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ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА. Оригинальная статья THEORY AND PRACTICE. Original article

Особенности содержания плацентарных факторов у женщин 
при беременности, наступившей в результате применения 
экстракорпорального оплодотворения
© А.А.  АКИМОВА, А.И. МАЛЫШКИНА, С.Б. НАЗАРОВ, И.Г. ПОПОВА, М.М. КЛЫЧЕВА, 
Г.Н. КУЗЬМЕНКО

ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства им. В.Н. Городкова» Минздрава России, Иваново, 
Россия

Цель исследования. Изучение особенностей продукции плацентарных факторов при беременности, наступившей в резуль-
тате применения экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), в сроке 11—14 нед.
Материал и методы. Обследованы 152 пациентки в сроке беременности 11—14 нед. Основную группу составили 82 паци-
ентки с беременностью, наступившей после ЭКО — свежего переноса эмбрионов при нативной стимуляции. В контроль-
ную группу включено 70 пациенток с самопроизвольно наступившей беременностью. Проведены клинико-анамнестиче-
ская оценка пациенток, ультразвуковое исследование. В сыворотке крови иммуноферментным методом определяли следую-
щие плацентарные факторы: уровни фактора роста эндотелия сосудов типа A (VEGF-A), растворимого рецептора 1-го типа 
фак тора роста эндотелия сосудов (sVEGF-R1), фактора роста плаценты (PIGF), трофобластического β1-гликопротеина (ТБГ). 
Оценивали содержание свободной бета-субъединицы хорионического гонадотропина человека (β-ХГЧ) и протеина A, ассо-
циированного с беременностью (PAPP-A).
Результаты. Пациентки обеих групп были сопоставимы по возрасту, социальному статусу, частоте перенесенных инфекци-
онных заболеваний, экстрагенитальной патологии. У пациенток основной группы статистически значимо чаще встречались 
воспалительные гинекологические заболевания, эндометриоз, бесплодие установлено в 100% наблюдений. В результате 
исследования биохимических маркеров функции фетоплацентарной системы у пациенток основной группы в сроке бере-
менности 11—14 нед установлены статистически значимые повышение содержания VEGF-A (p=0,001) и снижение уровней 
sVEGF-R1 (p=0,001). Разработан «Способ прогнозирования угрозы прерывания беременности во II триместре в виде угро-
жающего позднего выкидыша и угрожающих преждевременных родов у женщин с беременностью, наступившей в резуль-
тате ЭКО» (патент на изобретение № 2784346 от 23.11.2022 года).
Заключение. Применение разработанного способа прогнозирования развития угрозы прерывания беременности во II три-
местре — угрожающего позднего выкидыша и/или угрожающих преждевременных родов у женщин с беременностью, насту-
пившей в результате ЭКО, позволяет обеспечить персонифицированный подход к ведению этих беременных, а также сво-
евременно провести профилактические и лечебные мероприятия с целью пролонгирования беременности и улучшения 
перинатального исхода.

Ключевые слова: беременность в сроке 11—14 нед, наступившая в результате экстракорпорального оплодотворения, 
физиологическая беременность в сроке 11—14 нед, биохимические маркеры функции фетоплацентарной системы, 
фактор роста эндотелия сосудов типа A, растворимый рецептор 1-го типа фактора роста эндотелия сосудов, способ 
прогнозирования угрозы прерывания беременности (угрожающего позднего выкидыша и/или угрожающих преждевре-
менных родов во II триместре).
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Peculiarities of placental factors content in women in pregnancies resulting from in vitro 
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ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА THEORY AND PRACTICE

Objective. To study the peculiarities of placental factors production in pregnancies resulting from in vitro fertilization (IVF) at 
11—14 weeks gestation.
Material and methods. 152 patients with 11-14 weeks’ gestation were examined. The main group consisted of 82 patients with 
pregnancy after IVF — fresh embryo transfer with native stimulation. The control group included 70 patients with spontaneous 
pregnancy. Clinical and anamnestic evaluation of the patients and ultrasound examination were performed. The following placen-
tal factors were determined in serum by enzyme immunoassay: levels of vascular endothelial growth factor type A (VEGF-A), solu-
ble vascular endothelial growth factor receptor type 1 (sVEGF-R1), placental growth factor (PIGF), trophoblastic β-1-glycoprotein 
(TBG). Free beta-subunit of human chorionic gonadotropin (β-hCG) and pregnancy-associated protein A (PARP-A) were assessed.
Results. Patients of both groups were comparable in age, social status, frequency of infectious diseases, and extragenital pathol-
ogy. Inflammatory gynecologic diseases, endometriosis were statistically significantly more frequent among the patients of the main 
group, infertility was established in 100% of observations. As a result of the study of biochemical markers of fetoplacental system 
function in the patients of the main group at 11-14 weeks of gestation, a statistically significant increase in VEGF-A (p=0.001) and 
a decrease in sVEGF-R1 levels (p=0.001) were found. The “Method for predicting the threat of pregnancy termination in the II tri-
mester in the form of threatening late miscarriage and threatening preterm labor in women with pregnancy resulting from IVF” was 
developed (invention patent No. 2784346 dated 23.11.2022).
Conclusion. Application of the developed method of predicting the development of threatening pregnancy termination in the II 
trimester — threatening late miscarriage and/or threatening preterm labor in women with pregnancy resulting from IVF, allows to 
provide a personalized approach to the management of these pregnant women, as well as to timely conduct preventive and ther-
apeutic measures to prolong pregnancy and improve perinatal outcome.

Keywords: pregnancy at 11-14 weeks due to in vitro fertilization, physiological pregnancy at 11-14 weeks, biochemical markers 
of fetoplacental system function, statistically significant increase in vascular endothelial growth factor type A, decreased levels of 
soluble vascular endothelial growth factor receptor type 1, method of predicting the threat of pregnancy termination (threatened 
late miscarriage and/or threatened preterm labor in the II trimester).
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Введение

В настоящее время одной из наиболее актуальных и со-
циально значимых проблем остается бесплодие в супру-
жеских парах. Развитие вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), в частности, экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), в течение последних 40 лет по-
могает успешно преодолевать бесплодие [1, 2]. Женщин, 
у которых беременность наступила в результате примене-
ния программы ЭКО, относят к группе риска невынаши-
вания беременности. У женщин с одноплодной беремен-
ностью, которая наступила в результате применения про-
граммы ЭКО, частота развития акушерских осложнений, 
таких как гестационный сахарный диабет, преждевремен-
ные роды, задержка роста плода, гестационная артериаль-
ная гипертензия, преждевременное излитие околоплодных 
вод и других, — выше, чем в общей популяции [3—6]. Ак-
туальным направлением научных исследований в области 
проблем реализации репродуктивной функции остается 
поиск ранних прогностических критериев развития пато-
логических состояний при беременности [7], в частности, 
выявление клинико-анамнестических факторов прогно-
за прерывания беременности в I триместре, не связанно-
го с хромосомными аномалиями плода, позволяет прогно-
зировать риск ранних репродуктивных потерь, начиная 
с этапа планирования беременности, и выбирать персо-

нифицированную тактику наблюдения у женщин данно-
го контингента [8].

Успех вынашивания беременности определяется пра-
вильным формированием плаценты и своевременным ста-
новлением ее эндокринной функции. Известно, что нор-
мальное развитие плаценты напрямую зависит от правиль-
ной инвазии трофобласта, процессов васкулогенеза [9]. 
Ключевыми факторами, регулирующими васкулогенез 
в период гестации, являются фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) и фактор роста плаценты (PLGF) [10, 11]. 
Специфическое влияние факторов роста на эндотелий 
осуществляется посредством взаимодействия с рецепто-
рами VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3, экспрессирован-
ными на эндотелиоцитах [12, 13]. Равновесие между раз-
личными механизмами ангиогенеза важно для нормаль-
ного развития и функционирования плаценты. Дисбаланс 
между биохимическими процессами внутри фетоплацен-
тарной системы является одним из факторов развития 
осложнения беременности [14]. Информативными мар-
керами функции плаценты также служат трофобласти-
ческий β1-гликопротеин (ТБГ) [15], свободная бета-субъе-
диница хорионического гонадотропина человека (β-ХГЧ), 
протеин-A, ассоциированный с беременностью (PAPP-A). 
Маркером  беременности, специфическим маркером плодо-
вой части плаценты является ТБГ. Его определение в кро-
ви используется для диагностики развития плацентарной 
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недостаточности, что позволяет оценить состояние фето-
плацентарной системы на ранних этапах патологического 
процесса [16]. Определение β-ХГЧ и сывороточного бел-
ка PAPP-A (факторы скрининга в I триместре) необходи-
мо для формирования групп высокого риска развития хро-
мосомной патологии у плода и осложнений беременно-
сти [17]. В литературе широко освещена роль плацентарных 
факторов в функционировании фетоплацентарной систе-
мы во время беременности, однако их особенности у жен-
щин с беременностью, наступившей в результате ЭКО, из-
учены недостаточно [18].

Цель исследования — изучение особенностей продук-
ции плацентарных факторов при беременности, насту-
пившей в результате применения ЭКО, в сроке 11—14 нед.

Материал и методы

Исследование проводилось в лаборатории клиниче-
ской биохимии и генетики ФГБУ «Ивановский научно-
исследовательский институт материнства и детства им. 
В.Н. Городкова» Минздрава России. Обследованы 152 па-
циентки в сроке беременности 11—14 нед. Основную груп-
пу составили 82 пациентки с беременностью, наступившей 
после ЭКО. У всех женщин осуществляли свежий пере-
нос эмбрионов при нативной стимуляции. Контрольную 
группу составили 70 пациенток с самопроизвольно насту-
пившей беременностью. Все пациентки подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в иссле-
довании. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом.

Критерии включения: срок беременности 11—14 нед; 
беременность, наступившая в результате ЭКО — основ-
ная группа, беременность, наступившая спонтанно — кон-
трольная группа. Минимальный возраст для пациенток со-
ставлял 20 лет, максимальный возраст — моложе 45 лет.

Критерии отказа от включения: возраст женщин мо-
ложе 20 лет и старше 45 лет; изолированная эндокрин-
ная форма бесплодия в анамнезе (включая синдром поли-
кистозных яичников — СПКЯ); мужской фактор как ос-
новная причина бесплодия в браке; острые и обострения 
хронических инфекционно-воспалительных заболеваний 
в момент включения в исследование; тяжелая экстрагени-
тальная патология у женщин, а также хроническая артери-
альная гипертония, пороки сердца с сердечной недостаточ-
ностью, хроническая обструктивная болезнь легких, сахар-
ный диабет 1-го или 2-го типа.

Материалом для исследования служила перифериче-
ская венозная кровь. В сыворотке крови иммунофермент-
ным методом (ИФА) с помощью наборов реактивов опреде-
ляли уровни следующих плацентарных факторов: VEGF-A, 
sVEGF-R1, PIGF, ТБГ. Результаты ИФА оценивали с по-
мощью автоматического ридера EL-808.

Оценивали содержание свободной β-ХГЧ и PAPP-A 
(эти исследования входят в скрининг I триместра).

Математическую и статистическую обработку получен-
ных данных проводили при помощи пакета лицензионных 
программ Statistica for Windows 13.0. и Open Epi. Данные 
представляли в виде медианы с указанием 25-го и 75-го пер-
центилей — Ме [25-й П; 75-й П]. Различия между пока-
зателями оценивали с помощью критериев Манна—Уит-
ни и считали статистически значимыми при p<0,05. Рас-
чет отношения шансов (ОШ) факторов риска выполняли 

с помощью системы Open Epi с определением 95% довери-
тельного интервала (ДИ).

Результаты исследования

Средний возраст пациенток в обследуемых группах ста-
тистически значимо не различался и составил у женщин 
с беременностью после ЭКО 32 [29,0; 36,0] года, у пациен-
ток контрольной группы — 33 [29,0; 37,0] года.

При оценке социального статуса в обследованных 
группах отмечено, что женщины обеих групп не различа-
лись по уровню образования. Пациентки основной груп-
пы статистически значимо чаще имели рабочую профессию 
по сравнению с пациентками контрольной группы (ОШ 
2,32; 95% ДИ 1,12—4,50; p=0,02). Последние чаще находи-
лись в незарегистрированных отношениях (ОШ 0,22; 95% 
ДИ 0,07—0,74; p=0,003), тогда как женщины с беременно-
стью после применения ЭКО чаще состояли в браке (ОШ 
0,22; 95% ДИ 0,07—0,74; p=0,003).

Пациентки обеих групп были сопоставимы по часто-
те перенесенных инфекционных заболеваний в детском 
и взрослом возрасте. Среди экстрагенитальной патоло-
гии в обеих группах отмечались вегетососудистая дисто-
ния, заболевания желудочно-кишечного тракта, мочевы-
делительной системы без статистически значимых разли-
чий (p>0,05).

При оценке гинекологического статуса и репродуктив-
ного анамнеза отмечено, что возраст наступления менар-
хе и начала половой жизни, а также такие характеристики 
менструальной функции, как регулярность менструаций, 
продолжительность менструального цикла, объем крово-
потери и наличие альгодисменореи в обследуемых группах 
статистически значимо не различались (p>0,05). Распро-
страненность воспалительных гинекологических заболе-
ваний (независимо от локализации процесса) в анамне-
зе у пациенток с индуцированной беременностью бы-
ла выше, чем у женщин с самопроизвольно наступившей 
беременностью (ОШ 1,59; 95% ДИ 1,20—2,11; p=0,003). 
Среди невоспалительных заболеваний женских половых 
органов у пациенток основной группы эндометриоз, под-
твержденный при лапароскопии, встречался статистиче-
ски значимо чаще (ОШ 25,1; 95% ДИ 9,06—69,4; p=0,001), 
чем у пациенток контрольной группы, у которых диагноз 
был выставлен только на основании клинических и уль-
тразвуковых данных.

Бесплодие в анамнезе у женщин с беременностью по-
сле ЭКО было в 100% наблюдений, а в контрольной груп-
пе не выявлено. При этом в основной группе первичное 
бесплодие было у 52%, вторичное бесплодие — у 48% жен-
щин. Среди причин бесплодия трубный фактор выявлялся 
у 71% пациенток с индуцированной беременностью и у 29% 
установлены другие формы бесплодия (сочетание мужского 
фактора бесплодия и эндометриоза или СПКЯ у женщины).

При изучении репродуктивного анамнеза среди па-
циенток основной группы по сравнению с таковыми кон-
трольной группы статистически значимо чаще встречались 
первобеременные первородящие — 45 и 21% соответствен-
но (ОШ 2,08; 95% ДИ 1,05—4,10; p=0,05) и повторно-
беременные первородящие — 40 и 17% соответственно 
(ОШ 2,32; 95% ДИ 1,11—4,82; p=0,035); реже встреча-
лись повторнобеременные повторнородящие — 16 и 61% 
 пациенток  соответственно (ОШ 0,26; 95% ДИ 0,13—0,51; 
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