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Ðåçþìå: ñèíäðîì ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ 
(ÑÃß) – ÿòðîãåííîå îñëîæíåíèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ 
â âèäå ãèïåðåðãè÷åñêîé ðåàêöèè ÿè÷íèêîâ íà 
ïðèìåíÿåìûå ñòèìóëÿòîðû îâóëÿöèè. Â îñíîâå 
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÃß ëåæèò ðåçêîå 
ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, ïðèâî-
äÿùåå ê ìàññèâíîìó âûõîäó æèäêîñòè â ìåæêëå-
òî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Àêòèâíàÿ ýêññóäàöèÿ 
ïëàçìû êðîâè íàðÿäó ñ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëü-
íîé ðåàêöèåé îáóñëîâëèâàåò â ò.÷. ðàçâèòèå 
ãåìîêîíöåíòðàöèè, ïîâûøàþùåé ðèñê òðîìáî-
çîâ. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðèâåäåíû äàííûå 
ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû îòíîñèòåëüíî 
âûáîðà äîçû è äëèòåëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè 
âåíîçíûõ òðîìáýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó 
ïàöèåíòîê ñ ÑÃß. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì ãèïåðñòèìóëÿöèè 
ÿè÷íèêîâ, òðîìáîïðîôèëàêòèêà, íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûé ãåïàðèí.

Ñиндром гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
принято определять как ятрогенное осложне-
ние, проявляющееся в виде гиперергической 

реакции яичников на применяемые стимуляторы 
овуляции [3,15]. В основе клинических проявлений 
СГЯ лежит резкое повышение сосудистой проницае-
мости, приводящее к массивному выходу жидкости 
в межклеточное пространство. Активная экссудация 
плазмы крови обусловливает в т.ч. развитие гемокон-
центрации, повышающей риск тромбозов [4,11]. 
Профилактика венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО) низкомолекулярными гепаринами (НМГ) 
является одним из направлений в комплексной тера-

пии СГЯ, однако вопрос о выборе дозы препаратов и 
длительности их применения остается открытым 
[9,10,14,25,28]. В настоящей статье приведены данные 
современной литературы по обсуждаемому вопросу.

Впервые синдром гиперстимуляции яичников был 
описан в 1943 г., как «syndrome d’hyperluteinisation 
massive des ovaries», и первый летальный исход от 
почечной недостаточности (ПН) при СГЯ зафиксиро-
ван в 1951 г. [12]. В настоящее время в связи с интен-
сивным развитием вспомогательных репродуктивных 
технологий риск развития СГЯ постоянно возрастает. 

Частота возникновения СГЯ, по данным различных 
авторов, очень разнообразна. В более ранних работах 
синдром средней степени тяжести встречается 
в 8-23% случаев, а тяжелый – от 0,008 до 10% [26]. 
По данным Научного центра акушерства, гинекологии 
и перинатологии РАМН (2005), частота возникновения 
тяжелой формы синдрома зависит от протокола 
суперовуляции и колеблется от 9 до 15% [3]. Смерт-
ность составляет 1/450000-500000 пациентов [16]. 

С учетом начала клинических проявлений выделяют 
раннюю (р-СГЯ) и позднюю (п-СГЯ) формы СГЯ. 

Центральным звеном патогенеза как р-СГЯ, так и 
п-СГЯ является усиление эффектов ряда системных 
регулирующих биологически активных веществ, избы-
точно продуцируемых гормонально-зависимыми 
структурами яичников в случаях повышения чувстви-
тельности рецепторного аппарата таких структур 
к влиянию фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
и/или хорионического гонадотропина (ХГ) [22,29]. При 
этом для р-СГЯ на фоне быстрого нарастания уровня 
эстрадиола (Е2) типично увеличение чувствительности 
яичников одновременно к ФСГ и ХГ. Для п-СГЯ харак-
терно увеличение чувствительности только к ХГ.

Осипова Н.А. • naosipova@mail.ru • (812) 702-37-16

Ê ÂÎÏÐÎÑÓ Î ÂÛÁÎÐÅ ÄÎÇÛ È ÌÅÒÎÄÀ 
ÎÖÅÍÊÈ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ 

ÍÈÇÊÎÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÃÅÏÀÐÈÍÎÂ 
ÄËß ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ ÂÅÍÎÇÍÛÕ 

ÒÐÎÌÁÝÌÁÎËÈ×ÅÑÊÈÕ ÎÑËÎÆÍÅÍÈÉ 
Â ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ ÑÈÍÄÐÎÌÀ 

ÃÈÏÅÐÑÒÈÌÓËßÖÈÈ ßÈ×ÍÈÊÎÂ
Зазерская И.Е., Осипова Н.А., Вавилова Т.В., Барабанова Л.В., Конради К.С.

ФГБУ ФМИЦ им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург
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Причиной избыточной чувствительности гормо-
нально-зависимых структур яичников к ФСГ и/или к 
ХГ, вероятно, является увеличение плотности экспрес-
сии или конформационные изменения соответствую-
щих типов рецепторов, усиливающие их воспринима-
ющую и трансмиттерную функции [17,19]. Последс-
твием этого становится гиперергическая реакция 
яичников на повышение уровня ФСГ и/или ХГ, которая 
проявляется в виде активной продукции системных 
регулирующих биологически активных веществ, 
потенцирующих увеличение проницаемости сосудис-
того эндотелия в оболочках серозных полостей. 
К таким биологически активным веществам относят 
многие интерлейкины (IL-1, -6, -8, -10), ангиотензин-III 
[13,20], а также сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста (VEGF) [2,22,29]. Перечисленные субстанции 
способствуют усилению экссудации за счет активации 
локального образования простагландинов, гистамина, 
оксида азота и других медиаторов воспаления, непос-
редственно увеличивающих порозность эндотелия 
сосудов [5]. В связи с их повышенной проницаемос-
тью происходит массивный выход плазмы во внесосу-
дистое пространство, что приводит к гиповолемии и 
гемоконцентрации, большим потерям белка, форми-
рованию полисерозитов, нарушению почечной перфу-
зии, нарушению функции печени, развитию респира-
торного дистресс-синдрома взрослых, венозным 
тромбоэмболическим осложнениям (ВТЭО).

Развитию ВТЭО при СГЯ способствуют высокая 
концентрация половых стероидных гормонов и 
повреждение эндотелия сосудистой стенки [30]. 
Точная частота тромбоэмболий не известна. По 
данным литературы, данное осложнение возникает 
примерно у 10% пациенток с тяжелой формой СГЯ. 
В структуре тромбозов при синдроме преобладают 
венозные (75%). Наиболее часто диагностируют тром-
бозы глубоких вен, яремной, подключичной и нижней 
полой вен. Частота артериальных тромбозов состав-

ляет около 25%. Могут поражаться церебральные, 
позвоночные, подключичные артерии, нижняя сонная 
артерия, бедренные и брыжеечные артерии, аорта 
[3,17,31,32].

Согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям антитромботическая терапия показана при появ-
лении лабораторных признаков гиперкоагуляции, 
а именно – при повышении концентрации D-димера 
в плазме крови, которое обычно сочетается с повыше-
нием уровня фибриногена. Длительность терапии 
НМГ определяется нормализацией уровня D-димера и 
при беременности может превышать 30 дней [9]. 
У пациенток с СГЯ риск развития тромбоза в первом 
триместре увеличивается в 100 раз по сравнению 
с женщинами, у которых беременность наступила 
в естественном цикле [25]. В связи с этим при СГЯ 
средней и тяжелей степени тромбопрофилактику 
целесообразно продолжать до конца первого тримес-
тра, если беременность наступила, или до разрешения 
симптомов гиперстимуляции яичников, если беремен-
ность не наступила [14]. Решение о продолжении 
терапии антикоагулянтами во втором и третьем 
триместрах, а также в послеродовом периоде прини-
мают на основании оценки индивидуальных факторов 
риска (см. табл. 1). При этом нет указаний на необхо-
димость проводить какие-либо гемостазиологические 
тесты ни перед началом терапии, ни для оценки ее 
эффективности [14,24].

Нет единого мнения и относительно дозы НМГ. 
Согласно федеральным клиническим рекомендациям 
профилактика тромбоэмболических осложнений 
проводится лечебной дозой НМГ. Эффективную и 
обладающую достаточным профилем безопасности 
лечебную дозу НМГ целесообразно подбирать индиви-
дуально, в зависимости от массы тела пациентки и 
уровня ингибиторной активности плазмы к фактору 
Ха (анти-Ха-активность) плазмы крови, определен-
ного через 3 ч после инъекции препарата и соответс-

1. Единственный предшествующий эпизод 
ВТЭО+тромбофилия или наследственный характер 
ВТЭО, не связанный с приемом эстрогенов 

2. Предшествующие или текущие ВТЭО (>1)

Высокий риск ВТЭО Требуется профилактика 
НМГ в течение всей беременности
Применение компрессионного трикотажа

1. Единственный предшествующий эпизод ВТО 
без семейной истории или тромбофилии

2. Тромбофилии без тромбозов
3. Наличие сопутствующей соматической патологии
4. Хирургические операции во время беременности

Средний риск ВТЭО Рекомендуется профилактика 
НМГ на усмотрение врача, исходя из клини-
ческой ситуации
Применение эластического трикотажа

1. Возраст >35лет
2. Избыточная масса тела (ИМТ >30)
3. Паритет >3
4. Варикозная болезнь вен нижних конечностей
5. Курение
6. Длительная иммобилизация
7. Преэклампсия
8. Многоплодная беременность или ЭКО) 
9. Дегидратация
10. Синдром гиперстимуляции яичников

Если три и более фактора или 
два фактора+клиническая ситу-
ация, то средний риск ВТЭО

Если менее трех факторов – 
 низкий риск
Если менее трех факторов – 
низкий риск ВТЭО

НМГ не требуются
Применение компрессионного трикотажа
Мобилизация и предупреждение дегидрата-
ции

Таблица 1. Оценка риска венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) во время беременности, RCOG, 2009 [24].
Примечание. НМГ – низкомолекулярный гепарин; ИМТ – индекс массы тела.
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твующего времени максимальной активности НМГ [9]. 
Действительно, для оценки эффективности и безо-
пасности лечебных доз антикоагулянтов должны 
использоваться специальные тесты (нефракциониро-
ванный гепарин – АЧТВ, низкомолекулярный – анти-Xа 
активность) [1,8], однако в литературе нет указаний на 
необходимость определения анти-Xа активности при 
использовании профилактических и максимальных 
профилактических доз НМГ [8,14,28]. Максимальные 
профилактические дозы, обеспечивающие анти-Xa-
активность в крови от 0,1 до 0,3 ЕД/мл, для далтепа-
рина составляют 5000 МЕ подкожно 2 раза в сут., для 
эноксапарина – подкожно 40 мг 2 раза в сут., для 
надропарина – 0,3 мл 2 раза в сут. [1].

Гепарин является катализатором связывания антит-
ромбином нескольких ферментов, участвующих 
в процессах свертывания крови. Соединяясь с молеку-
лой антитромбина, молекула гепарина вызывает изме-
нения последней, в результате чего как минимум 
в 1000 раз увеличивается способность активного 
центра антитромбина взаимодействовать с рядом 
активированных факторов свертывания крови. Обра-
зуя комплекс с антитромбином, эти ферменты пере-
стают участвовать в процессе коагуляции, что, в ко-
нечном итоге, приводит к уменьшению числа молекул 
тромбина. Нефракционированный гепарин (НФГ) – 
гетерогенная смесь полисахаридов со средней моле-
кулярной массой 15 000 дальтон. В отличие от НФГ 
низкомолекулярный гепарин (НМГ) имеет короткие 
полисахаридные цепи (менее 18 моносахаридов), что 
значительно увеличивает биодоступность препарата 
при подкожном введении и обеспечивает более 
медленный клиренс, который осуществляется преиму-
щественно почками. Кроме этого, НМГ по сравнению с 
НФГ теряет часть антитромбиновой активности, 
взамен приобретая способность селективно подавлять 
фактор Ха, благодаря чему риск геморрагических 
осложнений значительно снижается (см. рис. 1). 

Повышение безопасности и эффективности НМГ 
связано с уменьшением их молекулярной массы и 
обеспечением однородности полисахаридных цепей. 
Работы в этом направлении привели к созданию 
второй генерации НМГ, представителем которой явля-
ется бемипарин. Бемипарин натрий (бемипарин) пред-
ставляет собой НМГ, получаемый путем щелочной 
деполимеризации (р-элиминация) НФГ, экстрагируе-
мого из слизистой оболочки кишечника свиней. Беми-
парин обладает самой низкой среди НМГ средней 
молекулярной массой 3600 Да и однородностью 
молекулярных цепей, 85% которых весят менее 6000 
Да. В Российской Федерации бемипарин (коммерчес-
кое название Цибор®) зарегистрирован для использо-
вания в целях профилактики ВТЭО и предупреждения 
свертывания крови в системах экстракорпорального 
кровообращения [6] при проведении гемодиализа, хотя 
есть данные об эффективном и безопасном примене-
нии этого препарата в акушерской практике. Так, в 
проспективное исследование, проведенное K.W. Sharif, 

S. Ghunaim [27], были включены 273 женщины младше 
40 лет, перенесшие ранее неудачные имплантации. 
Пациенткам с тромбофилией выполнялась тромбо-
профилактика бемипарином в дозе 3500 МЕ/сут. 
В итоге уровень удачных повторных имплантаций 
в этой группе составил 55%, что позволило предполо-
жить положительную роль терапии бемипарином. 
В исследовании, проведенном И.В. Лыдиной, приме-
нение бемипарина натрия привело не только к эффек-
тивному снижению тромбогенного потенциала у паци-
енток в цикле ЭКО, но и значительному (в 6,4 раза) 
увеличению числа случаев наступления беременности [7]. 

Таким образом, развитие СГЯ сопряжено со сток-
ратным увеличением риска венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений в первом триместре беременности. 
Пациентки с СГЯ средней и тяжелой степени должны 
получать профилактику ВТЭО низкомолекулярными 
гепаринами. Для профилактики могут использоваться 
профилактическая, максимальная профилактическая 
или лечебная доза. Тромбопрофилактику целесооб-
разно продолжать до конца первого триместра, если 
беременность наступила, или до разрешения симпто-
мов гиперстимуляции яичников, если беременность не 
наступила. Решение о продолжении терапии антикоа-
гулянтами во втором и третьем триместрах, а также в 
послеродовом периоде принимают на основании 
оценки индивидуальных факторов риска. При исполь-
зовании профилактических и максимальных профи-
лактических доз какие-либо гемостазиологические 
тесты ни перед началом терапии, ни для оценки ее 
эффективности не проводятся, введение терапевти-
ческих доз возможно под контролем анти Ха-актив-
ности сыворотки крови. 

Рисунок 1. Коагуляционный гемостаз.
Синими стрелками показана точка приложения действия 
НМГ: снижение антитромбиновой активности (IIa) 
и способность селективно подавлять фактор Ха.
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VENOUS THROMBOEMBOLISM IN RELATION TO OVARIAN HYPERSTIMULATION 
SYNDROME: AN APPROACH TO DETERMINING THE LOW-MOLECULAR-WEIGHT-HEPARIN 
DOSES AND ACTIVITY 

Zazerskaya I.E., Osipova N.A., Vavilova T.V., Barabanova L.V., Konradi K.S.

Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Saint-Petersburg

Abstract: ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is a relatively common complication of ovarian stimulation. 
The pathophysiology of OHSS is characterised by increased capillary permeability. As a consequence of this, there is 
a fluid shift into third-space causing hemoconcentration, it may contribute to hypercoagulable state, with increased risk 
of venous thromboembolism. The article presents modern data on prevention of thromboembolic complication in OHSS 
patients with special focus on dosage and duration of thromboprophylaxis. 

Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, thromboprophylaxis, low-molecular-weight-heparin.
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