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Аннотация. Проведен анализ данных литературы о  применении 
обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) для повышения эффектив-
ности вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Установлено, 
что в  составе ОТП кроме повышенного уровня тромбоцитов содержится 
ряд биологически активных веществ, действие которых характеризуется 
синергией в  отношении усиления активности клеток макрофагов и  ней-
трофилов, что способствует активации процессов ангиогенеза, реэпите-
лизации, усилению активности фибробластов и,  в  итоге  — регенерации 
тканей. К  настоящему времени в  ряде исследований показано, что ОТП 
может быть использовано для увеличения толщины эндометрия перед 
переносом эмбриона и  может повышать эффективность имплантации. 
Показана потенциальная возможность применения ОТП-терапии в аспек-
те влияния на  ткань яичников, в  частности, на  овариальные стволовые 
клетки посредством содержащихся в ОТП факторов роста.

Показано, что проведение ОТП-терапии аутологичными препаратами 
характеризуется высокой безопасностью и  минимальным риском ухуд-
шения течения заболеваний, иммунологических и/или аллергических 
реакций при ее проведении.

Сделано заключение о том, что, учитывая простоту, отсутствие серьезных 
побочных эффектов, а также перспективные результаты, ОТП-терапия мо-
жет стать новым методом лечения в  у  женщин с  тонким эндометрием, 
при повторных неудачах имплантации, а также при овариальной недоста-
точности.
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обогащенная тромбоцитами плазма, факторы роста, вспомогательные 
репродуктивные технологии, тонкий эндометрий.
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Summary. It was carried out an analysis of literature data on the use 
of platelet-rich plasma (PRP) to improve the effectiveness of assisted 
reproductive technologies (ART). It has been established that, in 
addition to an increased level of platelets, PRP contains a number of 
biologically active substances, the action of which is characterized 
by synergy in terms of enhancing the activity of macrophage and 
neutrophil cells, which contributes to the activation of angiogenesis 
processes, re-epithelialization, increased fibroblast activity and, as a 
result, tissue regeneration.

To date, a number of studies have shown that PRP can be used to 
increase the thickness of the endometrium before embryo transfer and 
may increase the efficiency of implantation. The potential possibility of 
using PRP therapy in terms of the effect on ovarian tissue, in particular, 
on ovarian stem cells through the growth factors contained in PRP has 
been shown.

It has been shown that PRP therapy with autologous preparations 
is characterized by high safety and minimal risk of worsening the 
course of diseases, immunological and/or allergic reactions during its 
implementation.

It is concluded that, given its simplicity, the absence of serious side 
effects, and promising results, PRP therapy can become a new method 
of treatment in women with thin endometrium, repeated implantation 
failures, and ovarian insufficiency.

Keywords: infertility, endometrial pathology, ovarian reserve, platelet-
rich plasma, growth factors, assisted reproductive technologies, thin 
endometrium.
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Введение

Бесплодие, ассоциированное с  заболеваниями 
эндометрия и  яичников, является достаточно 
частой патологией у  женщин репродуктивного 

возраста [1, 2]. Несмотря на  существенный прогресс 
в  области вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ), установлено, что перенос эмбриона в 70–80% 
случаев оказывается неудачным, эмбрионы не способ-
ны имплантироваться [3–5]. Кроме состояния эмбриона 
и  иммунологических факторов нарушения импланта-
ции также в  значительной степени обусловлены со-
стоянием эндометрия [2, 6]. Эффективность ВРТ также 
снижена при патологии яичников, приводящей, в част-
ности, к отсутствию зрелых фолликулов или их неспо-
собности реагировать на стимуляцию [1, 3]. Все это это 
свидетельствует о  необходимости поиска новых тера-
певтических стратегий, направленных на преодоление 
нарушений фертильности, обусловленной патологией 
эндометрия и яичников.

В качестве одного из перспективных методов лече-
ния данных состояний в последние годы рассматрива-
ется внутриматочное и внутрияичниковое введение ау-
тологичной обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП), 
которая приготавливается из цельной крови пациента 
и  дополнительно обогащается тромбоцитами, за  счет 
чего насыщается факторами роста с высоким противо-
воспалительным и митогенным потенциалом [5, 7, 8] .

Цель работы

Анализ литературных данных о возможностях при-
менения обогащенной тромбоцитами плазмы для по-
вышения эффективности вспомогательных репродук-
тивных технологий.

Анализ состава ОТП показывает, что содержание 
тромбоцитов в ней в 3–5 раз превышает соответствую-
щий показатель в плазме крови. Следует отметить, что 
α-гранулы тромбоцитов содержат целый ряд биологи-
чески активных веществ, являющихся факторами реге-
нерации тканей. К  ним относятся трансформирующие 
факторы роста (TGF-β1, TGF-β2), тромбоцитарные фак-
торы роста (PDGFAA, PDGFBB, PDGF-AB), фактор роста 
гепатоцитов (HGF), инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF-I), эпидермальный фактор роста (EGF), фактор ро-
ста фибробластов (FGF), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) [7] .

Действие этих факторов обладает синергией в отно-
шении усиления диффузии макрофагов и нейтрофилов, 
что способствует активации процессов ангиогенеза, 
реэпителизации, усилению активности фибробластов 
и,  следовательно, регенерации тканей [3, 8]. Кроме 

того, ОТП обладает противовоспалительной активно-
стью за  счет наличия таких факторов, как HGF [2,5, 7]. 
Плотные гранулы тромбоцитов содержат ионы каль-
ция, серотонин, гистамин, дофамин, аденозиндифосфат 
(АДФ) и  аденозинтрифосфат (АТФ), которые необходи-
мы для обеспечения тканевого гомеостаза [9]. Помимо 
факторов роста, регенераторный потенциал тромбоци-
тов обеспечивается содержащимся в них фибронекти-
ном, витронектином и сфингозин-1-фосфатом [8, 10] .

Применение ОТП-терапии при лечении тонкого 
эндометрия. Известно, что для успешной имплантации 
человеческого эмбриона толщина эндометрия должна 
составлять не менее 7 мм [5, 8]. Следовательно, наличие 
тонкого эндометрия при проведении ВРТ может при-
вести к  отмене цикла и  незапланированной криокон-
сервации эмбриона. Установлено, что ОТП повышает 
активность генов, отвечающих за рецептивность и про-
лиферацию эндометрия. В связи с этим было предложе-
но применение ОТП для увеличения толщины эндоме-
трия [11]. В ряде работ сообщается, что осуществление 
этой процедуры перед переносом эмбриона может 
значительно увеличить скорость имплантации, что по-
зволило рекомендовать данный метод лечения при на-
рушениях процесса имплантации эмбриона [12].

В экспериментальных исследованиях Jang H. et al. 
(2017) было показано, что внутриматочное введение 
аутологичных препаратов ОТП мышам может ускорять 
регенерацию поврежденного эндометрия и уменьшать 
выраженность фиброза [13]. Был проведен ряд иссле-
дования по  оценке возможности применения этого 
подхода с целью улучшения имплантации человеческо-
го эмбриона. Например, Chang Y. et al. (2015) показали, 
что внутриматочное введение 0,5–1 мл аутологичной 
ОТП на 10-й день цикла заместительной гормональной 
терапии пяти пациенткам с  бесплодием, тонким эндо-
метрием и сниженным ответом на стандартное лечение 
приводит к увеличению толщины эндометрия до 7 мм. 
Это способствовало тому, что беременность после пе-
реноса эмбриона наступила у  4 женщин [14]. В  анало-
гичном исследовании 10 пациенткам с тонким эндоме-
трием провели ОТП-терапию, после чего был выполнен 
криоперенос эмбрионов. Было показано, что толщина 
эндометрия достигла 7 мм во всех случаях и 5 из 10 па-
циенток (50%) забеременели [15].

Colombo G. et al. (2017) также изучали влияние ОТП 
на  толщину эндометрия у  8 пациенток с  тонким эндо-
метрием (<6 мм). У всех участниц исследования по ре-
зультатам гистероскопии и  бактериологического ис-
следования патологии эндометрия выявлено не было, 
а также у всех женщин было по 3 неудачных криопере-
носа. Было установлено, что толщина эндометрия бо-
лее 6,5  мм была достигнута во  всех случаях за  исклю-

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

177Серия: Естественные и технические науки №4-2 апрель 2023 г.



чением одного, при этом у 6 женщин зарегистрирован 
положительный результат анализа на β-ХГЧ, у 2 женщин 
беременность протекала нормально, у  одной произо-
шел выкидыш на раннем сроке [16].

Samy A. et al. (2020) был выполнен анализ резуль-
татов исследований, в  рамках которых проводилась 
ОТП-терапия у  пациенток с  тонким эндометрием, про-
веденным с 2000 по 2018 гг. Авторы сделали вывод, что 
местное введение ОТП статистически значимо повышал 
частоту возникновения беременности у женщин с реф-
рактерным эндометрием толщиной менее 6 мм [17] .

Точный патофизиологический механизм, с помощью 
которого ОТП повышает рецептивность эндометрия 
до  конца не  изучен, однако считается, что ведущая 
роль в данном процессе принадлежит факторам роста 
[11]. Кроме того, хемокины, цитокины, активные мета-
болиты тромбоцитов и факторы роста могут оказывать 
паракринное воздействие на клетки эндометрия, вклю-
чая фибробласты, миоциты и мезенхимальные стволо-
вые клетки. Кроме того, показано, что множественные 

неудачные имплантации являются результатом недо-
статочной экспрессии молекул адгезии, которая потен-
циально может быть повышена с  помощью ОТП-тера-
пии [16].

Marini  M.G. et al. (2016) показали, что использование 
ОТП в низких концентрациях (5%) способствует усиле-
нию пролиферации клеток бычьего эндометрия, в  то 
время как высокие концентрации (10%) препарата сни-
жают скорость пролиферации, что приводит к негатив-
ным побочным эффектам [11]. В работе Lange-Consiglio 
A. et al. (2015) было показано, что ОТП в концентрации 
5% увеличивает скорость пролиферации бластоцисты 
и  количество клеток в  бычьих эмбрионах, в  то время 
как препарат в  10%-ной концентрации уменьшает эти 
показатели [18]. Эти данные позволяют предположить, 
что избыточное количество факторов роста оказывает 
ингибирующее действие на  пролиферацию эндоме-
трия и клеток эмбриона.

Установлено, что введение ОТП может индуциро-
вать экспрессию нескольких генов, продукты которых 

Таблица 1. Основные факторы роста, представленные в ОТП, и их предполагаемые механизмы 
действия на эндометрий и яичники [21]

Факторы роста Гипотетические эффекты в отношении эндометрия и яичников

Тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF)

Митогенный эффект на стромальные, децидуальные и эпителиальные клетки эндометрия
Усиление синтеза ДНК в стромальных клетках эндометрия
Индукция регенерации тканей путем стимуляции хемотаксиса
Повышение подвижности стромальных клеток эндометрия
Увеличение количества ооцитов, трансформирующихся в первичные примордиальные фолликулы

Трансформирующий фактор 
роста бета (TGFβ)

Регуляция децидуализации
Регуляция местного иммунитета эндометрия
Регуляция регенерации эндометрия
Регуляция трансформации примордиальных фолликулов
Стимуляция экспрессии FSH-рецептора в яичниках

Эпидермальный фактор 
роста (EGF)

Пролиферация клеток эндометрия
Повышение интенсивности реэпителизации эндометрия
Усиление гликогенеза для обеспечения энергетических потребностей бластоцисты
Увеличение размера фолликулов путем стимуляции роста ооцитов

Сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF)

Повышение интенсивности ангиогенеза в эндометрии
Снижение интенсивности оксидативного стресса
Повышение уровня активации фолликулов
Ингибирование апоптоза гранулезных клеток

Факторы роста фибробла-
стов (FGF)

Инициация ангиогенза в эндометрии
Повышение экспрессии VEGFR2 в эндометрии
Усиление пролиферации и организации эндотелия
Участие в развитии фолликулов
Активация пролиферации гранулезных клеток и овариальных стромальных клеток

Инсулиноподобный фактор 
роста (IGF)

Индукция пролиферации эндометрия через путь AKT/mTOR
Индукция децидуализации эндометриальных клеток
IGF-I, IGF-II стимулируют рост вторичных фолликулов
Стимуляция пролиферации гранулезных клеток и стрероидогенеза

Фактор роста гепатоцитов 
(HGF)

Индукция пролиферации эндометриальных клеток
Усиление регенерации эндометрия в течение менструального цикла
Регуляция фолликулогенеза посредством воздействия на гранулезные клетки и стероидогенез
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играют важную роль в  процессе имплантации эмбри-
она, к  ним относятся гены циклооксигеназы-2 (COX2), 
опухолевого белка 53 (TP53), альфа-рецепторов эстро-
гена (ER-α), бета-рецепторов эстрогена (ER-β) и рецеп-
торов прогестерона (PR) [11]. COX-2 принадлежит важ-
ная роль в  синтезе простагландинов, принимающих 
участие в  имплантации, способствующих сохранению 
беременности [19]. Также установлено, что ОТП-тера-
пия также усиливает экспрессию гена c-Myc, играюще-
го роль в  клеточной пролиферации, вероятнее всего 
за счет воздействия фактора EGF, который содержится 
в ОТП [11, 17].

Такие образом, на  основании проведенных экспе-
риментальных и  клинических исследованиях, приме-
нение ОТП можно рассматривать как новую и  эффек-
тивную терапевтическую стратегию, способствующую 
повышению эффективности ВРТ у женщин с тонким эн-
дометрием [2, 14, 20]. Тем не менее, необходимо прове-
дение дальнейших исследований, результаты которых 
позволят разработать и  стандартизировать протокол 
ОТП-терапии у данного контингента пациенток, в част-
ности, определить оптимальные дозировки плазмы, ре-
жимы введения препаратов ОТП.

Установленные к  настоящему времени активные 
факторы ОТП и их возможные механизмы воздействия 
на эндометрий представлены в таблице 1.

Применение ОТП-терапии  
при повторных неудачах  
имплантации эмбриона

В  качестве повторных неудачи имплантации (ПНИ) 
эмбриона рассматривают отсутствие наступления кли-
нической беременности после переноса минимум 4 эм-
брионов высокого качества, по крайней мере в 3 после-
довательных циклах ЭКО у женщины в возрасте <40 лет 
[22]. Установлено, что уровень секреции факторов ро-
ста у пациенток с ПНИ ниже, чем у женщин без наруше-
ний фертильности [23]. Это позволило предположить 
возможность положительного эффекта ОТП-терапии, 
что было подтверждено в ряде сообщений. В эти иссле-
дования были включены пациентки с  ПНИ, у  которых 
было установлено увеличение частоты имплантации 
эмбриона и  наступления беременности после прове-
дения такого лечения. Так, в работе Nazari L. et al. (2016) 
из 20 женщин с ПНИ 18 забеременели после проведе-
ния аутологичной ОТП-терапии (у 16 — была нормаль-
ная беременность, у  одной  — выкидыш, еще у  одной 
был диагностирован пузырный занос) [24].

Nazari L. et al. (2016) пришли к выводу, что насыщен-
ная цитокинами и факторами роста ОТП может стиму-
лировать пролиферацию и  регенерацию эндометрия 

у женщин с ПНИ [24]. Результаты другого исследования, 
проведенного этими авторами, свидетельствовали, что 
внутриматочная инфузия 0,5 мл ОТП за 48 ч до перено-
са бластоцисты может значительно повысить частоту 
наступления беременности у пациенток с ПНИ [25].

Farimani M. et al. (2016) также продемонстрировали 
эффективность применения рассматриваемого подхо-
да при ПНИ. После внутриматочного введения 0,5–1 
мл ОТП примерно за 36 ч до переноса эмбриона бере-
менность наступила у 6 женщин из 9 (66%), включенных 
в  исследование [26]. В  другой работе Farimani M. et al. 
(2017) представили клинический случай пациентки 45 
лет с  ПНИ, у  которой наступила беременность после 
введения ОТП за 24 часа до переноса эмбриона. Бере-
менность протекала нормально, родился здоровый ре-
бенок [27].

Механизмы, путем которых ОТП влияет на  течение 
беременности до  настоящего времени не  изучены. 
На сегодняшний день можно сделан ряд предположе-
ний:

 ♦ ОТП компенсирует недостаток фактора роста фи-
бробластов-1 (FGF-1), сниженного у  пациенток 
с ПНИ [23];

 ♦ - большинство факторов роста, содержащихся 
в  ОТП, в  частности инсулиноподобные факторы 
роста, гормон роста, PDGF, EGF и  TGF-β, имеют 
соответствующие рецепторы на  ткани эндоме-
трия, что дает им возможность воздействовать 
на  ремоделирование и  рецептивность эндоме-
трия и,  следовательно, имплантацию эмбриона 
[28, 29];

 ♦ ЕGF, содержащийся в  ОТП, регулирует экспрес-
сию эндометриального VEGF, который способ-
ствует васкуляризации децидуальной оболочки, 
активации ангиогенеза плаценты и  пролифера-
ции эндометрия [30] .

Применение ОТП-терапии  
при патологии яичников

В настоящее время проводится активный поиск ре-
шения проблемы уменьшения или потери овариаль-
ного резерва. Овариальная недостаточность характе-
ризуется атрофией яичников, редукцией фолликулов 
и  секрецией сывороточных гонадотропинов на  мено-
паузальном уровне [31]. Была показана потенциальная 
возможность применения ОТП-терапии в аспекте вли-
яния на  ткань яичников, в  частности, на  овариальные 
стволовые клетки посредством содержащихся в  ОТП 
факторов роста. Экспериментальные исследования 
на крысах с индуцированной циклофосфамидом недо-
статочностью яичников, проведенные Dehghani F. et al. 
(2018), продемонстрировали, что интраперитонеаль-
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ное введение животным препаратов ОТП увеличивает 
количество преантральных фолликулов, толщину коры 
яичников, диаметр антрального фолликулы и  количе-
ство ооцитов [32] .

Проведен также ряд клинических исследований при-
менения ОТП у  пациенток с  овариальной недостаточ-
ностью [33, 34]. В  частности, Sills et al. (2018) показали, 
что внутрияичниковая инъекция женщинам в  возрасте 
42±4  года активированной глюконатом кальция ауто-
логичной ОТП приводит к  усилению функции яичников 
через 2 месяца [33]. В  серии клинических наблюдений 
Sfakianoudis K. et al. (2019) продемонстрировали сниже-
ние уровня фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
на 67,33% и повышение уровня антимюллерова гормона 
75,18% через 3 месяца после интраовариальной инфузии 
аутологичной ОТП у пациенток с плохим ответом на тра-
диционную терапию овариальной недостаточности [35].

Предложены две гипотезы, объясняющие механиз-
мы действия ОТП на формирование ооцитов при недо-
статочности яичников:

 ♦ - содержащиеся в препарате факторы роста могут 
индуцировать развитие латентных ооцитов;

 ♦ - воздействие ОТП обеспечивает благоприятные 
условия для дифференцировки и развития ство-
ловых клеток в ооциты de novo [33] .

Ткань яичника отличается развитой кровеносной 
сетью, которая может являться мишенью действия ан-
гиогенных факторов ОТП. В  результате индуцирован-
ного неоангиогенеза повышается регенеративный по-
тенциал овариальной ткани [12]. Подобный механизм 
действия ОТП находит подтверждение в работах, в ко-
тоторых проводилась индукция ангиогенеза при ауто-
логичной трансплантации яичников [36]. Кроме того, 
в экспериментах in vitro было показано, что количество 
выживших фолликулов и  их темпы роста в  питатель-
ных средах с добавлением ОТП значительно выше, чем 
в  средах без ОТП. Результаты подобных наблюдений 
подтверждают благоприятное влияние препарата ОТП 
на раннюю стадию развития фолликула [37].

Одним из факторов роста, играющих роль в процес-
се созревания ооцитов, является фактор дифференци-
ровки роста 9 (GDF-9), член суперсемейства TGF-β, что 
было показано в работе Krüger  J.P. et al. (2013) [38]. Дру-
гим механизмом, с  помощью которого ОТП может ре-
гулировать рост и развитие фолликулов, является под-
держание баланса между апоптозом и выживаемостью 
клеток. Этот механизм действия, как предполагают, 
может быть связан с  наличием в  препарате как апоп-
тотических (Fas-L, CD40L, TRAIL и  TWEAK) и  антиапоп-
тотических (HGF, SDF-1, серотонин, аденозиндифосфат 
и сфингозин-1 фосфат) факторов [39] .

Кроме того, ОТП содержит EGF, TGFα и  гепаринсвя-
зывающие EGF, которые активируют сигнальные пути 
EGFR и Akt, отвечающие за устойчивость клеток к ише-
мическому повреждению [21]. Тем не менее, требуются 
дальнейшие исследования для разработки и оптимиза-
ции протокола ОТП-терапии у пациенток с патологией 
яичников.

Безопасность применения ОТП 
в репродуктологии

К  настоящему времени в  доступной литературе 
представлен ряд сообщений о  том, что применение 
ОТП в  течение длительного времени у  значительного 
количества пациенток (более 1000) не  сопровождает-
ся какими-либо побочными эффектами. Исходя из этих 
данных, можно утверждать, что проведение ОТП-те-
рапии аутологичными препаратами характеризуется 
высокой безопасностью и минимальным риском ухуд-
шения течения заболеваний, иммунологических и/или 
аллергических реакций при ее проведении.

Dehghani F. et al. (2018) в  экспериментах показали 
отсутствие каких-либо негативных воздействий пре-
паратов ОТП на  функции яичников у  крыс [32]. Отме-
чено также, что риск инфицирования при проведении 
ОТП-терапии также является минимальным, поскольку 
процедура проводится в асептических условиях, а сама 
ОТП содержит факторы, обладающие антибактериаль-
ным действием [40].

В то же время ряд побочных эффектов был зареги-
стрирован при использовании ОТП в  других областях 
медицины, в  частности при подкожных и  внутрикож-
ных инъекциях в дерматокосметологии [41, 42]. В то же 
время по результатам применения ОТП для лечения па-
тологии яичников и эндометрия сообщалось лишь о не-
значительных местных побочных явлениях, таких как 
боль в  месте введения препарата, локальное раздра-
жение, эритема и  отек вокруг мест инъекций [43]. Тем 
не  менее, учитывая отсутствие стандартных протоко-
лов использования этого метода, клиническим специа-
листам следует применять ОТП с осторожностью.

Заключение

Использование препаратов ОТП при заболеваниях 
эндометрия и  яичников у  женщин с  бесплодием при-
влекает внимание исследователей в  связи с  потенци-
альными возможностями регенерации эндометрия 
и  увеличения овариального резерва в  результате ис-
пользования данного подхода. Другими факторами 
популярности данного метода терапии служат про-
стота приготовления препарата, минимизация риска 
инфицирования и  развития иммунологических реак-
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ций, а также практически полное отсутствие побочных 
эффектов. Анализ данных литературы показывает, что, 
учитывая простоту, отсутствие серьезных побочных эф-
фектов, а также полученные многообещающие резуль-
таты, ОТП-терапия может стать новым методом лечения 
в  у  женщин с  тонким эндометрием, при ПНИ, а  также 
при овариальной недостаточности.

Активно изучаются механизмы воздействия ОТП 
на  ткань эндометрия и  яичников, хотя до  настоящего 
времени проведены в  основном экспериментальные 
исследования этих аспектов. Показано, что основными 
терапевтическими эффектами ОТП является индукция 
пролиферации и  миграции клеток, усиление хемотак-

сиса, регенерации и ремоделирования тканей, синтеза 
внеклеточного матрикса, усиление активности ангиоге-
неза и эпителизации.

В то же время несмотря на значительные прогресс 
применения ОТП-терапии в различных областях меди-
цины, в  том числе в  репродуктологии, до  настоящего 
времени не разработаны стандарты подготовки препа-
рата, не  выработаны четкие рекомендации по  показа-
ниям к проведению подобной терапии. Таким образом, 
следующим логичным шагом в  развитии этого метода 
должна стать разработка показаний и  алгоритмов его 
применения, в том числе при различных видах беспло-
дия.
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