
А к у ш е р с т в о .  П а т о л о г и я  б е р е м е н н о с т и  и  р о д о в

57

А утоиммунный процесс с образованием антител к фос-
фолипидам может явиться причиной осложнений тече-

ния беременности, родов, послеродового периода, а также
нарушений развития плода и новорожденного ребенка. 

Изучение антифосфолипидных антител началось в XX ве-
ке с разработки A.Wasserman лабораторного метода диаг-
ностики сифилиса. Было установлено, что основным анти-
генным компонентом в реакции Вассермана является фос-
фолипид, который был назван кардиолипином (КЛ).

Впервые мнение о существовании синдрома, в основе ко-
торого лежит развитие аутоиммунной реакции к фосфоли-
пидам мембран тромбоцитов, эндотелиальных клеток и кле-

ток нервной системы, высказали G.Hughes с соавторами в
1986 г. Этот синдром был назван антикардиолипиновым син-
дромом. В дальнейшем эти же авторы предложили более об-
щий термин – антифосфолипидный синдром (АФС), так как
было доказано участие в его формировании не только анти-
кардиолипиновых антител (аКЛ), но и антител к другим фос-
фолипидам [1].

В 50-е годы было установлено, что положительная реак-
ция Вассермана иногда отмечается у больных системной
красной волчанкой (СКВ) при отсутствии клинических при-
знаков сифилиса, что было расценено как биологическая
ложноположительная реакция Вассермана (Б-ЛПРВ). В
эти же годы в крови больных СКВ были обнаружены анти-
тела, in vitro удлиняющие фосфолипидзависимые тесты
коагуляции без влияния на специфические факторы свер-
тывания крови. Данные антитела были расценены как ин-
гибитор коагуляции, который получил название «волча-
ночный антикоагулянт» (ВА). Дальнейшие наблюдения по-
казали, что ВА представляет собой иммуноглобулин, вли-
яние которого на комплекс протромбин-тромбин реализу-
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ется через взаимодействие с фосфолипидами протром-
бин-активаторного комплекса, причем активностью ВА об-
ладают как иммуноглобулины IgG, так и иммуноглобулины
IgM. Однако несмотря на способность ВА in vitro подавлять
свертывание крови, оказалось, что у больных, в сыворот-
ках которых содержится ВА, очень редко развиваются ге-
моррагические осложнения, даже во время хирургических
операций. D.I.Feinstein и S.I.Rapoport в 1972 г., обобщая
результаты клинических и лабораторных исследований
больных с ВА, показали, что геморрагические осложнения
встречаются только в тех случаях, когда у больных имеет
место сопутствующая тромбоцитопения или дефицит про-
тромбина [2].

ВА включает антитела (иммуноглобулины IgG и/или IgM),
действующие в большинстве случаев против физиологиче-
ских фосфолипидов, участвующих в свертывании крови, то
есть кардиолипина (основного компонента мембран мито-
хондрий) и фосфатидилсерина (составного компонента мем-
бран тромбоцитов). Механизм действия ВА и обусловленные
им разнообразные клинические проявления остаются до
конца не выясненными. 

Таким образом, антитела к фосфолипидам представляют
собой семейство аутоантител, распознающих антигенные
детерминанты анионных и нейтральных фосфолипидов и
комплексные эпитопы, образующиеся в процессе взаимо-
действия фосфолипидов и фосфолипидсвязывающих бел-
ков. Данное семейство антител включает антитела, обусло-
вливающие ложноположительную реакцию Вассермана (ре-
агины), антитела, способные in vitro замедлять фосфолипид-
зависимые реакции гемостаза (волчаночный антикоагу-
лянт), а также антитела, реагирующие с кардиолипином (ан-
тикардиолипиновые антитела).

Антитела к кардиолипину (аКЛ) представлены иммуноло-
гически гетерогенной популяцией антител, обладающих спо-
собностью связываться с иммобилизованным на твердой
фазе кардиолипином и/или другими отрицательно заряжен-
ными фосфолипидами. Антитела к кардиолипину относятся
к трем основным классам иммуноглобулинов: IgG, IgM, IgA. 

По мнению A.E.Gharavi с соавт. (1987), IgG аКЛ представ-
лены во всех субклассах IgG, однако наиболее часто выяв-
ляются IgG-2 и IgG-4 (соответственно в 43% и 51% случаев)
[3]. Эпитопная специфичность аКЛ до конца не ясна. Имеют-
ся данные о важной роли как фосфодиэфирных групп и от-
рицательно заряженной «головной» группы, так и жирных
кислот, длина и насыщение которых влияют на взаимодей-
ствие антиген-антитело.

Характерной особенностью аКЛ является перекрестная
реактивность с другими анионными фосфолипидами.
E.N.Harris с соавторами в 1985 г. показали, что связыва-
ние аКЛ с кардиолипином, иммобилизованным на твердой
фазе, подавляется при инкубации сывороток с липосома-
ми, состоящими из фосфатидилхолина, фосфатидилино-
зитола, фосфатидилсерина и фосфатидилглицерина, но
не фосфатидилэтаноламина и сфингомиелина [4]. Эти
данные свидетельствуют о том, что антитела, связываю-
щиеся с иммобилизованным на твердой фазе КЛ, на са-
мом деле в организме человека реагируют с другими ши-
роко распространенными отрицательно заряженными фо-
сфолипидами. 

Истинная распространенность АФС в популяции до сих
пор не известна. В общей популяции АФС чаще выявляется
у женщин, чем у мужчин, однако нередко встречается у де-
тей и новорожденных [5]. Частота обнаружения IgG аКЛ в
сыворотках здоровых людей варьирует от 0 до 14%, состав-
ляя в среднем 2–4% (в высоком титре – менее 0,2%). У здо-
ровых детей аКЛ выявляются в 5% случаев. Частота выявле-
ния антител к фосфолипидам (аФЛ) без признаков заболе-
вания увеличивается у лиц пожилого возраста, а также при
стрессе, беременности. Кроме того, уровень аФЛ возраста-
ет у больных с воспалительными процессами, аутоиммунны-
ми и инфекционными заболеваниями, злокачественными
новообразованиями, на фоне приема некоторых лекарст-
венных препаратов (оральные контрацептивы, психотроп-
ные средства и др.). Отмечено увеличение частоты выявле-
ния аФЛ у лиц молодого возраста, страдающих эпилепсией.

Транзиторное увеличение уровня аФЛ наблюдается на
фоне широкого спектра бактериальных и вирусных инфек-
ций. Однако несмотря на гиперпродукцию аФЛ, тромботиче-
ские осложнения у инфекционных больных развиваются
редко. Это связывают с различиями в иммунологических
свойствах данных аутоантител у больных АФС и инфекцион-
ными заболеваниями. 

Имеются данные о генетической предрасположенности к
гиперпродукции аФЛ. Отмечено повышение уровня аФЛ в
семьях больных АФС, описаны случаи АФС (чаще первично-
го) у членов одной семьи [6, 7].

Установлено, что различные признаки этого синдрома на
фоне гиперпродукции антифосфолипидных антител могут
развиваться не только при системной красной волчанке, но
и без клинических и лабораторных признаков заболеваний
соединительной ткани.

Клинические проявления АФС разнообразны, так как
антитела к фосфолипидам не имеют органоспецифично-
сти. Так, в литературе описаны эндокардиальные рас-
стройства, легочная гипертензия, различные поражения
ЦНС. Спектр неврологических нарушений включает ин-
сульт, хорею, мигрень, судорожный синдром, психоз, мие-
лит, люпоидный склероз и т.д. Акушерская патология так-
же включает: привычное невынашивание, преждевремен-
ные роды, тяжелые формы гестозов, преждевременную
отслойку нормально расположенной плаценты и другие ос-
ложнения. Клинические проявления АФС развиваются у
30% пациентов с ВА и у 30–50% – с умеренным или высо-
ким уровнем IgG аКЛ. E.Oger с соавт. (1997) обнаружили
увеличение IgG аКЛ и особенно IgM аКЛ в общей популя-
ции больных тромбозами глубоких вен голени, причем
женщин среди них было 60% [8]. 

Представляет интерес тот факт, что развитие венозных и
артериальных тромбозов при АФС ассоциируется с синте-
зом аКЛ, относящихся к субклассу IgG, а именно IgG-2. К
этому же субклассу относятся и антитела к β2-гликопротеи-
ну-1 (β2-ГП-1). Синтез антител IgG-2 является Т-независи-
мым и инициируется углеводсодержащими и полисахарид-
ными антигенами (включая бактериальные капсульные и не-
которые вирусные антигены). Эти данные дают основание
предположить, что развитие тромботических осложнений в
рамках АФС может быть связано с обострением латентной
инфекции [9].
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В акушерстве АФС проявляется повторяющейся гибелью
плодов на ранних сроках беременности, задержкой их внут-
риутробного роста в связи с плацентарной недостаточно-
стью, рано возникающим тяжелым гестозом, артериальны-
ми и венозными тромбозами, тромбозом сосудов плаценты,
тромбоцитопенией [10]. 

По данным K.D.Black с соавторами (1996), АФС является
причиной потери плода в 10–48% случаев, а по данным
M.Stephenson (1996) – в 5–15%.

Предполагаемые патофизиологические механизмы, при-
водящие к гибели плода при АФС, включают действие ауто-
антител (волчаночного антикоагулянта и антикардиолипи-
новых антител) на эндотелиальные сосуды, вызывающее
снижение антитромбогенной активности, и действие на
тромбоциты, приводящее к гиперагрегации. В дальнейшем
у таких пациенток могут развиться тромбозы любой локали-
зации, плацентарные инфаркты, плацентарная недостаточ-
ность, приводящие к ухудшению оксигенации и питания
плода в связи с недостаточным утероплацентарным крово-
током, тромбозом сосудов плаценты и нарушением имплан-
тации эмбриона. Повреждение плаценты, в свою очередь,
способствует трансплацентарному переходу материнских
антител к плоду.

Развитие инфарктов плаценты связывают также со сни-
жением экспрессии аннексина V на поверхности плацентар-
ных ворсин и синтезом антител к трофобласту.

Один из возможных механизмов «прокоагулянтной» ак-
тивности аФЛ, возможно имеющий особое значение для
акушерской патологии, связан с аннексином V. Антитела
к фосфолипидам обладают способностью перекрестно
реагировать с эндотелиальной клеткой (ЭК), вызывая ее
активацию или повреждение. Доказано, что аФЛ взаимо-
действуют с эндотелиальной клеткой при участии аннек-
сина V и β2-ГП-1.

Аннексины – семейство белков, имеющих 4 повторяю-
щихся гомологичных домена, каждый из которых состоит
примерно из 70 аминокислотных остатков. Аннексин V –
мощный антикоагулянт, активность которого обусловлена
его высокой аффинностью к анионным фосфолипидам и
способностью вытеснять факторы свертывания крови с по-
верхности фосфолипидных мембран. Установлено, что ан-
нексин V экспрессируется на трофобластах плаценты и эн-
дотелиальной клетке, а антитела к аннексину V индуцируют
прокоагулянтную активность ЭК. Антитела к фосфолипидам
обладают способностью снижать экспрессию аннексина V
на поверхности мембран, при этом необходимо присутствие
кофактора β2-ГП-1.

По данным A.Peaceman, K.Rehnberg (1995), иммуногло-
булиновая фракция, содержащая иммуноглобулин IgG, вы-
деленная из сыворотки крови пациентов с циркулирующим
ВА, в эксперименте увеличивает синтез плацентарного
тромбоксана без компенсаторного увеличения продукции
простациклина. Это, по мнению авторов, может иметь зна-
чение в развитии акушерской патологии во II триместре бе-
ременности [11].

Развитие осложнений беременности у пациенток с анти-
телами к фосфолипидам может быть обусловлено также де-
цидуальной и плацентарной васкулопатией, в результате че-
го возникают инфаркты плаценты [12, 13]. Предполагаемый

механизм васкулопатии заключается в ингибиции антитела-
ми к фосфолипидам синтеза простациклина I2 (PgI2), актива-
ции тромбомодулин-протеина С и плазминогена в эндотели-
альных клетках, происходящих одновременно с активацией
тромбоцитов [14].

Уместно отметить, что в организме здорового человека
поддерживается определенное соотношение простациклина
PgI2 и тромбоксана А2 (TxA2), обеспечивающее нормальное
тромбообразование. При снижении уровня PgI2 и повышении
TxA2, который обладает выраженным вазоконстрикторным
действием и стимулирует агрегацию тромбоцитов, в орга-
низме развивается склонность к повышенному тромбообра-
зованию. Повышение агрегационных свойств тромбоцитов,
кроме того, приводит к нарушению их функции по отноше-
нию к эндотелию сосудов, что прежде всего сказывается на
состоянии и свойствах стенок капиллярной сети. 

Интерес представляют также данные литературы пос-
ледних лет, доказывающие, что трофобласт реагирует с
аФЛ и может повреждаться не только из-за развивающих-
ся тромботических изменений сосудов. Обсуждается воз-
можное действие иммунных комплексов на серотонин и
калликреин-кининовую систему. Известно, что действие
брадикинина приводит к отрыву от эндотелия осколков
клеточных мембран, обладающих свойствами тканевого
тромбопластина, что сопровождается ускорением сверты-
вания крови. Кроме того, под влиянием брадикинина из
эндотелия высвобождается активатор плазминогена тка-
невого и урокиназного типа, стимулирующий внешний ме-
ханизм активации фибринолиза. В литературе имеются и
другие данные о влиянии аФЛ на систему фибринолиза. В
эксперименте была доказана способность эндотелия вы-
делять активатор плазминогена в ответ на веностаз и ин-
гибицию активатора плазминогена, что явилось подтвер-
ждением гипотезы о значении сниженной фибринолитиче-
ской активности эндотелия в патогенезе тромбоза у боль-
ных с АФС [15, 16].

Рассматривая причины развития тромбоза у пациенток с
циркулирующим ВА, необходимо упомянуть также о возмож-
ности его взаимодействия с активированной формой проте-
ина С. Так, например, M.Khamashta с соавторами продемон-
стрировали уменьшение антикоагулянтного действия акти-
вированного протеина С при добавлении плазмы, содержа-
щей ВА. Аналогичная картина была получена и в отношении
протеина S, на основании чего авторы пришли к выводу, что
аФЛ влияют на антикоагулянтный потенциал системы «про-
теин С – протеин S» in vitro [7].

Диагностика наличия антител к фосфолипидам может
быть осуществлена иммунологическими методами опреде-
ления антител к кардиолипину, фосфатидилсерину и к час-
тичному тромбопластину, выделенному из человеческого
или бычьего мозга. Широко применяемым методом для оп-
ределения антикардиолипиновых и антифосфатидилсери-
новых антител является иммуноферментный метод ELISA.
Определение волчаночного антикоагулянта в большинстве
лабораторий производится косвенными методами – по уд-
линению стандартных фосфолипидзависимых коагуляци-
онных тестов. 

Н.В.Путилова и соавт. (1996) предложили определять ВА
по изменению данных тромбоэластограммы в условиях вы-
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соко- и низкоконтактной активации, а также по изменениям
фибринолитической системы в условиях искусственной бло-
кады ε-аминокапроновой кислотой (ε-АМК) [17]. 

А.Д.Макацария и соавт. рекомендуют комплексное выпол-
нение тестов для лабораторной диагностики ВА. Вместе с
тем, авторы подчеркивают, что интерпретация тестов стано-
вится невозможной в случае проводимой у пациентки гепа-
ринотерапии [18].

В связи с тем, что самопроизвольное исчезновение ан-
тител к фосфолипидам из крови больных наблюдается
сравнительно редко [5], необходимо решить вопрос даль-
нейшей терапевтической тактики. Наряду с мнением о том,
что при отсутствии клинических проявлений лечение не
является необходимым, имеются и сторонники проведения
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии [19, 20]. Ус-
тановлено, что хороший терапевтический эффект может
быть достигнут при назначении малых доз аспирина
(75–150 мг) и гепарина (до 20000–25000 ЕД в сутки под-
кожно) [21, 22].

M.Тakashima с соавт. рекомендуют проводить лечение
малыми дозами аспирина и стероидов, так как малые дозы
аспирина направляют баланс простациклин/тромбоксан А2 в
сторону превалирования простациклина, а стероиды снижа-
ют активность волчаночного антикоагулянта и других анти-
фосфолипидных антител.

С учетом этапности развития гемостазиологических на-
рушений, характеризующихся вначале активацией тромбо-
цитарного звена гемостаза, противотромботическую тера-
пию А.Д.Макацария рекомендует начинать с индивидуаль-
ного подбора антиагрегантов (в том числе и их сочетания)
[23]. В дальнейшем в случае активации плазменного звена
гемостаза к терапии необходимо подключить гепарин. Ес-
ли отмечается резистентность тромбоцитов к антиагреган-
там, низкая активность естественных антикоагулянтов (ан-
титромбина III и протеина С) и высокая активность ингиби-
тора активатора плазминогена, рекомендуется применять
инфузии свежезамороженной плазмы [24]. При высоком
титре циркулирующих аФЛ предлагается назначать корти-
костероиды и проводить плазмаферез для удаления анти-
тел к фосфолипидам из крови больных. Существует мне-
ние, что более эффективным антикоагулянтом для коррек-
ции гемостаза у пациентов с АФС является высококачест-
венный варфарин, который может быть применен в комби-
нации с аспирином или без него. Однако применение вар-
фарина при беременности ограничено из-за его тератоген-
ного действия (варфариновая эмбриопатия) и опасности
развития повышенной кровоточивости у плода. В исключи-
тельных случаях он может быть применен во II триместре
беременности. 

L.O.Carreras с соавт. (2001) продемонстрировали умень-
шение активности антифосфолипидных антител при ис-
пользовании внутривенных инфузий иммуноглобулина
(IVIg). Эта терапия, кроме того, подавляет аутоантитела к
фактору VIII. Учитывая указанное снижение активности
АФА при воздействии IVIg, данная терапия может быть рас-
смотрена как одно из перспективных направлений в лече-
нии больных с АФC.

Успехи в лечении АФС позволили женщинам с данной па-
тологией иметь детей. По данным В.М.Сидельниковой и со-

авт. (1993), при адекватной терапии 82,3% женщин, у кото-
рых ранее все беременности прерывались, смогли родить
жизнеспособных детей [25]. Однако несмотря на проводи-
мую иммуносупрессивную, антикоагулянтную и антиагре-
гантную терапию, как отмечают авторы, сохраняется риск
развития осложнений беременности, неблагоприятно влия-
ющих на плод [26]. 

Таким образом, понимание патофизиологических меха-
низмов, действующих при АФС, своевременная лаборатор-
ная диагностика и адекватная, патогенетически обоснован-
ная терапия могут значительно снизить частоту акушерских
осложнений, а также нарушений в системе «мать–плацен-
та–плод» у пациенток с циркулирующими антифосфолипид-
ными антителами. Правильная тактика ведения данного кон-
тингента беременных способствует также снижению тромбо-
зов и тромбоэмболий, уменьшению частоты материнской и
перинатальной заболеваемости и смертности, обусловлен-
ных антифосфолипидным синдромом. 
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