплодо творения и переноса эмбрионов в полость матки: автореф. дис. … д-ра мед. наук: 
14.00.01. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=21228487.
2 American Heritage Dictionary, editor. The American heritage medical dictionary. Houghton 
Mifflin Harcourt; 2007. Available at: https://www.worldcat.org/title/american-heritage-medi-
cal-dictionary/oclc/496978219?referer=di&ht=edition.

другой – показывают, что необходимо серьезно работать 
над преодолением неудач и дефектов имплантации, кото-
рые могут быть связаны с материнскими и/или эмбрио-
нальными факторами  [11–17]. Если говорить об эмбрио-
нальных факторах, то даже при проведении преимпланта-
ционного генетического тестирования (ПГТ), которое 
позволяет производить перенос эуплоидных эмбрионов, 
не удается добиться максимально высокого показателя 
частоты наступления беременности (ЧНБ), что может сви-
детельствовать о нарушении процесса имплантации, не 
связанного с эмбрионом [18, 19]. 

На основании вышесказанного целью исследования 
явилось обобщение и анализ ряда данных литературы, а 
также собственных исследований для определения вра-
чебной тактики по преодолению неудач и дефектов 
имплантации, не связанных с эмбриональными факторами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ и обобщение данных 80 источников 
литературы с акцентом на работы отечественных авторов, 
включая публикации по результатам собственных иссле-
дований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании, опубликованном в 2016 г., 
установлено, что в структуре потерь беременности после 
ЭКО ранние эмбрионические потери составляют 53,2%, 
эмбрионические потери – 46,3%, на плодовые потери в 
1-м триместре беременности (в 10–12 нед.) приходится 
0,5% [20]. С использованием статистических методов при 
определении силы влияния различных факторов на ран-
ние эмбрионические и эмбрионические потери после 
ЭКО выделены наиболее значимые факторы. 

У пациенток с ранними эмбрионическими потерями 
при переносе эмбрионов хорошего качества наибольшее 
статистически значимое влияние на исход ЭКО оказали: 

 ■ хронический эндометрит, подтвержденный гистологи-
чески (rk = 0,74, p = 0,005),

 ■ нарушение рецепторного статуса эндометрия, под-
твержденное иммуногистохимическим исследованием 
(rk = 0,71, p = 0,005),

 ■ количество полученных ооцитов, равное или менее 7 
(rk = 0,42; р = 0,005).

Для пациенток, имеющих эмбрионические потери при 
переносе эмбрионов хорошего качества, наиболее зна-
чимыми оказались:

 ■ врожденные тромбофилии (rk = 0,78; p = 0,00),
 ■ приобретенные тромбофилии (rk = 0,32;p = 0,003),
 ■ хронический эндометрит, подтвержденный гистологи-

чески (rk = 0,64; p = 0,003),
 ■ нарушение кровообращения в малом тазу по данным 

допплерометрии сосудов матки (rk = 0,64; p = 0,033).
В работах, опубликованных нами с 2008 по 2019  г., 

детализированы результаты обследования эндометрия и 
системы гемостаза пациенток с ранними эмбрионически-
ми и эмбрионическими потерями после ЭКО [9, 12, 20–24]. 
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По нашим данным, хронический эндометрит (ХЭ) у 
пациенток с потерями беременности после ЭКО выявля-
ется в 66,7% случаев, при этом определено, что вероят-
ность получить беременность после программ ЭКО у 
пациенток с внутриматочной патологией в 1,4 раза ниже 
по сравнению с пациентками, не имеющими эту патоло-
гию [23, 24]. Микробный пейзаж полости матки у пациен-
ток, имеющих в анамнезе несостоявшуюся беременность 
в программе ЭКО с переносом эмбрионов (ПЭ) на фоне 
хронического эндометрита, преимущественно представ-
лен ассоциациями условно-патогенных микроорганиз-
мов и вирусов. При этом бактериальная обсемененность 
в группе пациенток, имеющих в анамнезе несостоявшую-
ся беременность в программе ЭКО с ПЭ, и в группе срав-
нения составляет, соответственно, 5,6 и 1,5% в цервикаль-
ном канале (р = 0,091), тогда как в полости матки – 48,6 и 
16,4% (p < 0,001), что является статистически значимым. 

При иммуногистохимическом исследовании эндоме-
трия у 85,7% пациенток с ХЭ было отмечено изменение 
экспрессии рецепторов Е2 (эстрадиола) и Р (прогестеро-
на) в секреторную фазу (в первую очередь резкое сниже-
ние экспрессии рецепторов Р). По данным допплероме-
трии сосудов матки кровоток страдал у 57,1% пациен-
ток [20, 24].

Все эти изменения, безусловно, приводят к формиро-
ванию неполноценного окна имплантации и/или его 
сдвигу во времени, что и обуславливает либо неудачу 
программы ЭКО, либо потерю полученной беременности. 

При обследовании пациенток с потерями беремен-
ности после ЭКО в анамнезе на наличие приобретенной 
и наследственной тромбофилии было выявлено присут-
ствие той или иной ее формы, а также их сочетаний у 
91%: у 24% обнаруживалась циркуляция ВА и АФА (анти-
фосфолипидных антител), у 38% выявлялись гомо- и гете-
розиготные мутации генов MTHFR, PAI-1, протромбина, FV 
Leiden; у 29% пациенток наблюдалось сочетание мутаций 
по генам наследственных форм тромбофилий. У 90% 
пациенток с тромбофилиями наблюдалась активация 
внутрисосудистого свертывания, умеренная тромбинемия 
с повышением концентрации РФМК выше пороговых 
значений; у 52% – наличие внутрисосудистого фибрино-
лиза, у 62% – гиперагрегация спонтанная и с индуктора-
ми во всех разведениях [12, 20–22].

Таким образом, хронический эндометрит и тромбо-
филии оказались ведущими нарушениями, ассоцииро-
ванными с неудачами и дефектами имплантации, не 
относящимися к эмбриональным факторам. 

Почему же именно хронический эндометрит и тромбо-
филии? Ответ нужно искать в механизмах имплантации.

Имплантация – критический период беременности
Имплантация представляет собой сложный процесс 

взаимодействия эмбриона и эндометрия, своеобразный 
энзиматический обмен, при котором эмбрион разрушает 
клетки эндометрия и погружается в образовавшуюся 
полость. Процесс имплантации характеризуется высво-
бождением большого количества эндометриальных цито-
кинов, простагландинов и лейкоцитов. Градиент хемоки-

нов и цитокинов практически выступает в роли ориенти-
ра для бластоцисты в ее взаимодействии с эндометрием. 
Высокие уровни цитокинов, таких как IL-6, IL-8, LIF, необ-
ходимы для нормального развития трофобласта, а затем 
хориона и плаценты. Инвазия клеток трофобласта регу-
лируется уровнем металлопротеиназ, снижение уровня 
некоторых из них является одним из факторов наруше-
ния формирования плодного яйца [25]. 

Важно, чтобы эмбрион в стадии бластоцисты на этапе 
вылупления начал имплантироваться в т. н. окно имплан-
тации, которое характеризуется секреторным превраще-
нием эндометрия, богатой его васкуляризацией, усилен-
ной секрецией маточных желез, максимальным развити-
ем выростов эндометриальных клеток (пиноподий), опре-
деленной активностью клеток адгезии и другими параме-
трами, связанными с рецептивностью (восприимчиво-
стью) эндометрия. Уровень рецептивности эндометрия в 
настоящее время можно определить, и делают это раз-
личными методами  [4, 26–28]. Децидуализация эндоме-
трия совпадает с «окном имплантации» и является про-
гестеронзависимым иммунообусловленным процессом. 
Прогестерон обладает мощным иммуномодулирующим 
действием, проявляя его через белок прогестерон-инду-
цированный блокирующий фактор (ПИБФ), который 
вырабатывается под действием прогестерона иммуно-
компетентными клетками Т-супрессорами (СД8+), и при 
достаточном количестве активирует иммунный ответ 
материнского организма на внедрение эмбриона через 
систему Т-хелперов II типа (ThII) с выработкой регулятор-
ных цитокинов (ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-10), что способствует под-
держанию и развитию беременности. Параллельно выра-
батываются a2-микроглобулин фертильности  – маркер 
секреторной трансформации эндометрия, различные 
ростовые факторы, а также играющий важную роль в под-
готовке эндометрия гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор роста  [26, 29, 30]. Воздействие любых 
внешних или внутренних повреждающих факторов может 
нарушить этот сложный многоэтапный процесс и приве-
сти к неудаче или дефекту имплантации.

Изменения в эндометрии с точки зрения имплантации 
при хроническом воспалении

Воспалительный процесс приводит к развитию ремо-
делирования тканей матки за счет количественного дис-
баланса, необходимого для нормального функциониро-
вания эндометрия медиаторов и факторов роста. Важным 
является состояние иммунодефицита, при котором значи-
тельные изменения претерпевает состояние гуморально-
го и клеточного иммунитета, отмечаются дефекты рецеп-
торного аппарата, которыми можно объяснить нарушение 
процессов пролиферации функционального слоя эндо-
метрия, неполноценность и асинхронию секреторной 
трансформации эндометрия, что нарушает формирова-
ние пиноподий (эндометриальных выростов), «окна 
имплантации» и тем самым сам процесс импланта-
ции [25, 26, 31–33]. Большие проблемы для имплантации 
создает хронический эндометрит с формированием тон-
кого эндометрия [16, 25].
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Наличие ауто- и аллоиммунных процессов усугубляет 
ситуацию, изменяя предимплантационную характеристику 
как плодного яйца, так и эндометрия. Во всех случаях 
отсутствия или неполноценности имплантации с дальней-
шей потерей беременности включаются механизмы извра-
щения реакций клеточного иммунитета, идет реакция с 
активацией Т-хелперов 1-го типа, которые ассоциированы 
с активацией провоспалительных цитокинов. Избыточное 
количество провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ТНФ,ИФН) ведет к активации протромбиназы, что обуслав-
ливает тромбозы, инфаркты трофобласта и его отслойку и 
в конечном итоге выкидыш в 1-м триместре. При сохране-
нии беременности в дальнейшем часто формируется пер-
вичная плацентарная недостаточность [29]. 

Имплантация и система гемостаза
На начальных этапах имплантации эмбрион синтези-

рует t-РА и u-РА, которые необходимы для разрушения 
экстрацеллюлярного матрикса. Их синтез ингибируется 
ХГ. Клетки эндометрия не фагоцитируются и не разруша-
ются, а как бы «отодвигаются», и при этом исключается 
контакт с материнской кровью. Эта фаза имплантации 
носит название аваскулярной и является наиболее уязви-
мой фазой имплантации: часто такие факторы, как виру-
сы, токсины, АТ (антитела), могут непосредственно влиять 
на полноценность имплантации  [34]. В процессе подго-
товки к имплантации под влиянием прогестерона в эндо-
метрии происходит активация протромботических меха-
низмов и снижение противотромботической защиты. Эти 
механизмы регуляции предотвращают образование 
геморрагий при инвазии трофобласта в кровеносные 
сосуды матки в гемотрофную фазу имплантации, где про-
исходит прямой контакт клеток трофобласта с материн-
ской кровью. На этом самом начальном этапе импланта-
ции важна полноценность системы гемостаза [35–38].

Система гемостаза, беременность, ЭКО
Беременность превращает систему гемостаза в состоя-

ние гиперкоагуляции, которое нарастает на протяжении 
всей беременности и максимально – вокруг срока родов. 
Эти изменения в системе гемостаза могут действовать как 
физиологическая «сетка безопасности» для перипарталь-
ного периода, но может предрасполагать как мать, так и 
плод к осложнениям во время беременности [39–42].

Беременность рассматривается как своеобразный 
«гестационный экзамен» организма на тромбофиличе-
ское состояние  [38]. Сейчас можно добавить, что бере-
менность, полученная после ЭКО, – это двойной экзамен. 
В литературе приводятся сведения о типичных изменени-
ях в системе гемостаза при проведении ЭКО. В частности, 
показано, что при гормональной стимуляции яичников 
увеличивается содержание фактора фон Виллебранда, 
факторов V и VIII, фибриногена, усиливается APC-
резистентность на фоне снижения активности основных 
физиологических антикоагулянтов – антитромбина, про-
теинов С и S [43, 44]. В целом успех беременности (само-
стоятельно возникшей или после ЭКО) во многом зависит 
от адекватной имплантации, трансформации спиральных 

артерий (в результате инвазии трофобласта) и плацента-
ции с установлением полноценного кровотока в системе 
«мать – плацента – плод», которые нарушаются при нали-
чии тромботических расстройств. Ведущими причинами 
тромботических расстройств являются наследственная и 
приобретенная тромбофилии [34].

Тромбофилии, ЭКО, беременность
Тромбофилии могут быть причиной привычного выки-

дыша и других осложнений беременности, таких как пре-
эклампсия, задержка роста плода (ЗРП) и мертворождение, 
хотя и не все исследователи разделяют эту точку зрения в 
отношении наследственных тромбофилий  [36, 38, 45, 46]. 
Возможным механизмом развития осложнений беремен-
ности при наличии тромбофилии является тромбоз сосу-
дов плаценты, эндотелиопатия и воспаление, которые 
могут вызвать нарушение кровоснабжения и функции 
плаценты [38, 46]. По аналогичному пути может нарушать-
ся ранняя имплантация эмбриона и плацентация в про-
граммах ВРТ. Ряд исследований подтверждает влияние 
тромбофилии на исход программ ВРТ [47, 48], тогда как в 
других исследованиях данная взаимосвязь не была дока-
зана [49–51]. Есть данные о влиянии тромбопрофилактики 
на повышение числа наступивших беременностей у паци-
енток с повторными неудачами программ ВРТ в анам-
незе [47, 48, 52–54]. Дебаты по поводу роли тромбофилии 
на исходы программ ВРТ продолжаются [55]. 

При тромбофилиях в период имплантации происходит 
сбой в многоступенчатом процессе эндотелиально-гемо-
стазиологических взаимодействий со сложной аутокрин-
но-паракринной регуляцией, в результате которого бере-
менность не наступает  [36]. В условиях наличия гипофи-
бринолиза, вызванного тромбофилией, при имплантации 
происходит десинхронизация локальных процессов 
фибринолиза и фибринообразования. В такой ситуации 
синтезируемых бластоцистой протеаз становится относи-
тельно недостаточно, чтобы разрушить экстрацеллюляр-
ный матрикс в эндометрии и внедриться на достаточную 
глубину. Если при этом имеет место и циркуляция анти-
фосфолипидных антител (АФА), то это усугубляет ситуацию 
еще и тем, что сами антитела могут изменять поверхност-
ные предимплантационные характеристики плодного 
яйца – как заряд, так и конфигурацию [35, 36].

 В основе приобретенной тромбофилии лежит АФС 
(антифосфолипидный синдром), лабораторными крите-
риями которого являются наличие высокого уровня АТ к 
фосфолипидам (АФА), и прежде всего к В2-гликопротеину, 
наличие волчаночного антикоагулянта (ВА) и высокого 
содержания АТ к кардиолипину (уровень выше рефе-
ренсных значений, измеренный дважды с интервалом 
12 нед.). Известно, что нарушение имплантации при при-
обретенных тромбофилиях обеспечивают следующие 
процессы [34–38]:

 ■ наличие высокого уровня АФА блокирует процесс кле-
точной адгезии,

 ■ АФА стимулируют экспрессию прямой протромбиназы 
в сосудах маточно-плацентарного бассейна, что ведет к 
тромбозам,
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 ■ высокий уровень АТ к кардиолипину приводит к тромбо-
филическим нарушениям, и плод погибает за счет тромбо-
зов, инфарктов плаценты, ее отслойки и развития плацен-
тарной недостаточности.

Особый интерес вызывают т. н. некритериальные АФА 
(к фосфатидилсерину, фосфатидилэтаноламину и аннек-
сину V), нередко связанные с персистирующей в организ-
ме инфекцией  [35]. Выявлено, что они оказывают нега-
тивное влияние на частоту наступления беременности в 
программах ЭКО.

Встречаемость персистенции повышенного уровня 
некритериальных антифосфолипидных антител (уровень 
выше референсных значений, измеренный дважды с 
интервалом 12 нед.) является достаточно высокой и 
составляет 18,5%. Персистенция повышенного уровня 
антифосфолипидных антител снижает шансы наступле-
ния беременности в 4,3 раза (95% ДИ = 1,04; 20,2) [17].

Что касается врожденных тромбофилий, то наши дан-
ные подтверждают информацию из литературных источ-
ников, что особое негативное влияние на процессы 
имплантации, в т. ч. и после ЭКО, имеют Лейденовская 
мутация, мутации генов протромбина, фибриногена, РАI-1, 
дефицит АТ111, протеина С и S [12, 20, 21, 34–37, 43, 44].

В настоящее время четко не определена и не обозначе-
на в каких-либо методических рекомендациях врачебная 
тактика у пациенток с неудачами и эмбрионическими поте-
рями после ЭКО со значимыми факторами риска подобных 
осложнений (ХЭ и тромбофилии). Проводимые нами в 
течение последних 10 лет клинические исследования по 
влиянию подготовительного лечения перед программой 
ЭКО и особенностей ведения беременности после ЭКО при 
хроническом эндометрите и тромбофилиях показали 
эффективность проводимых мероприятий и их необходи-
мость [12, 20–22, 24]. Современные требования к проведе-
нию лечебных мероприятий – это прежде всего следова-
ние клиническим протоколам и методическим рекоменда-
циям. При разработке алгоритма врачебных действий до 
2014 г. нами были использованы действующие на тот 
момент клинические рекомендации по лечению гинеколо-
гических заболеваний и профилактике акушерских ослож-
нений [34, 36, 56]. С 2014 г. в алгоритм врачебных действий 
были внесены изменения в соответствии с вновь вышедши-
ми клиническими рекомендациями3 [57, 58]. C учетом пере-
численных регламентирующих документов были разрабо-
таны программы подготовки перед ЭКО и ведения ранних 
сроков беременности у пациенток с хроническим эндоме-
тритом и тромбофилией, имеющих неудачи и потери бере-
менности после ЭКО в анамнезе, также была проведена 
оценка эффективности их применения. 

Программа профилактики неудач (ранних эмбрионических 
потерь) и дефектов имплантации (эмбрионических потерь) 
после ЭКО при хроническом эндометрите 
1. Базовая антибактериальная (АБ) терапия с учетом 

чувствительности флоры к антибиотикам. АБ-терапию 

3 Клинические рекомендации «Профилактика венозных тромбоэмболических осложне-
ний в акушерстве и гинекологии». 2014. Режим доступа: https://mosgorzdrav.ru/uploads/
imperavi/ru-RU/025_2014.pdf.

желательно проводить на фоне системной энзимо-
терапии, основанной на применении комбинации 
высокоактивных гидролитических энзимов раститель-
ного и животного происхождения, оптимизирующих 
иммуновоспалительные реакции, например с исполь-
зованием препарата Вобэнзим (Mucos Pharma, 
Германия) по 3–6 таблеток 3 раза в сутки 2–3 нед.

2. Нестероидные противовоспалительные препараты 
как для в/м введения, так и в ректальных свечах, 
например Диклофенак (диклофенак натрия), раствор 
для в/м введения («Хемофарм», Сербия), по 3  мл 
(25 мг) №2–4 через 12–24 ч с переходом на ректаль-
ные суппозитории (ОАО «Биоситез», Россия) по 1 
свече 1 раз в сутки до 10 дней.

3. В комплексное лечение эффективно включать иммуно-
модулирующие препараты, т. к. важную роль в патоге-
незе ХЭ, как уже было сказано выше, играет иммунная 
система, которая неизбежно вовлекается в ответ на 
патогенный агент. В  качестве такой терапии хорошо 
зарекомендовал себя – и мы активно используем его в 
своей практике – препарат Галавит (аминодигидрофта-
лазиндион натрия, «Сэлвим», Россия) с иммуномодели-
рующим противовоспалительным действием. Основной 
механизм действия препарата заключаются в избира-
тельном воздействии на клеточное звено иммунной 
системы, а именно на функционально-метаболическую 
активность макрофагов. Галавит оказывает модулирую-
щее действие на клеточный иммунитет, способствует 
нормализации относительного и абсолютного количе-
ства лимфоцитов, субпопуляций лимфоцитов (Т-хел-
перов,Т-супрессоров, NK-кле ток), стимулирует бактери-
цидную активность нейтрофильных гранулоцитов, 
усиливая фагоцитоз и повышая неспецифическую 
резистентность организма к инфекциям. Кроме того, 
Галавит нормализует антителообразование, опосредо-
ванно стимулирует выработку эндогенных интерферо-
нов (IFN). Галавит также обладает противовоспалитель-
ным действием, подавляя провоспалительную актив-
ность моноцитов и макрофагов, обратимо ингибируя 
избыточный синтез фактора некроза опухолей (TNF), 
интерлейкина-1 (IL-1) и других провоспалительных 
цитокинов. Препарат способствует выработке макро-
фагами ключевых ростовых факторов, регулирующих 
регенеративные процессы, обладает выраженным 
антиоксидантным действием, уменьшая уровень окис-
лительного стресса, что обеспечивает профилактику 
осложнений и рецидивов заболевания  [59–61]. 
Препарат Галавит применяют в виде ректальных суппо-
зиториев или в/м инъекций: 5 дней по 1 суппозиторию/
инъекции 1 раз в день, затем по 1 суппозиторию/инъ-
екции через каждые 72 ч №5.

4. При выявлении вирусной инфекции, в т. ч. в эндоме-
трии, проводится противовирусная и иммуномодели-
рующая терапия: раствор Панавир (ООО «Нацио наль-
ная исследовательская компания», Россия) 0,004%  – 
5,0 внутривенно 2–5 инъекций на курс или свечи 
Панавир по 1 свече 1 раз в сутки вагинально 10 дней; 
Изопринозин (инозин пранобекс, Teva Pharmaceutical, 
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Израиль) по 2 таблетки 2–4 раза в сутки 5–10 дней, 
при необходимости поддерживающие 2–3  курса с 
перерывами в 8 дней. При герпетической контамина-
ции полости матки мы имеем опыт назначения пре-
парата Валацикловир (ООО «Изварино Фарма», 
Россия) по 1 таблетке (500 мг) 2 раза в сутки 10 дней 
с последующей супрессивной терапией в течение 
3–9 мес. (1 таблетка – 500 мг/сут).

5. Физиотерапия и другие методы немедикаментозного 
лечения проводятся после антибактериальной, противо-
вирусной терапии. Применяется электрофорез меди на 
низ живота либо магнитотерапия в первую фазу цикла с 
5-го по 15-й день. Хорошо зарекомендовали себя такие 
методы подготовки эндометрия, как озонотерапия, 
лазерное облучение крови, гирудотерапия. 

6. Фазовая гормональная терапия проводится в течение 
2–3 циклов с выбором препаратов в зависимости от 
М-ЭХО и состояния кровотока в сосудах эндометрия в 
постовуляторном периоде [24]:

 ■ пациенткам, имеющим нормальную толщину эндоме-
трия (более 8 мм) после овуляции и нормальный крово-
ток в сосудах эндометрия (индекс резистентности (ИР) в 
базальных артериях не более 0,48; в спиральных арте-
риях 0,38; ИР в аркуатных артериях 0,64; ИР в маточной 
артерии 0,8) при проведении допплерометрии на 20–22-й 
день менструального цикла в качестве прегравидарной 
(предпрограммной) подготовки назначается Утрожестан 
(микронизированный прогестерон, Bezins Healscare S.A., 
Бельгия) в капсулах по 100 мг 2 раза в сутки с 16-го по 25-й 
день менструального цикла вагинально;

 ■ у пациенток со сниженной толщиной эндометрия (ме-
нее 8 мм) после овуляции назначается фазовая гормоно-
терапия препаратами, например, Эстрожель, флакон-
помпа гель (эстрадиола гемигидрат, Bezins Healscare S.A., 
Бельгия), от 1 до 4 нажатий (0,75 мг – 3 мг) в день с 1-го 
по 15-й день менструального цикла (препарат наносится 
на кожу плеча или над лоном, не втирается) и Утрожестан 
в капсулах по 100 мг 2 раза в сутки с 16-го по 25-й день 
менструального цикла вагинально;

 ■ пациенткам, имеющим сочетание снижения толщины 
эндометрия со снижением кровотока в сосудах эндометрия, 
на фоне фазовой гормональной терапии назначается курс 
иглорефлексотерапии с подбором точек акупунктуры, на-
правленных на улучшение кровотока в матке, а также ком-
плекс метаболической терапии и препарат-ангиопротек-
тор, например Флебодиа (диосмин, Laboratories Innothera, 
Франция) по 600 мг per os 1 раз в сутки длительно.
7. При повторяющихся потерях беременности после 

ЭКО, в т. ч. на фоне пролеченного хронического эндо-
метрита и/или с формированием тонкого эндометрия, 
как метод подготовки эндометрия у таких пациенток с 
их добровольного письменного согласия может при-
меняться  –  и мы имеем такой опыт  –  рекомбинант-
ный гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор роста  –  препарат Лейкостим (филграстим, ЗАО 
«Биокад»,  Россия) в виде внутриматочной инстилля-
ции (препарат применяется off-lable). Данный способ 
улучшения имплантационных возможностей эндо-

метрия хорошо зарекомендовал себя как за рубежом, 
так и в нашей стране, но пока не зафиксирован в 
клинических протоколах для акушеров-гинекологов и 
репродуктологов [30; 62, с. 102–103; 63]. 

8. После проведения программы ЭКО с получением 
беременности у пациенток с хроническим эндомет-
ритом необходимо особенно тщательно следить за 
состоянием влагалищной среды и поддерживать 
нормо биоценоз.

 ■ При проведении программы подготовки к ЭКО у паци-
енток с предыдущими неудачами и потерями беременно-
сти на фоне тромбофилии следует учесть, что: 

 ■ тромботические осложнения, в первую очередь в пла-
центе, могут реализоваться в условиях неблагоприят-
ных факторов (триггеров), таких как ожирение, возраст 
старше 35 лет, гипертензия, инфекции, воспаление и соб-
ственно беременность. Речь идет о многоплодной бере-
менности или беременности после программы ВРТ, бе-
ременности на фоне гормональной терапии, варикоза и 
обезвоживания [64];

 ■ ключевым для профилактики потерь беременности при 
тромбофилиях является назначение низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ), и в частности фраксипарина, имеюще-
го обширный опыт применения в акушерстве и входящего 
в российские клинические рекомендации «Профилактика 
венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве 
и гинекологии»4 [34, 36, 43, 44, 47, 48, 52, 64];

 ■ в условиях АФС низкие дозы аспирина (АСК) и НМГ 
доказали свою эффективность в увеличении показате-
лей рождаемости. Без лечения репродуктивные потери 
составляют 90%. Их использование в контексте наслед-
ственных тромбофилий и осложнений беременности одни 
авторы считают менее изученным [65], а другие считают 
эффективным [43, 44, 48];

 ■ исследуются свойства и возможности гепарина 
как сходного по строению с естественным веществом 
гепаран сульфатом, играющим активную роль в импланта-
ции, становлении диалога между эмбрионом и материн-
ским организмом [52, 65];

 ■ роль многих других методов лечения АФС по современ-
ным представлениям явно переоценена, хотя до недавнего 
времени мы широко их использовали в своей работе. На-
пример, внутривенный иммуноглобулин проходил испы-
тания по применению у беременных с АФС, и его эффек-
тивность была ниже, чем у гепаринов в сочетании с АСК. 
Поэтому при акушерском АФС введение иммуноглобулина 
внутривенно в рутинной практике не рекомендуется. То же 
касается глюкокортикоидной терапии. Плазмаферез может 
механически удалить антитела, но они вновь синтезируют-
ся. Кроме того, процедура может осложняться нежелатель-
ными явлениями и не имеет доказанной эффективности 
при АФС. В настоящее время проведение плазмафереза 
показано только при катастрофическом АФС5 [64, 66].

4 Охтырская Т.А. Оптимизация программы экстракорпорального оплодотворения у паци-
енток с риском развития тромбофилии: автореф. дис. … к. мед. наук: 14.00.01. 2011. Режим 
доступа: https://static.freereferats.ru/_avtoreferats/01005086877.pdf.
5 Кирсанова Т.В. Особенности прегравидарной подготовки у женщин с эндотелиальной дис-
функцией. Видео от 07.05.2020. Режим доступа: https://med.studio/material/video.



172 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

РЕ
П

РО
Д

УК
ТИ

ВН
О

Е 
ЗД

О
РО

ВЬ
Е 

И
 В

РТ
 

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

2020;(13):166–178

 Современные подходы к профилактике потерь бере-
менности после ЭКО при тромбофилиях основаны прежде 
всего на клиническом протоколе «Профилактика веноз-
ных тромбоэмболических осложнений в акушерстве и 
гинекологии», 2014 МЗ РФ  [57], т. к. в настоящее время 
других клинических протоколов или рекомендаций МЗ РФ, 
касающихся применения гепаринов в акушерстве и гине-
кологии, нет, а тем более пока не существуют клинические 
рекомендации по применению НМГ для улучшения резуль-
тативности программ ВРТ при тромбофилии у пациенток. 
Профилактируя в группах риска венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения (ВТЭО) при беременности, удается 
сохранить и беременности после ЭКО. 

Программа профилактики дефектов имплантации 
(эмбрионических потерь) после ЭКО при тромбофилиях
1. Формирование групп риска по ВТЭО (венозным тромбо-

эмболическим осложнениям). Группы риска формиру-
ются при планировании (перед программой ЭКО) и в 
процессе беременности на основании балльной системы 
согласно приложению  2 вышеназванного клиничес-
кого протокола.

2. Оценка риска ВТЭО: 
 ■ Умеренный (2 балла).
 ■ Высокий и очень высокий (3 и более балла).

Большинство пациенток с тромбофилиями в програм-
мах ЭКО при балльной оценке риска ВТЭО практически 
всегда в сумме могут набрать 3 и более балла.
3. В случае наличия наследственной тромбофилии высо-

кого риска развития ВТЭО вне зависимости от нали-
чия клинической симптоматики, а также других видов 
бессимптомной наследственной тромбофилии при 
наличии других факторов риска  (приложение  2), 
начать профилактику НМГ как можно раньше при под-
тверждении факта наступления беременности, прово-
дить профилактику НМГ на протяжении всей беремен-
ности, родов и 6 нед. послеродового периода.

 В случае других видов бессимптомной наследственной 
тромбофилии  при отсутствии других факторов риска 
возможно ведение беременности без рутинного назна-
чения НМГ. Однако профилактика НМГ должна быть 
обязательно назначена в послеродовом периоде.

4.  В случае клинических проявлений АФС в анамнезе 
начать профилактику НМГ как можно раньше при под-
тверждении факта наступления беременности. В случае 
клинических проявлений АФС в анамнезе проводить 
профилактику НМГ на протяжении всей беременности, 
родов и 6 нед. послеродового периода. В случае отсут-
ствия клинических проявлений АФС при наличии пер-
систенции АФА возможно ведение беременности без 
рутинного назначения НМГ. НМГ должны быть обяза-
тельно назначены в послеродовом периоде.

5. Всем пациенткам в программах ВРТ следует рекомендо-
вать не применять рутинную профилактику ВТЭО. При 
наличии высокого риска развития ВТЭО до начала 
цикла ЭКО назначить консультацию и совместное веде-
ние пациентки с гематологом для правильного выбора 
вида, режима и длительности профилактики ВТЭО. 

НМГ считаются препаратами первого выбора для про-
филактики и терапии тромбозов во время беременности 
и после родов. Применение НМГ уменьшает риск разви-
тия тромбоза и улучшает исходы беременности, в т. ч. 
после ЭКО [43; 44; 47; 48; 53; 54, с. 248–250]. Назначение 
НМГ в программах ВРТ увеличивает шансы наступления 
беременности в 2,9 раза (95% ДИ = 1,2; 6,9), шансы живо-
рождения – в 5,7 раза, что может быть связано с противо-
воспалительным, антикомплементарным и антитромбо-
тическим действием НМГ [17]. Однако не все препараты 
НМГ одинаковы, у каждого есть свои особенности.

Используемым в наших исследованиях и рекоменду-
емым нами препаратом является Фраксипарин (надро-
парин кальция, Аspen Pharma Trading, Limited, Ирландия), 
один из трех НМГ, разрешенных в настоящее время во 
время беременности, не имеющий биоаналогов. 
Надропарин кальция внесен в рекомендации «Профи-
лактика венозных тромбоэмболических осложнений в 
акушерстве и гинекологии» на основании российского и 
зарубежного опыта применения у беременных. Длитель-
ный период полураспада, медленная элиминация из 
организма обеспечивают продолжительный биологиче-
ский эффект (до 24 ч) и позволяют использовать более 
низкие дозы Фраксипарина и уменьшить число введе-
ний. Кроме того, при сравнительной оценке биодоступ-
ности показана более высокая биодоступность 
Фраксипарина, что обусловливает меньшую суточную 
дозировку в сравнении с другими НМГ  [67]. Благодаря 
низкой молекулярной массе и оптимальному соотно-
шению антиXa- и антиIIа-активности (в большей степени 
активен в отношении Ха-фактора и в меньшей сте-
пени – в отношении фактора IIa) Фраксипарин обуслов-
ливает снижение риска кровотечений. В исследованиях 
Фраксипарин демонстрирует улучшенный антитромбо-
тический эффект и высокую безопасность за счет сни-
жения риска кровотечений. Установлено, что при при-
менении Фраксипарина риск больших кровотечений 
снижается на 36%. Низкий риск развития кровотечений 
(на 37%) при приеме надропарина кальция 0,3 в срав-
нении с эноксапарином 0,4 при сравнимой эффек тив-
ности показан в рандомизированном исследовании. 
Доказано также, что среди всех НМГ Фраксипарин 
наиболее безопасный в отношении развития такого 
грозного осложнения после  длительного применения 
НМГ, как ГИТ (гепарин-индуцированной тромбоцито-
пении), и активации тромбоцитов [67, 68]. 

Именно безопасность Фраксипарина в отношении 
развития кровотечения – один из главных аргументов его 
использования на ранних сроках беременности, что осо-
бенно актуально при беременности после ЭКО. 
Кальциевая соль в составе Фраксипарина обеспечивает 
лучшую локальную переносимость и меньшую болезнен-
ность по сравнению с другими НМГ (в частности, с энок-
сапарином). В  исследованиях Фраксипарин приводит к 
возникновению значительно меньшего количества гема-
том, отека, чувства жжения и зуда в месте инъекции по 
сравнению с эноксапарином. Вышеперечисленные 
эффекты обеспечивают комфорт при длительном назна-
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чении препарата и значительно снижают частоту прекра-
щения инъекций НМГ из-за нежелательных явле-
ний  [67, 69, 70]. Надропарин кальция для профилактики 
ВТЭО у беременных женщин рекомендован к примене-
нию в дозе 2850 ME (0,3 мл) один раз в день в междуна-
родных рекомендациях  [71–73]. В  российских акушер-
ских рекомендациях профилактическая доза составляет 
2850 МЕ – 0,3 мл и 5700 МЕ – 0,6 мл в зависимости от 
массы тела пациентки. В  зарубежных рекомендациях 
лечебные дозы НМГ схожи с рекомендуемыми в россий-
ском протоколе.

В одном из последних отечественных исследований 
продемонстрирована эффективность применения 
Фраксипарина в дозировке 0,3 мл (2850 МЕ) один раз в 
сутки у пациенток с генетической – OR = 1,47 (р < 0,01) и 
приобретенной (циркуляция АФА) – OR = 1,56 (p < 0,01) 
формами тромбофилии и с неудачами имплантации 
эмбрионов в анамнезе – OR = 1,33 (p < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой [56]. Мы также в своих рабо-
тах использовали профилактическую дозу Фракси-
парина 0,3 мл один раз в сутки. По показаниям (контроль 
коагулограммы, Д-димера) дозу увеличивали до 0,6  мл 
один раз в сутки [20, 21]. 

В целом оценка эффективности проведенной в наших 
исследованиях прегравидарной (предпрограммной) под-
готовки у пациенток с потерями беременности после ЭКО 
в анамнезе с хроническим эндометритом и назначение 
НМГ при получении беременности пациенткам с тромбо-
филиями групп высокого риска по ВТЭО показали воз-
можность увеличения количества пациенток, получивших 
беременность и преодолевших эмбрионический порог, в 
среднем на 20%  (в зависимости от количества получен-
ных яйцеклеток), а показателя “take home baby” – до 28% 
[20, 21, 24, 74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, из литературных данных и результа-
тов наших исследований следует, что хронический эндо-
метрит и тромбофилии являются значимыми факторами 
риска неудач и дефектов имплантации после ЭКО, нару-
шающими сложные механизмы взаимодействия между 
эмбрионом и эндометрием и приводящими к ранним 
эмбрионическим и эмбрионическим потерям. При  этом 

негативная роль хронического эндометрита и приобре-
тенной тромбофилии, обусловленной антифосфолипид-
ным синдромом, признается всеми исследователями. 
Дискуссия ведется по поводу связи врожденной тромбо-
филии и циркуляции некритериальных антифосфолипид-
ных антител с акушерскими осложнениями, включая 
неудачи и дефекты имплантации после ЭКО. В исследова-
ниях много внимания уделяется изучению рецептивности 
эндометрия, возможности диагностики и коррекции ее 
уровня, а также точного определения срока формирова-
ния «окна имплантации», в т. ч. и при хроническом эндо-
метрите, что очень важно для благоприятных исходов 
программ ЭКО. Продемонстри ровано положительное 
влияние низкомолекулярных гепаринов при их назначе-
нии с самых ранних сроков беременности на снижение 
потерь беременности после ЭКО в условиях тромбо-
филии, обсуждается вопрос об их применении на этапе 
овариальной стимуляции для повышения эффективности 
проводимых циклов ЭКО. 

В анализируемых публикациях показано, что пациентки 
программ ЭКО с предшествующими неудачами и поте-
рями беременности на фоне хронического эндометрита 
и тромбофилии, представляющих собой значимые факторы 
риска, составляют достаточно многочисленную группу. 
С учетом все возрастающей социальной значимости 
показателей результативности программ ЭКО эту группу 
пациенток, видимо, следует выделить отдельно, чтобы 
обследовать и вести по единым клиническим протоколам, 
которых пока нет. Необходимость создания таких прото-
колов доказали представленные в обзоре разрозненные 
клинические исследования, в которых программы лечеб-
но-профилактических мероприятий, основанные на раз-
ных, уже существующих клинических протоколах в аку-
шерстве и гинекологии, используемые на предпрограм-
мном этапе и с самых ранних сроков беременности у 
вышеназванной группы пациенток, позволили повысить 
эффективность циклов ЭКО и увеличить количество бере-
менных пациенток, преодолевающих эмбрионический 
порог, тем самым способствуя улучшению основного 
показателя вспомогательных репродуктивных техноло-
гий – “take home baby”.  
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