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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОГО МОНИТОРИНГА 
ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА У ПАЦИЕНТОК С 
ТРОМБОФИЛИЯМИ ПРИ НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ  
В ПРОТОКОЛАХ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ
Тарабрин О.А., В.Ф. Клименкова, И.И. Тютрин, Е.А. Борзов,  Слизевич Д.С., 
Володичев Д.С.
Цель. Продемонстрировать эффективность мониторинга гемостатического 
потенциала у пациенток с тромбофилиями при невынашивании беременнос-
ти в протоколах ЭКО.
Материалы и методы. Обследованы 562 беременных женщин с привычным 
невынашиванием беременности, 370 пациенток находились в протоколах 
ЭКО, у 226 из них имелись различные формы тромбофилий, 137 из которых 
осуществлялся персонифицированный мониторинг гемостатического потен-
циала методом пъезотромбоэластографии на аппарате АРП-01М «Меднорд». 
Группу сравнения составили 192 условно здоровых беременных женщины.
Результаты: Показан диапазон референтных величин гемостатического 
потенциала здоровых женщин в зависимости от срока гестации. Выявлены 
три основных типа реакции гемостатического потенциала у пациенток 
с тромбофилиями. Мониторинг гемостатического потенциала методом 
пъезотромбоэластографии позволяет выявить нарушения гемостатического 
потенциала у каждой конкретной пациентки и провести их таргетную кор-
рекцию. 
Заключение: Персонифицированная прегравидарная подготовка и дина-
мический мониторинг гемостатического потенциала на фоне проводимой 
терапии в течение всей беременности способствуют благоприятному исходу 
беременности и рождению жизнеспособных детей в 90% случаев.
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THE EFFECTIVENESS OF PERSONALIZED MONITORING AND HEMOSTATIC 
POTENTIAL IN PATIENTS WITH THROMBOPHILIAS AND MISCARRIAGE OF 
PREGNANCY IN THE PROTOCOLS OF IN VITRO FERTILIZATION
O. Tarabrin, V. Klimenkova, I. Tyutrin, E. Borzov, D. Slizevich, D. Volodychev
Purpose. To demonstrate the effectiveness of monitoring the hemostatic potential 
in patients with thrombophilia during a miscarriage in IVF protocols. 
Materials and methods. We examined 562 pregnant women with recurrent 
miscarriage, 370 patients were in IVF protocols, 226 of them had various forms 
of thrombophilia, 137 of whom were carried out personalized monitoring of 
hemostatic potential by piezothromboelastography using the ARP-01M “Mednord” 
apparatus. The comparison group consisted of 192 conditionally healthy pregnant 
women. 
Results: The range of reference values   of the hemostatic potential of healthy women 
was shown, depending on the gestational age. Three main types of hemostatic 
potential reaction have been identified in patients with thrombophilia. Monitoring 
of the hemostatic potential by the method of piezothromboelastography makes it 
possible to identify violations of the hemostatic potential in each specific patient 
and to carry out the targeted correction. 
Conclusion: Personalized pregravid preparation and dynamic monitoring of 
the hemostatic potential against the background of ongoing therapy throughout 
pregnancy contribute to a favorable pregnancy outcome and the birth of viable 
children in 90% of cases.
Keywords: hemostasis, piezothromboelastography, hemostatic potential, 
thrombophilia, miscarriage, in vitro fertilization.

Вступ. Поширеність безпліддя в сучасному суспільстві за різними оцінками 
становить від 9% до 15%. У масштабах всього людства це приблизно 87,3 млн 
сімейних пар, що не залишає сумнівів в соціальній значимості проблеми. Для її 
вирішення було створено напрямок репродуктивної медицини, основою якого є 
допоміжні репродуктивні технології (ДРТ). З усього різноманіття сучасних мето-
дів ДРТ найбільш актуальним з точки зору цитологічних процесів залишається 
екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ) [1,2].

Настання вагітності в програмах ЕКЗ є лише першим етапом, після якого не 
менш важливими є завдання виношування вагітності та народження здорової 
дитини, яка могла бути виписана додому. Тому головним показником ефектив-
ності лікування є «take-home baby», що розраховується як відношення числа жи-
вих дітей до загальної кількості вагітностей. Цей показник навіть в кращих за-
рубіжних клініках складає в середньому не більше 30-40% [3,4].

Пацієнтки, у яких вагітність наступила в результаті ЕКО, складають особли-
ву групу, що відрізняється не тільки від вагітних з нормальною репродуктивною 
функцією, але і від вагітних з тривалим безпліддям в анамнезі. Вони, як правило, 
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немолодого віку та мають різні генітальні і екстрагенітальні захворювання. Саме 
тому, перебіг вагітності у пацієнток після ЕКЗ, характеризується високою часто-
тою розвитку акушерської патології та невиношування вагітності [5,6]. Причо-
му, близько 10% жінок зіштовхуються з повторними невдалими результатами. 
З’явився навіть спеціальний термін - «звичні імплантаційні втрати», під яким 
розуміють відсутність клінічної вагітності після перенесення мінімум 4 ембрі-
онів хорошої якості в трьох циклах ЕКЗ жінці до 40 років. Існують дані, що ма-
теринські тромбофілії можуть бути причиною порушень імплантації внаслідок 
зниження рецептивності ендометрію [7,8].

Частота тромбофілії, яка може бути як генетичною, так і набутою, в за-
гальній популяції досягає 15-20% [9-10]. Все більше дослідників говорять про 
взаємозв’язок процесів системи регуляції агрегатного стану крові, системної за-
пальної відповіді і ендотеліальної дисфункції [13,14]. В умовах наявності фоно-
вих набутих або генетичних аномалій системи гемостазу, які раніше могли за-
лишатися прихованими, активація процесів коагуляції та системного запалення, 
в нормі характерна для вагітності, може призводити до декомпенсації рівноваги 
гемостатичного потенціалу (ГП) і розвитку акушерських та тромбоемболічних 
ускладнень [15-18].

На сьогоднішній день виявлено широкий поліморфізм генів, які характери-
зують наявність первинної тромбофілії. Крім того, існують популяційні особли-
вості поліморфізму генів. Більшість первинних та значна частина вторинних 
тромбофілій діагностуються постфактум, на підставі тромбоемболічного епізоду 
в анамнезі, двох і більше випадків невиношування вагітності і т.д.. Це відбува-
ється тому, що не існує об’єктивних критеріїв оцінки тромбонебезпечності, ком-
бінації того чи іншого поліморфізму у кожного конкретного пацієнта. Прийнято 
вважати клінічно значущими наступні тромбофілії: гомозиготна мутація факто-
ра Лейдена, протромбіну, або їх гетерозиготна комбінація, антифосфоліпідний 
синдром, дефіцит протеїну С або S, антитромбіну III [19,20]. Однак їх наявність, 
за відсутності соматичних захворювань, факторів ризику, може клінічно не про-
являтися. А «менш небезпечний» поліморфізм при наявності супутньої патології, 
вагітності, хірургічної або анестезіологічної агресії, здатний привести до тром-
богеморагічних ускладнень. «Звичні імплантаційні втрати» на тлі материнської 
тромбофилії можуть спостерігатися внаслідок дефектів імплантації заплідненої 
яйцеклітини через неадекватну реакцію ГП на вагітність [21,22]. 

Існуючі на сьогоднішній день клоттінгові, імуноферментні, радіонуклідні ме-
тоди дослідження системи гемостазу, методи визначення фізіологічних антикоа-
гулянтів, тести для дослідження фібринолітичної системи і активації згортання 
крові, дають лише фрагментарну інформацію, що не дозволяє оцінити стан сис-
теми гемостазу, як єдину систему, що функціонує комплексно та тісно всередині 
своїх ланок [23, 31]. По суті, на сьогоднішній день ми намагаємося отримати уяв-
лення про систему гемостазу у конкретного пацієнта в ситуації напруги і взаємо-
дії всіх функціональних ланок, які відповідають клінічній ситуації, по деяким до-
ступним для визначення тестам, які, як окремі хаотичні та розрізнені шматки мо-
заїки, не дають уявлення про загальну картину. Використання цитратної плазми, 
низька чутливість рутинних тестів до дефіциту плазмових факторів згортання, 
відсутність уніфікації та стандартизації методик в ряді випадків, призводить до 
несумісних результатів та унеможливлює оцінку істинного стану ГП [24, 32, 35]. 
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Застосування персоніфікованого моніторингу ГП методом п’єзотромбо-
еластографії (ПТЕГ) дозволяє об’єктивно оцінити зміни судинно-тромбоцитар-
них, коагуляційних, фібринолітичних, антикоагулянтних ланок системи гемос-
тазу у кожного конкретного пацієнта в умовах поєднання генетичного полімор-
фізму, індивідуальних особливостей організму і факторів агресії зовнішнього 
середовища [25, 33].  

Поява об’єктивних критеріїв оцінки ГП у пацієнток із тромбофіліями при не-
виношуванні вагітності дозволить лікарям стратифікувати групи тромбонебез-
нечних пацієнток, схильних до геморагічних ускладнень, а також виявити більш 
рідкісні комбінації порушень балансу на різних етапах згортання крові. Крім 
того, наявність бази даних дасть можливість здійснювати оцінку референтних 
величин нормальних показників ГП в різних популяційних групах.

Відповідно до сучасних клінічних рекомендацій та протоколів лікування, про-
поновані в даний час схеми тромбопрофілактики, що грунтуються на бальній 
оцінці факторів ризику венозного тромбоемболізму, а дози антикоагулянтів про-
понується підбирати, орієнтуючись на масу тіла жінки. Лабораторний моніторинг 
за призначеними антикоагулянтами не передбачений, хоча для деяких категорій 
пацієнток (ожиріння, тромбофілії високого ризику) обмовляється можливість 
контролю дози НМГ (низькомолекулярних гепаринів) за допомогою Анти-Xа ак-
тивності і відзначається, що «рівні Анти-Xа дають лише приблизне уявлення про 
фактичну концентрацію гепарину і мало або не інформативні щодо профілактики 
тромбозів» [26-29, 34]. У рекомендаціях по периопераційному веденні хворих, які 
отримують тривалу антитромботичну терапію, для контролю за нефракціонова-
ним гепарином і НМГ, в тому числі пропонуються глобальні тести оцінки системи 
гемостазу [30]. Метод ПТЕГ дозволяє проводити персоніфікований моніторинг ГП 
у кожної конкретної пацієнтки і під контролем проводити їх таргетну корекцію.

Мета. Продемонструвати ефективність моніторингу гемостатичного потенціа-
лу у пацієнток із тромбофіліями при невиношуванні вагітності в протоколах ЕКЗ.

Матеріали та методи. Дослідження виконано за участю 562 вагітних жінок 
зі звичним невиношуванням вагітності, 370 пацієнток перебували в протоколах 
ЕКЗ, у 226 з них були різні форми тромбофілії, 137 з яких здійснювався персоніфі-
кований моніторинг ГП. Групу порівняння склали 192 умовно здорових вагітних 
жінок.  

Критеріями відбору пацієнток в основну групу служили: звичне невиношу-
вання вагітності (2 і більше втрати вагітності в анамнезі); знаходження в прото-
колі ЕКЗ; наявність спадкової тромбофілії; підписання інформованої згоди.

Всім пацієнткам було проведено ретельне клініко-анамнестичне та лабора-
торно-інструментальне обстеження. 

  Для проведення моніторингу ГП методом ПТЕГ у пацієнток брали 1 мл цільної 
нестабілізованої венозної крові та протягом 10 секунд ставили в кювету приладу 
АРП-01М «Меднорд» об’ємом 0,45 мл. Оцінювали всі етапи фібріногенезу: від ініціації 
до утворення поперечно-зшитого фібрину (ПЗФ): початковий етап коагуляції (ΔА, 
Т1); протеолітичний етап (КТА - константа тромбінової активності, «точка желюван-
ня» (ТЖ) – T3 – час згортання крові), ІКД - інтенсивність коагуляційного драйву); 
полімеризаційний етап (інтенсивність полімеризації згустку (ІПЗ); час устворення 
ПЗФ (Т5); максимальна щільність згустку (МА)); коефіцієнт сумарної протизгортаю-
чої активності (КСПА); інтенсивність ретракції і лізису згустку (ІРЛЗ). 
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Дослідження базального фенотипу ГП проводили в природному циклі до всту-
пу в протокол ЕКЗ, до і через 24 години після перенесення ембріона, потім міні-
мум один раз в кожен триместр вагітності, та в першу добу після пологів. При на-
явності відхилень ГП, здійснювали їх корекцію, прагнучи досягти референтного 
діапазону здорових вагітних жінок відповідного терміну гестації. 

Статистичну обробку даних проводили за допомогою програм Microsoft Excel і 
SPSS 15.0. Оцінювалися кількісні дані, представлені у вигляді Me [LQ; UQ]. Для пе-
ревірки статистичних гіпотез про відмінність між досліджуваними групами ви-
користовували непараметричний критерій Манна-Уїтні (де р - досягнутий рівень 
значимості). 

Результати. ГП здорових вагітних жінок на тлі формування синдрому загальної 
циркуляторної адаптації до вагітності і пологам має ряд особливостей: на тлі струк-
турної (МА) і хронометричної (t5) нормокоагуляціі реєструється 90% посилення 

тромбінової активності (КТА) на 
початкових етапах коагуляції та 
80% посилення на протеолітич-
ному етапі (ІКД), p<0,001. Однак, 
активація процесу згортання крові 
компенсаторно супроводжується 
95% посиленням сумарної проти-
згортаючої активності (КСПА), p 
<0,001, що свідчить про збережен-
ня нормального фізіологічного 
функціонування системи регуляції 
агрегатного стану крові (РАСК).

На підставі аналізу базального 
фенотипу ГП 192-х здорових ва-
гітних жінок, виявлені фізіологіч-
ні коливання ГП в залежності від 
триместру вагітності: в першому 
триместрі (n = 53) спостерігаєть-
ся структурна і хронометрична 
гіперкоагуляція, у другому (n = 
68) відзначається структурно-
хронометрична гіпокоагуляція, в 
третьому (n = 71) - гіперкоагуля-
ційний зсув на протеолітичному 
етапі, з хронометричною гіпокоа-
гуляцією на етапах полімеризації і 
стабілізації згустку (мал. 1). 

Мал. 1. Базальний фенотип ГП здорових 
вагітних жінок в залежності від 
триместру вагітності.
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Середній вік жінок основної групи склав 35 ± 4,7, а групи порівняння - 26 ± 
3,7. Серед 370 обстежених жінок, частота спадкових тромбофілій при звичному 
невиношуванні вагітності у пацієнток, які перебувають в протоколах ЕКЗ, скла-
ла 61%. Найбільш часто зустрічалися гомо/гетерозиготна мутація гена MTHFR 
- 65,1% і поліморфізм гена PAI-63,4%. Поєднання декількох спадкових тромбофі-
лій спостерігалося в 53% випадків.  

Незважаючи на велику різноманітність поліморфізму генів і їх варіативного 
поєднання у кожної конкретної пацієнтки, виявлені три основні типи реакції ГП:
zz перша: з наявністю реакції ІКК, хронометричної і структурної гіперкоагуляції, 

і компенсаторним гіперфібринолізом, спостерігалася у 75 пацієнток (33,2%),
zz друга: з відсутністю реакції ІКК, хронометричної і структурної гіперкоагуляції, 

і компенсаторним гіперфібринолізом, спостерігалася у 148 пацієнток (65,5%),
zz третя: з відсутністю реакції ІКК, хронометричної і структурної гіпокоагуляції, 

спостерігалася у 3 пацієнток (1,3%). 

 НПТЕГ трьох основних типів в порівнянні з нормальною кривою ПТЕГ у здо-
рової жінки в лютеїнову фазу менструального циклу продемонстровані на мал. 2 
і в табл. 1.

Важливо ще на етапі прегравідарної підготовки у пацієнток з наявністю тром-
бофілії оцінити базальний фенотип ГП та, при виявленні відхилень в тих чи ін-
ших ланках, провести їх таргетну медикаментозну корекцію. При включенні 
в протокол ЕКЗ жінки із тромбофіліями на тлі медикаментозної гормональної 
стимуляції суперовуляції, як і жінки без генетичного поліморфізму, демонстру-
ють гіпокоагуляційний зсув ПТЕГ. На етапі міграції ембріону у них розвиваються 
різні варіанти структурної і хронометричної гіперкоагуляції з компенсаторним 
посиленням протизгортаючої і фібринолітичної активності, що спостерігається і 

Мал. 2. А – НПТЭГ здорової жінки (лютеїнова фаза менструального циклу) і характерні 
типи ГП при тромбофілії: B – перша; З – друга; D – третя
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 Таблиця 1. Типи ГП у пацієнток із тромбофіліями при невиношуванні вагітності в 
протоколах ЕКЗ, Me [LQ; UQ]

Показник Перший тип (n=75) Другий тип (n=148) Третій тип (n=3)
А0 49 [46; 104,4] * 167 [132; 202] 161 [119; 213] 
A1 - * 125 [104; 178] 157 [112; 168] °
T1 - * 2,6 [1,9; 2,8] 1,9 [1,9; 3,2] °
ІКК - * 14,7 [8,9; 16,2] ^ 2,1 [2,0; 2,6] °
КТА 49,4 [38,9; 76,6] * 29,4 [25,7; 32,6] ^ 7,6 [6,3; 10,5] °
TЖ 3,9 [2,8; 6,7] * 9,2 [6,9; 10,8] ^ 30,5 [28,5; 32] °
ІКД 57,4 [36,2; 88,1] * 26,2 [24; 31,3] ^ 10,3 [9,5; 14] °
A4 687 [570; 752] 552 [492; 613] 468 [457; 510] °
T4 14,3 [11,6; 17,2] 13,1 [12,1; 15,5] ^ 39,9 [35; 40,4] °
ІПЗ 17,3 [16,6; 18,5] 16 [14,4; 19] ^ 9,2 [8; 9,6] °
T5 26,5 [24,3; 29,7] 22,9 [21,2; 27,6] ^ 40,5 [40; 48,5] °
МА 782 [698; 836] 565 [632; 717] 452 [420; 472] °
ІТЗ 29,5 [22,4; 33,8] 24,7 [21,6; 28,5] ^ 9,1 [8,9; 9,8] °
КСПА 3,3 [2,2; 4,8] * 1,64 [1,28; 2,13] 2,4 [2,1; 3,05]
ІРЛЗ 9,5 [8,5; 12,5] 8,9 [8,8; 11,6] ^ 1,1 [0,4; 1,2] °

Примітка: * – p1<0,05– статистично значущі відмінності між першим і другим типом;  
^ – p2<0,05 – -//- між другим і третім типом; ° – p3<0,05 – -//- між першим і третім типом.

у пацієнток без тромбофілії як реакція системної запальної відповіді (мал.3). Це 
свідчить про нормальний розвиток вагітності, а агресивна терапія фізіологічної 
гіперкоагуляції, що відповідає референтним величинам ГП здорових жінок, на 
даному етапі може призвести до чергової невдачі.

Стає очевидним, що жінки з наявністю генетичного поліморфізму та виявле-
ними порушеннями ГП, повинні пройти медикаментозну корекцію на преграві-
дарному етапі перед вступом до протоколу ЕКЗ. Підбір таргетної терапії ендо-
теліопротекторами, антиагрегантами, антикоагулянтами, інгібіторами фібри-
нолізу повинен здійснюватися на підставі результатів оцінки ГП. Використання 
формалізованого підходу і призначення однотипної терапії НМГ всім пацієнткам, 
обумовлює низький відсоток ефективності ЕКЗ. У процесі лікування необхідно 
також здійснювати моніторинг ГП, оскільки ступінь реакції на препарат у різних 
пацієнток носить індивідуальний характер. ПТЕГ дозволить підібрати необхід-

Мал. 3. ПТЕГ у трьох різних пацієнток з «тромбофілією» до (а) і після (б) міграції ембріона (24ч)
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ну дозу і дискретність призначення необхідного препарату або їх комбінації на 
підставі виявлених порушень ГП. Нами була проведена персоніфікована прегра-
відарна підготовка та динамічний моніторинг ГП на тлі проведеної терапії про-
тягом всієї вагітності у 137 пацієнток, що призвело до сприятливого результату 
вагітності та народження життєздатних дітей в 90% випадків.

  Обговорення. При настанні вагітності у здорових жінок формування синдро-
му загальної циркуляторної адаптації організму до вагітності та пологах супро-
воджується «напругою» згортальної та антизгортальної систем, що дозволяє їм 
успішно виносити і народити дитину. Пацієнтки з клінічним діагнозом «тромбо-
філія» за даними проведеного моніторингу ГП мають суто «персоніфікований» 
характер розладів судинно-тромбоцитарних, коагуляційних, фібринолітичних і 
антикоагулянтних ланок системи гемостазу. Зрозуміло, що їх своєчасне виявлен-
ня і таргетна корекція дозволить значно знизити «звичні імплантаційні втрати». 
Навпаки, практикується в рутинній практиці акушерів-гінекологів, призначення 
профілактичних шаблонних доз антикоагулянтів або антиагрегантів, в окремих 
випадках може не тільки не дати ефекту, а й завдати шкоди. Персоніфікований 
ж моніторинг ГП на тлі таргетної терапії дозволить знизити відсоток невиношу-
вання вагітності в протоколах ЕКЗ у пацієнток із тромбофіліями.

Висновки
zz При настанні вагітності у здорових жінок на тлі формування синдрому загаль-

ної циркуляторної адаптації до вагітності та пологах спостерігається гіперко-
агуляційний зсув ГП, з компенсаторним посиленням сумарної протизгортаю-
чої і фібринолітичної активності, які підтримують рівновагу ГП та забезпечу-
ють успіх імплантації і гестаційного періоду;

zz При наявності генетичного поліморфізму зміни ГП носять системний, але 
суто персоніфікований характер;

zz Персоніфікований моніторинг ГП у пацієнток із тромбофіліями дозволяє ви-
явити причини, оцінити тяжкість глибини і характер розладів ГП та привести 
його до референтного діапазону умовно здорових жінок;

zz Персоніфікована таргетна медикаментозна корекція виявлених розладів ГП 
сприяє зниженню преембріональних втрат, пов’язаних з наявністю тромбо-
філії у пацієнток, і в кінцевому підсумку призводить до збільшення ефектив-
ності ЕКЗ. 
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