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Цель – изучение взаимосвязи лабораторных параметров системы фибринолиза и риска возникновения ге-
моррагических осложнений на 5-8 неделях беременности, наступившей в результате экстракорпорального оплодо-
творения в цикле индукции овуляции (ЭКО). 

Материалы и методы. Ретроспективное post hoc исследование индивидуальных регистрационных карт 
21 женщины с беременностью, наступившей в результате ЭКО в цикле индукции овуляции. В качестве независи-
мой переменной использовался профиль фибринолиза, а именно: концентрации ингибитора активатора плазми-
ногена-1, тканевого активатора плазминогена, урокиназы и активность плазминогена, α2-антиплазмина, активи-
руемого тромбином ингибитора фибринолиза. В качестве зависимой переменной использовался статус 
наличия/отсутствия на 5-8 неделях гестации геморрагических осложнений: ретрохориальных гематом (РХГ) и/или 
кровотечений. Для оценки взаимосвязи переменных применялась множественная гребневая (Ridge) логистическая 
регрессия с последующей валидацией и оценкой разделительной способности посредством бутстрепа. 

Результаты. У 3 женщин (14,3%) была диагностирована РХГ без кровотечения, у 4 женщин (19,1%) – РХГ с кро-
вотечением, у 3 женщин (14,3%) – кровотечение без РХГ. Таким образом, геморрагические осложнения были заре-
гистрированы у 10 женщин (47,6%). По результатам регрессионного анализа порог статистической значимости 
преодолели показатели α2-антиплазмина: отношение шансов (ОШ) 1,63 (95% доверительный интервал (ДИ): 
1,15; 2,1; p=0,008)  и плазминогена: ОШ 1,27 (95% ДИ: 1,08; 1,41; p=0,012). Полученная регрессионная модель характе-
ризовалась приемлемой разделительной способностью (площадь под характеристической кривой – 0,77(95% ДИ: 
0,61; 0,92)). 

Заключение. В работе была обнаружена взаимосвязь показателей фибринолитического профиля, особенно 
α2-антиплазмина и плазминогена и риска возникновения ретрохориальной гематомы и/или кровотечений 
на 5-8 неделях беременности, наступившей в результате ЭКО в цикле индукции овуляции. 
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стема фибринолиза; α2-антиплазмин; плазминоген. 

Соколова Надежда Владимировна – ассистент кафедры терапии № 2, КубГМУ, г. Краснодар. ORCID iD: 0009-0003-8191-
8779. E-mail: gematolog23@yandex.ru 

Занин Сергей Александрович – канд. мед. наук, доцент, и.о. зав. кафедрой общей и клинической патологической фи-
зиологии, КубГМУ, г. Краснодар. ORCID iD: 0000-0002-5667-0623. E-mail: zanin77@mail.ru (автор, ответственный за переписку). 

Гайворонская Татьяна Владимировна – д-р мед. наук, профессор, проректор по учебной работе, зав. кафедрой хирурги-
ческой стоматологии и челюстно-лицевой хирургии, КубГМУ, г. Краснодар. ORCID iD: 0000-0002-9532-0626. E-mail: 
zanin77@mail.ru 

Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) 
представляет собой ключевую технологию со-
временной репродуктивной медицины [1]. Бере-
менность, наступившая вследствие ЭКО, ассоци-
ирована с рядом акушерских осложнений, обу-
словленных среди прочего коморбидностью 
(включая патологии, послужившие причиной 
бесплодия) и ятрогенными воздействиями, 
в частности, стимуляцией овуляции [1-4]. Меха-
низмы многих из данных осложнений связаны 
с нарушениями систем коагуляции и фибрино-
лиза [2, 3, 5, 6]. В частности, изучается роль дис-
баланса этих систем в патогенезе геморрагиче-
ских осложнений на ранних сроках гестации 
[6, 7]. Распространенность данных осложнений, 
в частности ретрохориальных гематом (РХГ), при 
беременности после переноса свежих эмбрионов 
со стимуляцией овуляции, по некоторым оцен-
кам, может превышать 25% [8].  

Ранее мы показали выраженные отличия 
в фибринолитическом профиле у женщин после 
проведения ЭКО с индукцией овуляции и боль-
шую распространенность ретрохориальных гема-
том и/или кровотечений в сравнении с физиоло-
гической беременностью, наступившей есте-
ственным путем [9]. Это позволило сформулиро-
вать гипотезу о взаимосвязи дисбаланса компо-
нентов фибринолитической системы и геморра-
гических осложнений на ранних сроках геста-
ции.  

Целью данной работы было изучение взаи-
мосвязи лабораторных параметров системы фиб-
ринолиза и риска возникновения геморрагиче-
ских осложнений на 5-8 неделях беременности, 
наступившей в результате экстракорпорального 
оплодотворения в цикле индукции овуляции 
(ЭКО). 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Были ретроспективно проанализированы 

индивидуальные регистрационные карты иссле-
дования, проведенного нами ранее [9]. В этом 
исследовании участвовала 21 женщина с насту-
пившей беременностью в результате экстракор-
порального оплодотворения в цикле индукции 
овуляции (ЭКО) с переносом свежих эмбрио- 
нов [9]. Участники набирались в исследование 
на этапе переноса эмбриона, либо на этапе пре-
гравидарной подготовки в условиях Краснодар-
ского краевого перинатального центра при Дет-
ской краевой клинической больнице Краснодар-
ского края и в дальнейшем наблюдались по ве-
дению беременности. Критериями включения 
были бесплодие неясного генеза как показание 
для ЭКО, бесплодие трубно-перитонеального ге-
неза как показание для ЭКО, возраст от 18 до  
35 лет, информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании [9]. В протоколах ЭКО 
использовались препараты рекомбинантного че-
ловеческого фолликулостимулирующего гормо-
на (ФСГ), рекомбинантных человеческих ФСГ и 
лютеинизирующего гормона, рекомбинантного 
человеческого хорионического гонадотропина, 
фоллитропина бета, корифоллитропина альфа, 
аналоги гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), 
антагонисты ГнРГ. Критериями невключения 
были многоплодная беременность, наличие ви-
руса иммунодефицита человека, вирусных гепа-
титов, туберкулеза, онкологических, ревматоло-
гических заболеваний, гематологических заболе-
ваний, венозных и артериальных тромбоэмболи-
ческих эпизодов в анамнезе, прием антикоагу-
лянтов. Критериями исключения были отказ от 
участия в исследовании на любом этапе, само-
произвольный аборт, медицинский аборт [9]. 
Женщины наблюдались на базе Краснодарского 
краевого перинатального центра. На 5-8 неделе 
оценивались биохимические показатели системы 
фибринолиза, производилось клиническое об-
следование и ультразвуковое исследование для 
обнаружения ретрохориальной гематомы. Для 
оценки системы фибринолиза исследовались 
ключевые эффекторы данной системы [10]. 
В частности, измерялись плазменные концен-
трация ингибитора активатора плазминогена-1 
(ИАП-1), тканевого активатора плазминогена 
(ТАП), урокиназы и оценивалась активность 
плазминогена, α2-антиплазмина и активируемо-
го тромбином ингибитора фибринолиза (АТИФ). 
Иммуноферментным методом оценивались по-
казатели ИАП-1 (набор Technozym PAI-1 Actibind 
ELISA Kit, Technoclon GmbH, Австрия), ТАП 
(TECHNOZYM t-PA Antigen EDTA ELISA, 
Technoclon GmbH, Австрия), урокиназы (u-PA 

Combi Actibind ELISA, Technoclon GmbH, Ав-
стрия), АТИФ (IMUCLONE Total TAFI ELISA, 
BioMedica Diagnostics, Канада). Показатели 
α2-антиплазмина оценивались оптическим ме-
тодом (Реахром-антиплазмин ФА-3, НПО «РЕ-
НАМ», Россия). Для обнаружения геморрагиче-
ских осложнений использовались клиническое и 
ультразвуковое обследование (УЗ сканер Voluson 
E6, GE HealthCare, США).  

Для ретроспективного анализа были исполь-
зованы индивидуальные регистрационные кар-
ты всех (n=21) женщин, участвовавших в упомя-
нутом выше исследовании, с наступившей бере-
менностью в результате ЭКО с переносом свежих 
эмбрионов [9]. 

Статистическая и графическая обработка 
данных производилась в среде R (R Foundation 
for Statistical Computing, Австрия). Количествен-
ные данные не были нормально распределены 
(для оценки использовались критерий Шапиро-
Уилка и визуальная оценка Q-Q графика). Они 
будут описываться далее в тексте статьи в виде 
медианы и квартилей (Me (Q1; Q3)). Для оценки 
связи фибринолитического профиля со статусом 
исхода был применен регрессионный анализ. 
Ввиду особенностей данных (малая выборка, 
большое количество независимых переменных 
относительно числа исходов) для данного анали-
за была применена гребневая (Ridge) регрессия 
с использованием модифицированного инфор-
мационного критерия Акаике (Akaike's 
information criterion, AIC) посредством функции 
pentrace() R-пакета rms [11]. Перед этим количе-
ственные данные были робастно масштабирова-
ны с использованием медианы и межквартиль-
ного размаха. Доверительные интервалы (ДИ) и 
p-значения были получены путем бутстрепа 
с 1000 итераций посредством функции bootcov() 
R-пакета rms [11]. Разделительная способность 
модели оценивалась и валидировалась путем 
бутстрепа с 1000 итераций (функция validate() 
R-пакета rms) с вычислением D Сомерсa, площа-
ди под ROC (receiver operating characteristic) кри-
выми (area under the curve, AUC), коэффициента 
детерминации (R2), оценки Брайера [11]. Калиб-
ровка модели производилась путем бутстрепа 
с 1000 итераций (функция calibrate() R-пакета rms) 
и вычисления параметров MAE (mean absolute 
error), MSE (mean squared error) и 0,9 квантиля 
[11]. Для построения ROC-кривых использовался 
R-пакет pROC [12]. Значение p, равное 0,05, при-
нималось как порог статистической значимости. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Медианна возраста участниц составляла 

29 лет, межквартильный размах от 24 до 34 лет. 
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У 3 женщин (14,3%) была диагностирована РХГ 
без кровотечения, у 4 женщин (19,1%) – РХГ 
с кровотечением, у 3 женщин (14,3%) – кровоте-
чение без РХГ. Таким образом, геморрагические 
осложнения были зарегистрированы у 10 жен-
щин (47,6%) [9]. 

Все исследуемые показатели фибринолиза 
женщин после ЭКО выраженно превышали ана-
логичные уровни при физиологической бере-
менности на 5-8 неделе гестации, как показано 
в нашем предшествующем исследовании [9].  

Был проведен регрессионный анализ взаимо-
связи концентрации фибринолитических эффек-
торов и статуса исхода (наличие РХГ и/или кро-
вотечения). Результаты данного анализа пред-
ставлены в таблице 1 

Как показано в таблице 1, порог статистиче-
ской значимости преодолевают α2-антиплазмин 
и плазминоген (p<0,05, 95% доверительные ин-

тервалы ОШ не пересекают 1). Увеличение ак-
тивности α2-антиплазмина на один межквар-
тильный интервал (на 58%) сопряжено с повы-
шением шансов неблагоприятного события на 
63% при постоянстве остальных независимых 
переменных. Для плазминогена увеличение его 
активности на 31% сопряжено с повышением 
шансов на 27%. 

Параметры регрессионной модели представ-
лены в таблице 2 и на рисунке 1. 

Таким образом, полученная модель характе-
ризовалась статистически значимо приемлемой 
разделительной способностью (AUC=0,77, дове-
рительный интервал не пересекает 0,5). Этот ре-
зультат мы интерпретируем как доказательство 
взаимосвязи изменений фибринолитического 
профиля и риска осложнений при беременности 
после ЭКО на ранних сроках гестации. 

 
Таблица 1 

Table 1 
Результаты регрессионного анализа  

Outcomes of the multivariable regression analysis 

Показатель 
Marker 

Коэффициенты регрессии (95% ДИ) 
Regression coefficients (95% CI) 

Отношения шансов (95% ДИ) 
Odds ratio (95% CI) 

p-значение 
p-value 

α2-антиплазмин 
α2-antiplasmin 

0.49 (0.14; 0.76) 1.63 (1.15; 2.14) 0.008 

Плазминоген 
Plasminogen 

0.24 (0.08; 0.34) 1.27 (1.08; 1.41) 0.012 

ИАП-1 
PAI-1 

0.23 (-0.17; 0.60) 1.26 (0.84; 1.82) >0.05 

ТАП 
tPA 

0.12 (-0.12; 0.34) 1.13 (0.89; 1.41) >0.05 

АТИФ 
TAFI 

-0.18 (-0.54; 0.23) 0.84 (0.58; 1.26) >0.05 

Урокиназа 
uPA 

-0.011 (-0.41; 0.34) 0.99 (0.66; 1.40) >0.05 

 
Таблица 2 

Table 2 
Параметры регрессионной модели 

The model performance metrics 
Показатель 

Metrics 
Значение (95% ДИ) 

Value (95% CI) 

R2 0.41 (0.07; 0.71) 

D Сомерса 
Dxy (Somers' D) 

0.54 (0.22; 0.83) 

AUC 0.77 (0.61; 0.92) 

оценка Брайера 
Brier score 

0.22 (0.16; 0.33) 
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Рис. 1. Результаты ROC-анализа (a) и калибровки модели (b). 
Fig. 1. Model discrimination (a) and calibration plots (b). 
 
Подобную взаимосвязь можно, во-первых, 

объяснить с позиции патофизиологии – наруше-
нием гемостатического равновесия вследствие 
дисбаланса фибринолитической системы. Поми-
мо собственно гемостаза эффекторы фибриноли-
за регулируют разнообразные другие процессы, 
важные для формирования системы мать-
плацента-плод: клеточную пролиферацию, 
включая васкуло- и ангиогенез, запрограммиро-
ванную клеточную гибель, метаболизм соедини-
тельной ткани и пр. [6, 13-15]. Нарушение дан-
ных функций вследствие фибринолитического 
дисбаланса также может быть патогенетически 
сопряжено с аномалиями развития зародышевых 
оболочек и осложнениями на ранних сроках ге-
стации. Кроме того, обнаруженная взаимосвязь, 
по-видимому, является двунаправленной – сдвиг 
концентраций эффекторов фибринолиза отража-
ет реакцию на геморрагический эпизод, являясь 
маркером нарушения гемостатического равнове-
сия. Также нельзя полностью исключить и влия-
ния многочисленных конфаундеров, которые, 
с одной стороны, способствуют репродуктивной 
дисфункции (следовательно, ЭКО) и осложнени-
ям беременности, а, с другой стороны, оказывают 
влияние на систему фибринолиза (возраст, вред-
ные привычки, психоэмоциональный стресс, со-
путствующие заболевания и пр.) [3, 4, 7]. Дизайн 
настоящего исследования (ретроспективное, 
наблюдательное, поперечное) не позволяет су-
дить о причинно-следственных связях, их 
направлении или медиации (то есть о значении 
аномалий фибринолиза как «посредника» между 
ЭКО с индукцией овуляции и осложнениями). 

Однако полученные результаты свидетельствуют 
о наличии взаимосвязи между переменными, 
что, по нашему мнению, позволяет предполо-
жить перспективность дальнейшего изучения 
роли дисбаланса фибринолитической системы 
в патогенезе геморрагических осложнений на 
ранних этапах гестации. 

Результаты данного предварительного иссле-
дования обнаруживают взаимосвязь биохимиче-
ского профиля фибринолиза, особенно показате-
лей α2-антиплазмина и плазминогена и риска 
возникновения ретрохориальной гематомы 
и/или кровотечений на 5-8 неделях беременно-
сти, наступившей в результате экстракорпораль-
ного оплодотворения в цикле индукции овуля-
ции. 

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 
Протокол исследования одобрен Этическим ко-
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сали информированное согласие на участие в иссле-
довании и на обработку персональных данных. 
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Objective – to evaluate the association between the fibrinolytic profile and the risk of hemorrhagic complications 
at 5–8 weeks of gestation following in vitro fertilization (IVF) in an ovulation induction cycle 

Materials and methods. A retrospective post hoc study of 21 women with pregnancies achieved via IVF in an ovula-
tion induction cycle was conducted. The fibrinolytic profile served as the independent variable, specifically: concentrations 
of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tissue plasminogen activator (t-PA), and urokinase (uPA), along with the activi-
ties of plasminogen, α2-antiplasmin, and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI). The dependent variable was the 
occurrence of hemorrhagic complications at 5–8 weeks of gestation, including subchorionic hematomas (SCH) and/or bleed-
ing. To evaluate the association between variables, a multiple ridge logistic regression was employed, followed by validation 
and assessment of discriminative capacity via bootstrapping. 

Results. Subchorionic hematoma without bleeding was diagnosed in 3 women (14,3%), SCH with bleeding in 4 (19,1%), 
and bleeding without SCH in 3 (14,3%). Consequently, hemorrhagic complications were recorded in 10 women (47,6%). Re-
gression analysis revealed that α2-antiplasmin and plasminogen were the only statistically significant predictors, with odds 
ratios (OR) of 1,63 (95% confidence interval (CI): 1,15; 2,1; p=0,008) and 1,27 (95% CI: 1,08; 1,41; p=0,012), respectively. 
The resulting model demonstrated acceptable discriminative capacity, with an area under the receiver operating characteris-
tic curve (AUC-ROC) of 0,77 (95% CI: 0,61; 0,92).  

Conclusion. This study identified an association between the fibrinolytic profile – specifically α2-antiplasmin and 
plasminogen levels – and the risk of subchorionic hematoma and/or bleeding at 5–8 weeks of gestation in pregnancies 
achieved via IVF within an ovulation induction cycle. 

Keywords: in vitro fertilization; ovulation induction; subchorionic hematoma; fibrinolysis; α2-antiplasmin; plasmino-
gen. 
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