
Начиная с 1938 г. в США стали широко

проводиться скрининговые исследования

для выявления сифилиса, и у многих людей

обнаруживалась положительная реакция

Вассермана в отсутствие клинических и

эпидемиологических признаков сифилиса.

Этот феномен получил название “биологи�
ческая ложноположительная реакция Вас�
сермана” (БЛПРВ). В 1941 г. Pangborn M.C.

установил, что активным антигеном в этой

тест-системе является фосфолипид (ФЛ),

названный кардиолипином (КЛ). В 1952 г.

Conley C.L. и Hartman R.S. описали боль-

ных с системной красной волчанкой (СКВ) и

с хронической БЛПРВ, у которых в плазме

присутствовал фактор, ингибирующий

in vitro реакцию свертывания крови. Связь

между волчаночным антикоагулянтом (ВА) и

БЛПРВ была подтверждена многочислен-

ными исследованиями, причем оказалось,

что ВА редко выявляется у больных сифи-

лисом.

В 1986 г. Hughes G.R. et al. описали кли-

нико-лабораторный симптомокомплекс,

ассоциировавшийся с наличием антител к
кардиолипину (А-КЛ) и включавший реци-

дивирующие тромбозы, спонтанные абор-

ты, тромбоцитопению, неврологические

нарушения. Он получил название “анти-

кардиолипиновый синдром”, но в дальней-

шем было показано, что А-КЛ являются од-

ним из представителей большого семейства

антител к ФЛ (А-ФЛ), и этот синдром полу-

чил более общее название “антифосфоли-

пидный”. Asherson R.A. описал антифосфо�
липидный синдром (АФС) без проявлений

СКВ, что позволило сформулировать кон-

цепцию о существовании первичного АФС.

В основе АФС лежит развитие аутоиммун-

ной реакции к фосфолипидным детерми-

нантам, присутствующим на мембранах

большинства клеток (тромбоцитов, эндоте-

лиоцитов, клеток нервной ткани). Это при-

влекло к проблеме АФС исследователей

различных специальностей: кардиологов,

неврологов, ревматологов и т.д.

По клиническим эффектам АФС может

приравниваться к генетической патологии

системы гемостаза, предрасполагающей к

тромбозам. Кроме того, АФС нередко соче-

тается с другими причинами тромбофилии,

вызывая тромботические осложнения: тром-

бозы глубоких вен нижних конечностей,

тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА),

тромбозы внутричерепных вен, верхней и

нижней полых вен, печеночных, почечных,

ретинальных вен. 

Патогенез тромбофилии при АФС
Патогенез тромбофилии и тромботиче-

ских осложнений при АФС не до конца

изучен. Транзиторное увеличение уровня

А-ФЛ наблюдается на фоне широкого

спектра бактериальных и вирусных ин-

фекций, но, несмотря на это, тромботиче-

ские осложнения у больных с инфекциями

развиваются редко. Это связывают с раз-

личиями в свойствах А-ФЛ у больных с

АФС и инфекционными заболеваниями.

Представляет интерес тот факт, что разви-

тие венозных и артериальных тромбозов

при АФС ассоциируется с синтезом А-КЛ,

относящихся к субклассу иммуноглобули-

нов (Ig) G
2
. 

74

Рефераты

Лечебное дело 3.2006

Антифосфолипидный синдром

✑ В.А. Дмитриев

Реферат по монографии: О.В. Макаров, С.Б. Керчелаева, 

Л.А. Озолиня. “Приобретенные и наследственные факторы

тромбофилии в развитии осложнений беременности”. М., 2005. 

74dmitr.qxd  10/9/2006  2:04 PM  Page 74



Антифосфолипидный синдром

Имеются данные об иммуногенетичес-

кой предрасположенности к гиперпродук-

ции А-ФЛ. Частота выявления А-ФЛ повы-

шена в семьях больных АФС, описаны се-

мейные случаи АФС (чаще первичного). 

А-ФЛ обладают способностью перекрест-

но реагировать с компонентами сосудистого

эндотелия, включая фосфатидилсерин (от-

рицательно заряженный ФЛ) и другие отри-

цательно заряженные молекулы. В опытах

in vitro показано, что А-ФЛ подавляют син-

тез простациклина в культуре клеток аорты

и эндотелия пупочной вены, стимулируют

прокоагулянтную активность клеток эндо-

телия. А-ФЛ ингибируют гепарин-зависи-

мую активацию антитромбина III (АТ-III) и

гепарин-опосредованное образование ком-

плекса АТ-III с тромбином.

Моноклональные А-КЛ связываются с

протеином S только в присутствии антител

к β
2
-гликопротеину I (β

2
-ГП-I) и кардиоли-

пина. Эти данные позволили высказать

предположение о том, что дефицит свобод-

ного протеина S, индуцированный β
2
-ГП-I-

зависимыми А-ФЛ, является одним из

важных патогенетических механизмов

тромбозов при АФС. Развитие акушерской

патологии при АФС также связано с синте-

зом β
2
-ГП-I-зависимых А-ФЛ.

В настоящее время известны следующие

патогенетические механизмы тромбофилии
при АФС, связанные с повреждением функ-

ции эндотелия.

1. Подавление активности антикоагу-

лянтных белков: протеинов С и S, АТ-III,

β
2
-ГП-I.

2. Активация и/или повреждение эндо-

телиальной клетки, усиление ее прокоагу-

лянтной активности, усиление экспрессии

тканевого фактора, усиление синтеза фак-

тора Виллебранда, нарушение функцио-

нальной активности тромбомодулина, ин-

дукция апоптоза клеток эндотелия. 

3. Подавление фибринолиза: увеличение

уровня ингибитора активатора плазмино-

гена, подавление фактор-ХII-зависимого

фибринолиза.

4. Активация тромбоцитов: усиление

синтеза тромбоксана и фактора активации

тромбоцитов (ФАТ), усиление агрегации

тромбоцитов.

Антитромбин III является одним из важ-

ных естественных антикоагулянтов. Син-

тезируясь в печени, АТ-III экспонируется

на эндотелии, где происходит его гликоза-

миногликан-зависимая активация. Счита-

ется, что А-ФЛ способны узнавать гепарин

и гепарин-сульфат или их связь с β
2
-ГП-I

таким образом, что блокируют активацию

АТ-III. Наследственный дефицит AТ-III из-

вестен с 1965 г. Наследуется дефицит AТ-III

аутосомно-доминантно (за исключением

дефицита AТ-III типа 2, характеризующе-

гося дефектом гепаринсвязывающего доме-

на молекулы AТ-III). Большинство пациен-

тов с наследственным дефицитом AТ-III

являются гетерозиготными (гомозиготный

дефицит AТ-III, возможно, несовместим с

жизнью). Количественный дефицит AТ-III

выявляется у 3–8% пациентов с тромбоза-

ми и тромбоэмболическими осложнения-

ми. Наследственный дефицит AТ-III может

характеризоваться либо снижением синтеза

AТ-III (классический, тип I), либо сниже-

нием функциональной активности AТ-III

(дисфункциональная форма, тип II). 

Вторую по важности роль в генезе тром-

бофилии играют повреждения в системе

протеина С. Основная его функция – инак-

тивация факторов свертывания Vа и VIIIa,

которая осуществляется только активиро-

ванным протеином С. Врожденный дефи-

цит протеина C наследуется преимущест-

венно аутосомно-доминантно, его наибо-

лее частыми клиническими проявлениями

служат тромбоз глубоких вен и ТЭЛА. В на-

стоящее время обнаружено около 160 раз-

личных мутаций в гене протеина C. При

этом идентичные мутации можно обнару-

жить как у больных с тромбофилией, так и

у их родственников в отсутствие симпто-
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мов. Риск венозных тромбозов у гетерози-

гот по дефициту протеина C повышается в

среднем в 7 раз. В то же время гетерозигот-

ный дефицит протеина C обнаруживается у

0,3% здоровых лиц, у 3% пациентов после

первого эпизода тромбоза глубоких вен го-

лени и у 6% пациентов с тромбофилией.

Выделяют два типа дефицита протеина C.

Наиболее часто встречающийся тип I ха-

рактеризуется снижением как антигенного

уровня, так и функциональной активности

протеина C. Тип II встречается гораздо ре-

же и характеризуется нормальным анти-

генным уровнем протеина C, но снижен-

ной функциональной активностью. На-

следственный дефицит протеина С чаще

становится причиной тромбозов и тромбо-

эмболий (более чем у 10% пациентов), не-

жели дефицит АТ-III. 

В 1984 г. появились первые сообщения о

возможной связи венозных тромбозов с де-

фицитом протеина S. Протеин S является

кофактором активированного протеина C в

инактивации факторов Va и VIIIa, а также

обладает независимым от него антикоагу-

лянтным действием. Наследуется дефицит

протеина S аутосомно-доминантно. У ге-

терозигот – носителей дефектного гена

протеина S риск венозных тромбозов по-

вышен в 6–10 раз. Гомозиготные пациен-

ты часто погибают в первые дни жизни с

клиническими проявлениями фульми-

нантной пурпуры. Клинические проявле-

ния гетерозиготного дефицита протеина S

схожи с симптомами наследственного де-

фицита протеина С или АТ-III. У пациентов

с наследственным дефицитом протеина S в

половине случаев клиника тромбоза прояв-

ляется уже к 25 годам. Возможны артери-

альные тромбозы и тромбоэмболические

осложнения. Выделяют две формы наслед-

ственного дефицита протеина S: количест-

венную и качественную. 

Подавление синтеза эндотелиальными

клетками простациклина – наиболее мощ-

ного естественного ингибитора агрегации

тромбоцитов и вазодилататора – приводит

к гиперагрегации. Последние исследова-

ния сконцентрированы на регуляции про-

дукции простациклина циклооксигеназой

у больных с ВА. Balasch J. et al. (1999) пред-

положили, что образование антител к клет-

кам эндотелия, характерное для АФС, ин-

дуцирует синтез тканевого фактора и таким

образом вызывает повреждение мембран.

Далее β
2
-ГП-I может связываться с экспо-

нированными анионными ФЛ. Антитела к

ФЛ и фосфолипид-связывающим белкам

связываются с этим комплексом, что инду-

цирует дальнейшее повреждение. Кроме

того, активированные эндотелиоциты экс-

прессируют в больших количествах фактор

Виллебранда и фибронектин, что также

увеличивает свертывающий потенциал

крови.

Клинические проявления
При АФС наблюдается широкий спектр

клинических проявлений, которые во мно-

гом зависят от остроты патологического

процесса. В настоящее время выделяют

следующие основные клинические вариан�
ты АФС:

• АФС, связанный с СКВ или развиваю-

щийся на фоне волчаночно-подобного

синдрома (вторичный);

• первичный АФС;

• “катастрофический” АФС;

• А-ФЛ-негативный АФС.

При обследовании больных с предпола-

гаемым АФС оказалось, что у многих из

них отсутствует достаточное количество

клинических и лабораторных проявлений,

необходимых для постановки диагноза

СКВ. Эти больные подразделялись на две

категории. У одних наблюдались волчаноч-

но-подобные симптомы, входящие в пере-

чень диагностических критериев СКВ, у

других они отсутствовали. Для характерис-

тики заболевания у этой группы больных и

был предложен термин “первичный АФС”.

По клиническим проявлениям можно ус-
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ловно выделить три основные группы па-

циентов с первичным АФС:

1) больные с идиопатическим тромбозом

глубоких вен голени, который часто ослож-

няется ТЭЛА (тромбоз глубоких вен голени

не является характерным признаком ка-

кой-либо формы аутоиммунной патоло-

гии, за исключением АФС, при котором он

служит наиболее частым проявлением);

2) пациенты молодого возраста (до 45 лет)

с идиопатическим инсультом, транзитор-

ными ишемическими атаками, реже тром-

бозом других артерий, в том числе коро-

нарных;

3) женщины с акушерской патологией.

У некоторых больных АФС может прояв-

ляться острой, рецидивирующей коагуло-

патией, часто в сочетании с васкулопатией,

затрагивающей многие жизненно важные

органы и системы. Это послужило основа-

нием для выделения так называемого “ка-

тастрофического” АФС. Клинически он на-

поминает другие формы острой сосудистой

патологии, такие как синдром диссемини-

рованного внутрисосудистого свертывания

или тромботическую тромбоцитопеничес-

кую пурпуру. Высокий уровень антител к

ФЛ является основным серологическим

маркером “катастрофического” АФС. 

Диагностика АФС
Диагностика АФС основывается на вы-

явлении А-ФЛ в сыворотке крови. Антите-

ла к ФЛ представляют собой семейство

аутоантител, распознающих антигенные

детерминанты анионных и нейтральных

ФЛ и комплексные соединения, образую-

щиеся в процессе взаимодействия ФЛ и

ФЛ-связывающих белков. 

Антитела, обусловливающие 
БЛПРВ (реагины)

Антитела к ФЛ, выявляемые у больных

сифилисом, отличаются от А-ФЛ у боль-

ных с аутоиммунными заболеваниями. Ан-

тиген, который используется в серологиче-

ских реакциях для диагностики сифилиса,

состоит из кардиолипина, фосфатидилхо-

лина и холестерина в объемных соотноше-

ниях 1 : 10 : 30. При изучении специфично-

сти антител, реагирующих с VDRL-антиге-

ном (VDRL – Venereal Disease Research

Laboratory), установлено, что КЛ является

наиболее важным антигеном, для реализа-

ции активности которого необходим фос-

фатидилхолин. Холестерин не является

обязательным компонентом “реагинового”

антигена, но при этом поддерживает пра-

вильную ориентацию молекулы. Полагают,

что А-КЛ, присутствующие в сыворотках

больных сифилисом, распознают соедине-

ния КЛ, находящиеся в специфической

конфигурации, которая обеспечивается

фосфатидилхолином.

В сыворотках больных с АФС могут об-

наруживаться антитела к VDRL-антигену,

но, как правило, в низком титре, в то вре-

мя как при использовании “чистого” КЛ

выявляется очень высокий уровень анти-

тел. В свою очередь, сыворотки больных с

сифилисом, имеющие высокий титр анти-

тел к VDRL-антигену, часто не реагируют с

“чистым” КЛ, иммобилизованным на

твердой фазе. 

Антитела к кардиолипину

А-КЛ представлены иммунологически

гетерогенной популяцией антител, кото-

рые способны связываться с иммобилизо-

ванным на твердой фазе КЛ и другими от-

рицательно заряженными ФЛ. А-КЛ отно-

сятся к трем основным классам Ig: G, M, A.

А-КЛ-IgG представлены во всех субклассах

IgG, однако наиболее часто выявляются

IgG
2

и IgG
4

(в 43 и 51% случаев). 

Имеются данные о важной роли как

фосфодиэфирных групп и отрицательно

заряженной “головной” группы ФЛ, так и

жирных кислот, длина и насыщенность ко-

торых оказывают определенное влияние на

взаимодействие ФЛ с антителом. Харак-

терной особенностью А-КЛ является пере-
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крестная реактивность с другими анион-

ными, но не с нейтральными ФЛ; кроме

того, они способны реагировать и с други-

ми отрицательно заряженными молекула-

ми, в первую очередь с ДНК.

В 1990-х годах McNeil H.P. et al. обнару-

жили, что для связывания с КЛ антител,

присутствующих в сыворотках больных

аутоиммунными (но не инфекционными)

заболеваниями, необходимо наличие плаз-

менного кофактора – β
2
-ГП-I. Hunt J.E.

et al. (1993) показали, что А-КЛ, изолиро-

ванные из сывороток больных аутоиммун-

ными заболеваниями, реагировали с КЛ

только в присутствии β
2
-ГП-I, а связыва-

ние с КЛ антител к нему, синтезирующихся

у больных инфекционными заболеваниями

(сифилис, гепатит А, инфекционный мо-

нонуклеоз и др.), не требовало присутствия

в системе кофактора. Более того, добавле-

ние β
2
-ГП-I в ряде случаев ингибировало

взаимодействие сывороток больных ин-

фекционными заболеваниями с КЛ.

Таким образом, существуют две популя-

ции А-КЛ. Одни из А-КЛ (инфекционные

А-КЛ) способны непосредственно распоз-

навать отрицательно заряженные соедине-

ния ФЛ, в то время как другие (аутоиммун-

ные А-КЛ) реагируют с комплексным со-

единением, состоящим из ФЛ и β
2
-ГП-I, а

возможно, и других ФЛ-связывающих бел-

ков. Развитие тромботических осложнений

ассоциируется с синтезом аутоиммунных

(кофактор-зависимых) антител. 

Антитела к ββ2�гликопротеину I

Впервые β
2
-ГП-I был описан как кофак-

тор антикардиолипиновых антител. Позд-

нее было установлено, что для выявления

“аутоиммунных” А-КЛ иммунофермент-

ным методом требуется присутствие в тест-

системе сывороточного кофактора с моле-

кулярной массой 50 кДа и обладающего аф-

финностью к анионным ФЛ, идентифици-

рованного как β
2
-ГП-I. Это дало основание

предположить, что у больных с АФС может

синтезироваться популяция антител, непо-

средственно распознающих антигенные де-

терминанты β
2
-ГП-I. Присутствие антител

к β
2
-ГП-I ассоциируется с гиперпродукци-

ей А-КЛ, ВА и развитием тромбоэмболиче-

ских осложнений. Однако антитела к

β
2
-ГП-I выявляются не у всех больных, у

которых обнаруживаются А-КЛ (таким об-

разом, антитела к β
2
-ГП-I действительно

распознают его антигенные детерминанты,

а не соединения анионных ФЛ, наличие ко-

торых полностью исключить невозможно

из-за сродства с ним β
2
-ГП-I). 

In vitro β
2
-ГП-I обладает естественной

антикоагулянтной активностью: ингибиру-

ет активность протромбиназы, контактную

активацию свертывания крови, АДФ-инду-

цированную агрегацию тромбоцитов и об-

разование ими фактора Ха, модулирует ан-

тикоагулянтный эффект протеинов C и S.

β
2
-ГП-I связывается с различными белка-

ми или поверхностными мембранными мо-

лекулами и может влиять на их функцио-

нальную активность.

Физиологическая функция β
2
-ГП-I до

конца не ясна. По-видимому, она состоит в

связывании с отрицательно заряженными

ФЛ, которые “обнажаются” при поврежде-

нии мембраны и активации клеток (эндо-

телиоцитов, тромбоцитов) в результате

бактериальной или вирусной инфекции,

воздействия лекарственных препаратов

или токсических веществ. При связывании

А-ФЛ с подобными белками снижается

или теряется их коагулянтная активность,

и организм оказывается незащищенным от

гиперэкспрессии молекул адгезии с после-

дующим запуском коагуляционного каска-

да и тромбообразованием. Однако в норме

этот процесс носит локальный характер и

останавливается с прекращением патоген-

ного воздействия.

При аутоиммунной патологии кофактор-

ные свойства ФЛ-связывающих белков про-
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являются в формировании из мембранных

ФЛ истинных аутоантигенов, распознавае-

мых антифосфолипидными антителами.

Волчаночный антикоагулянт

Волчаночный антикоагулянт – это дру-

гая разновидность А-ФЛ, обнаруживаемая у

больных с АФС, способная in vitro удлинять

ФЛ-зависимые коагуляционные реакции.

ВА часто встречается у больных СКВ,

волчаночно-подобным заболеванием, но,

как правило, не выявляется при сифилисе.

Хотя ВА часто обнаруживается у больных,

имеющих А-КЛ, эти аутоантитела относят-

ся к различным классам А-ФЛ. Для реали-

зации своей активности А-КЛ нуждаются в

присутствии кофактора β
2
-ГП-I, а для ВА

кофактором, по-видимому, является про-

тромбин или другой белково-липидный

комплекс. 

При подозрении на АФС необходимо

использовать комплекс тестов, так как

каждый из них в отдельности дает положи-

тельные результаты только в 60–80% случа-

ев. Поскольку специфичного прямого тес-

та для определения ВА не разработано, для

дифференциации между присутствием в

плазме ВА и дефицитом факторов сверты-

вания необходима постановка подтвержда-

ющих тестов.

Согласно рекомендациям Международ-

ного общества по тромбозу и гемостазу ди-

агностика ВА складывается из трех ос-

новных этапов. Первый этап включает ис-

следования, основанные на удлинении

ФЛ-зависимых коагуляционных тестов:

активированное частичное тромбопласти-

новое время (АЧТВ) с минимальным со-

держанием ФЛ (этот тест чувствительнее к

присутствию ВА, чем обычное АЧТВ), про-

тромбиновое время с разведенным ткане-

вым тромбопластином, время разведенно-

го яда гадюки Рассела, каолиновое время.

Второй этап – это коррекционная проба,

проводимая, чтобы уточнить генез удлине-

ния скрининг-тестов. С этой целью иссле-

дуемая плазма смешивается с нормальной

плазмой. Укорочение времени свертыва-

ния свидетельствует о дефиците факторов

свертывания, а его отсутствие – об ингиби-

торной природе удлинения скрининг-тес-

тов. Третий этап – подтверждающая проба,

целью которой является выяснение приро-

ды ингибитора. Если при добавлении в ис-

следуемую плазму избытка ФЛ время свер-

тывания укорачивается, то это свидетель-

ствует о наличии ВА, если нет, то в плазме

присутствуют специфические ингибиторы

факторов свертывания крови.

Доказательством гетерогенности ВА и

А-КЛ могут служить результаты исследова-

ний кофакторов для антител к ФЛ. Для реа-

лизации своей активности А-КЛ нуждают-

ся в присутствии в плазме крови кофактора

β
2
-ГП-I, в то время как кофактором для ВА,

по-видимому, является протромбин или

другой белково-липидный комплекс. 

Когда у пациента с тромбозами подо-

зревают наличие А-ФЛ, то при отрица-

тельных результатах тестов на ВА и А-КЛ

необходимо проводить дополнительные

исследования на антитела к β
2
-ГП-I, фос-

фатидилсерину, фосфатидилэтаноламину,

фосфатидилглицерину, фосфатидилхолину.

Необходимо правильно интерпретиро-

вать результаты исследований, исключая

ложноположительные и ложноотрица-

тельные результаты, использовать весь

комплекс методов обследования для под-

тверждения или исключения АФС. Нужно

учитывать невозможность определения ВА

у пациентов, получающих гепарин, ложно-

положительные и ложноотрицательные

результаты, трудности стандартизации. На-

пример, у беременных наличие ложноотри-

цательного результата может быть обуслов-

лено увеличением концентрации циркули-

рующего фактора VIII.

Антимитохондриальные антитела

Наряду с классическими типами А-ФЛ,

к которым относятся А-КЛ и ВА, сущест-
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вует большая группа ФЛ-связывающих ан-

тител с различной специфичностью и пере-

крестной реактивностью с анионными ФЛ.

К ним относятся антимитохондриальные
антитела (АМА), которые являются марке-

ром аутоиммунного заболевания печени –

первичного билиарного цирроза.

АМА и А-КЛ, обнаруживаемые в одних

и тех же сыворотках, относятся к разным

изотипам иммуноглобулинов. Однако по-

скольку КЛ, являясь одним из важнейших

компонентов внутренней мембраны мито-

хондрий, не способен полностью ингиби-

ровать митохондриальную иммунофлюо-

ресценцию, предполагается, что АМА мо-

гут быть направлены к КЛ-белковому ком-

плексу.

Антитела к нейтральным ФЛ

Фосфатидилэтаноламин присутствует

как на внешней, так и на внутренней по-

верхности мембран различных клеток.

Клиническое значение антител к фосфати-

дилэтаноламину точно не установлено.

Имеются данные о том, что их обнаруже-

ние коррелирует с развитием тромбозов

и/или акушерской патологии.

Антитела к ФАТ

Фактор активации тромбоцитов облада-

ет широким спектром биологической ак-

тивности, в том числе принимает участие в

процессе тромбообразования. ФАТ синте-

зируется многими типами клеток, такими

как тромбоциты, эндотелиоциты, нейтро-

филы, макрофаги. Имеются сообщения о

продукции антител к ФАТ у пациенток с

первичным и вторичным АФС, а также при

сифилисе. Предполагается, что антитела к

ФАТ являются отдельным представителем

семейства антифосфолипидных антител.

Таким образом, лабораторная диагности�
ка АФС должна основываться на определе-

нии А-ФЛ в сыворотке крови с обязатель-

ным использованием комплекса методов,

включая иммуноферментный анализ на

А-КЛ, исследование ВА с помощью коагу-

лологических тестов и иммуноферментный

анализ на антитела к β
2
-ГП-I. А-КЛ явля-

ется чувствительным, но неспецифичес-

ким маркером АФС. Предсказательная

ценность положительных результатов ис-

следования на антитела к β
2
-ГП-I для по-

становки диагноза АФС выше, чем у ВА и

А-КЛ.

Профилактика и лечение
Лечение и профилактика осложнений

наследственных и приобретенных форм

тромбофилии представляет собой сложную

проблему, что связано с выраженным поли-

морфизмом их клинических проявлений и

патогенетических механизмов, а также с

отсутствием четких маркеров рецидивиро-

вания тромботических нарушений.

Специфическая профилактика тромбо-

зов может быть осуществлена путем назна-

чения препаратов, которые препятствуют

образованию фибрина (антикоагулянтов),

средств, вызывающих разрушение нитей

фибрина до растворимых в плазме продук-

тов (тромболитиков и фибринолитиков),

средств, ингибирующих агрегацию тром-

боцитов (дезагрегантов), и препаратов,

восстанавливающих антитромбогенную

активность стенки сосудов (ингибиторы

монооксидазы). 

В случаях, когда патологическая актив-

ность тромбоцитов сочетается с гиперкоа-

гуляцией в плазменном звене системы ге-

мостаза и появлением маркеров внутрисо-

судистого свертывания, патогенетически

обосновано раннее применение малых доз

гепарина (по 5 тыс. ЕД 3 раза в сутки). Дли-

тельность гепаринотерапии определяется

степенью выраженности нарушений гемо-

стаза. 

Основным эффектом гепарина как анти-

коагулянта прямого действия является вли-

яние на систему гемостаза. Гепарин, воз-

действуя на антитромбин III, уменьшает

содержание плазменных факторов сверты-
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вания XII, XI, X, IX, VIII, II, блокирует би-

осинтез тромбина, ингибирует полимери-

зацию фибрина, активирует систему фиб-

ринолиза, а также препятствует агрегации

тромбоцитов. Таким образом, гепарин ока-

зывает влияние на плазменное и сосудис-

то-тромбоцитарное звенья системы гемо-

стаза, воздействуя на все этапы свертыва-

ния крови.

Доказано также относительное иммуно-

супрессивное действие гепарина (путем

блокирования образования иммунных

комплексов). Слабовыраженное противо-

воспалительное действие гепарина реали-

зуется через угнетение выработки гиалуро-

нидазы – одного из ферментов, участвую-

щих в воспалительных реакциях, повреж-

дающих матрикс соединительной ткани.

Гепарин угнетает синтез холестерина и спо-

собствует биосинтезу полиненасыщенных

жирных кислот. Ему присущ также неболь-

шой вазодилатирующий эффект, в том чис-

ле в отношении коронарных сосудов.

Несмотря на выраженный положитель-

ный эффект, при гепаринотерапии иногда

отмечаются осложнения, наиболее часто –

кровотечение (в 4–33% случаев), тромбо-

цитопения, алопеция, аллергические реак-

ции, остеопороз, спонтанные переломы

костей. 

В настоящее время всё шире использу-

ются низкомолекулярные гепарины (НМГ),

обладающие рядом преимуществ благодаря

высокой биодоступности, низкой молеку-

лярной массе, меньшей зависимости от

АТ-III (лишь 30% активности связано с

воздействием на АТ-III, а 70% приходится

на ингибитор внешнего пути свертывания,

а также активацию фибринолиза, торможе-

ние прокоагулянтной активности лейкоци-

тов, модуляцию свойств эндотелия). 

НМГ в меньшей степени, чем нефрак-

ционированный гепарин, подвержены воз-

действию антигепаринового тромбоцитар-

ного фактора 4, в связи с чем вероятность

развития гепариновой иммунной тромбо-

цитопении значительно снижается. Часто-

та развития рикошетных тромбозов также

ниже, чем при лечении нефракциониро-

ванным гепарином. Кроме того, высокая

биодоступность (>90%) и более длительная

циркуляция в крови делают НМГ более

удобными для дозирования и обеспечива-

ют меньшую кратность введения.
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