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■ Цель исследования. Выяснить частоту встречаемости антифосфолипидных антител среди пациенток с репродук-
тивными неудачами и определить алгоритм ведения этих больных. Материалы и методы. Обследовано 2150 жен-
щин, из них 1650 с привычным невынашиванием беременности в анамнезе, 450 женщин с бесплодием и 50 сомати-
чески и гинекологически здоровых женщин. Результаты. У женщин с отягощенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом повышенные уровни АФА встречаются в 24 % наблюдений при привычном невынашивании беремен-
ности и в 20 % случаев при бесплодии. Прегравидарная подготовка и постоянный мониторинг состояния пациен-
ток эффективно снижает частоту неблагоприятных исходов беременности. Выводы. Представлен опыт работы по 
ведению женщин с антифосфолипидным синдромом и привычной потерей плода. Показано, что адекватная оценка 
их состояния, прегравидарная подготовка, методичное и внимательное наблюдение в течение беременности позво-
ляет довести беременность до рождения жизнеспособного плода.
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■ Purpose: the frequency of antiphospholipid in patients with reproductive failures was defined. The algorithm of the treat-
ment of these patients was presented. Materials and methods: the study included 2150 patients: 1650 with a history of the 
repeated pregnancy losses; 450 with sterility  and 50 healphy women. Results: the high levels of AFA were founded in 24 % 
of patients with spontaneous abortions and in 20 % of patients with sterility. Conclusion: Pregravid preparation and perma-
nent monitoring the state of patients reduce frequency of unfavorable ends of pregnancy effectively.
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Введение
антифосфолипидный синдром (аФс) явля-

ется предметом изучения специалистов разных 
медицинских дисциплин, начиная с 50–60-х го-
дов XX века [1]. Накопленный в процессе кли-
нических наблюдений и научных исследований 
опыт позволяет сделать вывод о большой роли 
аФс в патогенезе разнообразных болезней че-
ловека [14]. На сегодняшний день под аФс по-
нимают симптомокомплекс, сочетающий кли-
нические признаки и лабораторные данные. 
Критерии постановки диагноза аФс, которые 
были разработаны в 1998 году в саппоро [22], 
в 2005 году были пересмотрены и дополне-
ны [19]. Это наличие высоких уровней анти-
фосфолипидных антител (аФа) в сочетании 
с артериальными и/или венозными тромбозами, 
акушерской патологией и неврологическими 
рас стройствами.

антифосфолипидные антитела — это гетеро-
генная группа антител, различающихся по им-
мунохимической специфичности, что связано 
со структурой и иммуногенностью антител [3]. 
В зависимости от способа идентификации раз-
личают два класса аФа: волчаночный анти-
коагулянт (Ва), выявляемый по фосфолипид-за-
висимым коагуляционным тестам [21] и ан титела 
к кардиолипину, фосфатидилсерину, фосфа ти-
дилхолину, фосфатидилэтаноламину, фосфа-
тидиловой кислоте, бета-2 гликопротеину-1, 
аннек си ну V, протромбину, выявляемые с помо-
щью иммуноферментного анализа [26]. По дан-
ным литературы, популяционная частота аФс 
составляет 5 % [8]. Интерес к аФс в акушерско-
гинекологической практике сохраняется в течение 
40 лет [4]. К проблемам репродукции, ассоциирован-
ным с циркуляцией аФа, относят привычное невы-
нашивание, гестоз, плацентарную недостаточность 
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и внутриутробную задержку развития плода, пре-
ждевременную отслойку нормально расположен-
ной плаценты, неудачные попытки ЭКО [7, 9]. 
Чаще всего в акушерско-гинекологической 
прак тике аФс реализуется в виде циркуляции 
аФа при привычном невынашивании беремен-
ности [2]. По рекомендации Международного 
консенсуса по аФс [19] выделено 3 типа аФа, 
патогномоничных для аФс (волчаночный анти-
коагулянт, антитела к кардиолипину и антитела 
к бета-2 гликопротеину-1). Лабораторным кри-
терием для постановки диагноза аФс является 
умеренный или высокий уровень антител в двух 
или более исследованиях, полученных с интерва-
лом не менее 12 недель. По литературным дан-
ным, среди пациенток с привычным невынашива-
нием аФс встречается в 27–42 % наблюдений [2]. 
Причем без проведения лечения гибель эмбрио-
на (плода) наблюдается у 90–95 % женщин, имею-
щих аутоантитела к фосфолипидам.

В клинической практике не всегда удается про-
вести исследование аФа, строго соблюдая необ-
ходимые критерии оценки их проявления. разные 
виды аФа могут иметь отличное друг от друга 
патогенетическое значение [7].
Цель  исследования: выяснить частоту встре-

чаемости антифосфолипидных антител среди па-
циенток с репродуктивными неудачами и опреде-
лить алгоритм ведения этих больных.

Задачи исследования
1. Проанализировать частоту встречаемости аФа 

в зависимости от вида акушерской патологии.
2. Оценить частоту выявления антител у паци-

енток с различными формами акушерской 
патологии.

3. Определить алгоритм лечения у женщин с по-
вышенным уровнем аФа.

4. Оценить влияние предгравидарной под-
готовки обследованных женщин на исход 
беременности.

Материалы и методы исследования 
В ФГБНУ НИИаГир им. д. О. Отта за пе-

риод с 2010 по 2014 год на наличие маркеров 
аФс было обследовано 2150 женщин, из них 
1650 с привычным невынашиванием беременно-
сти (ПНБ) в анамнезе, 450 женщин с бесплодием 
и 50 соматически и гинекологически здоровых 
женщин. средний возраст обследованных соста-
вил 31,2 ± 4,2 года (21–43 года).

Уровень антифосфолипидных антител (к кар-
диолипину, фосфатидилсерину, фосфатидил-
инозитолу, фосфатидиловой кислоте), антител 
к бета-2 гликопротеину-1, антител к аннексину V, 
к протромбину в сыворотках периферической кро-
ви определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием коммер-
ческих тест-систем фирмы Orgentec Diagnostika 
GmbH (Германия). Определение «волчаночного 
антикоагулянта» проводилось с использованием 
коагулометра ACL-200 (Instrumental Laboratory, 
Испания).

Клинические наблюдения проводились в от-
делении патологии беременности ФГБНУ 
НИИаГир им. д. О. Отта и в городском цен-
тре «Профилактика и лечение невынашивания 
беременности».

статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью стандартного па-
кета программ «Statistika» c вычислением и срав-
нением средних величин цифровых данных.

для выявления повышенных значений аФа 
было обследовано 2150 женщин с отягощенным 
акушерско-гинекологическим анамнезом. для бо-
лее детального клинико-лабораторного состояния 
выделено 168 женщин с привычным невына-
шиванием беременности и 50 условно здоровых 
женщин.

Результаты исследования
анализ клинико-анамнестических данных 

представлен в таблице 1.

Характер заболевания
Пациентки с ПНБ и повышенным 

титром аФа (n = 168)
Пациентки с нормальным титром 

аФа (n = 50)
абс. (%) абс. (%)

Заболевания ЛОр-органов 53 30,7 5 10,0 ± 4,2
Заболевания сердечно-сосудистой системы 61 37,1 3 6,0 ± 3,3

Заболевания щитовидной железы 84 50,0 3 6,0 ± 3,3
Заболевания кожных покровов 34 20,2 2 4,0 ± 2,7

Хронический эндометрит 33 19,6 ± 5,5 3 4,9 ± 4,4
Хронический сальпингит 111 66,6 ± 6,7 18 35,8 ± 5,3

Нарушение менструального цикла 117 70,8 ± 9,3 4 7,4 ± 2,9
Наружный генитальный эндометриоз 13 13,7 ± 4,8 1 2,4 ± 1,72

Миома матки 29 17,65 ± 5,7 1 2,4 ± 1,72

Таблица 1
Частота и характер экстрагенитальных и гинекологических заболеваний у обследованных женщин
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Из таблицы видно, что среди экстрагениталь-
ных заболеваний преобладали заболевания ЛОр-
органов, сердечно-сосудистой системы, болезни 
кожных покровов и патология щитовидной желе-
зы. Из гинекологических заболеваний у женщин 
с аФа чаще встречались воспалительные заболе-
вания половых органов и нарушения менструаль-
ного цикла. При проведении скрининга на скры-
тые генитальные инфекции обнаружено, что 
у женщин с повышенным титром аФа в 2 раза 
чаще в анамнезе встречались хламидийная и уре-
аплазменная инфекции.

В результате обследования обратившихся 
к нам пациенток было выявлено следующее рас-
пределение частоты встречаемости аФа по ти-
пам антител (табл. 2).

В литературе неоднократно упоминает-
ся о том, что только средние и высокие уровни 
аФа являются характерными признаками аФс. 
длительное время считалось, что антикардио-
липиновые антитела оказывают непосредствен-
ное воздействие на фосфолипиды мембран, 
провоцируя претромботическое состояние [27]. 
Позже было выяснено, что это воздействие не пря-
мое, а белок-опосредованное. В качестве таких 
белков-кофакторов могут выступать протромбин, 
тромбомодулин, аннексин V, протеины с и S, мем-
бранные белки эндотелиальных клеток, тромбо-
цитов, но чаще всего это бета-2 гликопротеин-1, 
который, связываясь с фосфолипидами мем-
бран, образует истинный антиген для аФа [23]. 
Такие антикардиолипиновые антитела стали 
называть бета-2 гликопротеин-1-зависимыми, 
и именно они являются патогномоничными в раз-
витии тромботических состояний при аФс. В на-
стоящее время считается, что прямое определение 
антител к бета-2 гликопротеину-1 является более 
специфичным исследованием для диагностики 
аФс [19].

Нами было проанализировано распределение 
частоты встречаемости по диапазону уровня ан-
тител к бета-2 гликопротеину-1 среди 2150 жен-
щин с привычным невынашиванием и беспло-

дием. Было выделено три группы по диапазону 
уровня антител: I группа: 20–30 RU/ml, II груп-
па: 30–60 RU/ml, III группа — более 60 RU/ml 
(494 женщины). В процентном соотношении па-
циентки распределились следующим образом: 
I группа — 55,8 % (276 женщин), II группа — 
34,8 % (172 женщины), III группа — 9,3 % 
(46 женщин). Изолированное повышение уровня 
антител к бета-2 гликопротеину-1 было выявлено 
у 366 женщин (74 %), у 128 пациенток (26 %) на-
ряду с антителами к бета-2 гликопротеину-1 были 
выявлены антитела к другим фосфолипидам (кар-
диолипину, фосфатидилсерину, фосфаэтанола-
мину, фосфатидиловой кислоте), протромбину 
и аннексину V.

По нашим наблюдениям, беременные с анти-
телами к бета-2 гликопротеину-1, определяемые 
в значениях до 30 RU/ml, не выявляли клинических 
признаков угрозы прерывания и других осложне-
ний беременности чаще, чем женщины с отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамне-
зом, у которых антитела к бета-2 гликопротеину-1 
не определялись. Пациенты с высокими значе-
ниями антител к бета-2 гликопротеину-1 (более 
30 RU/ml) демонстрировали сочетание с другими 
видами антител (к аннексину-5, протромбину, 
кардиолипину, фосфатидилсерину, фосфатидил-
инозитолу, фосфатидиловой кислоте).

анализ частоты встречаемости аФа в зависи-
мости от вида акушерской патологии представлен 
в таблице 3.

Показатель Кол-во обследованных Кол-во прев. реф. значения %
Волчаночный антикоагулянт  2150 129 6,0

антитела к бета-2 гликопротеину-1 2150 443 20,6
антитела к кардиолипину 2150 58 2,7

антитела к фосфатидилсерину 2150 51 2,4
антитела к фосфатидилинозитолу 2150 51 2,4

антитела к фосфатидиловой кислоте 2150 49 2,3
антитела к аннексину-5 2150 251 11,7
антитела к протромбину 2150 17 0,8

Таблица 2
Частота выявления АФА у женщин с различными формами акушерской патологии

Таблица 3
Частота встречаемости АФА в зависимости от вида аку-
шерской патологии

Группы обследованных 
женщин

Число обследо-
ванных женщин

Выявление 
аФа

абс.  %
Здоровые беременные 50 0 0

женщины с привычным 
невынашиванием 

в анамнезе
1650 396 24

Бесплодие 450 90 20
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Из таблицы видно, что женщины с аФа в рав-
ной мере встречаются в выделенных группах, 
и нет корреляционной связи с фактом неодно-
кратных потерь беременности.

Таким образом, по нашим исследованиям 
за 4 года было выявлено 218 пациенток с отя-
гощенным акушерско-гинекологическим анам-
незом и наличием повышенных титров аФа 
в 10 % случаев. данную ситуацию мы трактова-
ли как аФс.

Подходы к терапии АФс 
Основной акцент при терапии женщин 

с антифосфолипидным синдромом делается 
на прегравидарную подготовку, когда, по воз-
можности, устраняются все гинекологические, 
эндокринные, иммунные причины, которые 
могут привести к репродуктивным неудачам. 
Особенно тщательно проводится диагностика 
аФс согласно принятым критериям [19]. В ком-
плексе подготовительных к беременности мер 
проводятся курсы эфферентной терапии, в част-
ности плазмаферез. Плазмаферез используется 
для снижения активности аутоиммунного про-
цесса за счет удаления аутоантител, иммунных 
комплексов, иммуногенных плазменных бел-
ков, аутоантигенов, плазмаферез целесообразно 
проводить перед планируемой беременностью, 
попыткой ЭКО.

системная энзимотерапия при аФс прово-
дится как при подготовке к планируемой бе-
ременности, так и во время периода гестации. 
если плазмаферез и системная энзимотерапия 
не приводят к элиминации аФа, целесообраз-
но применение кортикостероидов в низких до-
зах (преднизолон в дозе 5–10 мг) в I триместре 
беременности с учетом тяжести аутоиммунных 
нарушений.

Из иммуномодулирующей терапии при аФс 
эффективным считается использование им-
муноглобулинов для внутривенного введения 
(ВВИГ) [6, 25]. У беременных такой метод пред-
почтительнее, поскольку использование других 
средств, подавляющих синтез аутоиммунных 
антител, недопустимо. Одним из вероятных 
механизмов действия иммуноглобулинов для 
внутривенного введения является их антиидио-
типические эффекты, а также ингибирование 
фосфолипидных рецепторов на поверхности 
клетки [5]. При этом основной мишенью для дей-
ствия иммуноглобулинов считаются тромбоциты. 
связываясь с их поверхностью, иммуноглобули-
ны за счет своих достаточно крупных размеров 
и конфигурации «прикрывают» отрицательно 
заряженные фосфолипиды мембраны тромбо-
цитов («зонтичное» прикрытие), препятствуя их 
связыванию с антифосфолипидными антителами 
с последующей агрегацией и активацией систе-
мы комплемента [24]. Подобный подход позво-
ляет довести беременность до благоприятного 
исхода.

Наиболее серьезным, на наш взгляд, являет-
ся состояние женщин, у которых выявлено со-
четание разных типов аФа. Особенно, когда 
имеются высокие значения «волчаночного анти-
коагулянта». Несмотря на проводимую коррек-
цию патологического процесса у этих женщин, 
исход беременности представляется непредска-
зуемым. У обследованных женщин запланиро-
ванная беременность наступила после прегра-
видарной подготовки, постоянное наблюдение 
проводилось в течение всей беременности. Были 
проанализированы исходы беременности и ро-
дов по сравнению с предшествующими неудач-
ными беременностями, данные представлены 
в таблице 4.

Исход беременности
Предшествующие 

беременности, n = 154 
Настоящая беременность

n = 66
абс. М ± m % абс. М ± m %

роды всего
В том числе:

20 8,8 ± 1,9 51 77,3 ± 5,0***

Срочные 12 5,3 ± 1,5 48 72,7 ± 5,5***
Преждевременные 8 3,5 ± 1,2 3 4,5 ± 2,5

самопроизвольные аборты, всего
В том числе: 45 20,0 ± 2,6 7 10,6 ± 3,8*

I триместр 42 18,6 ± 2,6 5 7,6 ± 3,3*
II триместр 3 1,3 ± 0,8 2 3,0 ± 2,0

Неразвивающаяся беременность 
в I триместре 89 39,5 ± 3,3 8 12,0 ± 4,0**

* — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001

Таблица 4
Исходы беременностей у женщин с повышенным уровнем  АФА
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Использование всех лечебных средств (анти-
агреганты, антикоагулянты, внутривенное вве-
дение иммуноглобулина в качестве дополнения 
к обычно проводимой терапии), постоянное на-
блюдение, контроль лабораторных показателей 
позволяет довести беременность до успешного 
завершения в 90–95 % наб людений.

Обсуждение результатов
среди женщин с осложненным аку шерско-

гинекологическим анамнезом частота выявления 
аФа составляет 20–24 %. Это касается только 
антител к бета-2 гликопротеину-1, так как осталь-
ные типы аФа, по нашим результатам, встреча-
ются гораздо реже.

существует ряд исследований, которые ста-
вят под сомнение клиническое значение антител 
к кардиолипину [10]. Это связано с методоло-
гическими проблемами в стандартизации тест-
систем, плохой воспроизводимостью между ла-
бораториями при исследовании одного и того же 
образца [28]. Также появились сомнения в кли-
нической значимости антикардиолипиновых 
антител, так проведенное проспективное ис-
следование не показало корреляции между на-
личием антител к кардиолипину и венозными 
тромбозами [20]. Отсутствие надежных и вос-
производимых лабораторных данных побу-
дило исследователей на XIII Международном 
конгрессе по антифосфолипидным антителам 
выступить с рекомендациями использовать 
антитела к кардиолипину не как диагностиче-
ский критерий аФс, а только как фактор риска 
аФс [17, 21].

Было показано, что антитела к бета-2 
гликопротеину-1 коррелируют с тромбообра-
зованием [12, 13], репродуктивными неудача-
ми [11].

Однако, несмотря на очевидные техниче-
ские достоинства метода определения антител 
к бета-2 гликопротеину-1, трактовка результа-
тов анализов бывает затруднительна. Нередко 
антитела к бета-2 гликопротеину-1 в низкой кон-
центрации определяются в нормальной попу-
ляции [16]. Также было показано, что из суще-
ствующих пяти доменов бета-2 гликопротеина-1 
патогномоничными для тромбозов и акушерских 
осложнений являются антитела, направленные 
к первому домену, антитела же, направленные 
к остальным доменам не имеют клиническо-
го значе ния [15, 18].

По нашим данным, высокие значения уров-
ня антител к бета-2 гликопротеину-1 встречают-
ся в 10 % наблюдений в группе женщин с ослож-
ненным аку шерско-гинекологическим анамнезом, 
сочетание разных типов антител — в 6 % случаев.

антитела к ФЛ могут образовываться под 
влиянием эндогенных и экзогенных стимулов. 
антителообразование под действием экзоген-
ных стимулов (наиболее часто инфекционных 
агентов) не является аутоиммунным процес-
сом, носит преходящий характер и не требует 
терапии. При повторном исследовании через 
6–8–12 недель Ва в венозной крови не выявля-
ется. По данным скрининг-исследований, толь-
ко в 65,7 % случаев тест на Ва повторно являет-
ся положительным по истечении 8 недель после 
первого позитивного результата. Образование 
антител под воздействием эндогенных стиму-
лов связано с нарушением эндотелиального 
гемостаза, их концентрация в сыворотке высо-
кая, персистирующая, определяются протеины-
кофакторы, присутствует патогенетическая 
связь с аФс.

Комплексный анализ анамнестических, кли-
нических, лабораторных данных позволяет пра-
вильно оценить риск развития осложнений при 
аФс и своевременно назначить необходимую 
терапию.

Выводы
1. У женщин с отягощенным акушерско-гине-

кологическим анамнезом повышенные уровни 
аФа встречаются в 24 % наблюдений при 
привычном невынашивании беременности 
и в 20 % случаев при бесплодии.

2. Тщательная лабораторная диагностика позво-
ляет определить частоту встречаемости аФс 
у 10 % женщин с ПНБ и бесплодием.

3. Терапия аФс является комплексной в за-
висимости от иммунологических показате-
лей и вариабельности параметров гемостаза. 
Контроль анализов осуществляется каждые 
2–4 недели.

4. Прегравидарная подготовка и постоянный мо-
ниторинг состояния пациенток эффективно 
снижает частоту неблагоприятных исходов 
беременности (80,6 % случаев — положитель-
ный исход).

Статья представлена О. Н. Беспаловой, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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