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Общепризнано, что основная роль иммунной систе-
мы заключается в распознавании, деструкции и элими-
нации чужеродных антигенов независимо от их экзо— 
или эндогенного происхождения. В последние 40 лет 
накапливаются данные, свидетельствующие, о гораздо 
более обширной функции иммунной системы [3, 4]. В 
частности, установлено, что иммунная система способ-
на продуцировать в относительно больших количествах 
иммуноглобулины, направленные против эволюционно 
высоко консервативных антигенов собственных тканей. 
Этим доказано потенциальное наличие аутоантител 
(ААт) к собственным неизменённым антигенам [52]. В 
исследованиях натуральных ААт (антител, реагирую-
щих с собственными структурами организма и обнару-
живаемых в сыворотке здоровых людей и животных вне 
антигенной и митогенной стимуляции) были получены 
данные, подтверждающие постоянную продукцию им-
мунной системой антител в норме, взаимодействующих 
с собственными структурами организма [28, 52]. Эти 
ААт относятся к классам IgM, IgG, IgA и по свой при-
роде полиреактивны (то есть способны реагировать 
как с чужеродными, так и с собственными антигенами) 
[28, 52]. Исходя из этих данных, можно заключить, что 
В-клеточная часть иммунной системы в нормальных 
физиологических состояниях и/или при эксперимен-
тальной иммунизации синтезирует и секретирует по-
лиреактивные ААт. Остается невыясненным вопрос о 
том, являются ли подобные ААт исключительно пато-
логическими или им присущи регуляторные функции? 
На этот счёт имеются две позиции. Первая заключается 
в том, что иммунная система организована для высоко-
специфичного распознавания чужеродных антигенов, 
а натуральные ААт представляют собой ненужный 
балласт, возникший и неэлеменированный в процессе 
эволюции. Вследствие этого натуральные ААт не имеют 
ясной биологической роли и могут взаимодействовать 
неспецифически со многими антигенами. Вторая пози-
ция опирается на принцип естественного отбора: если 
ААт сохранились в процессе филогенеза, то они отра-
жают фундаментальные характеристики В-клеточного 
отдела иммунной системы, и их наличие необходимо 
для жизнедеятельности организма и в первую очередь 
для регуляции гемостаза [52].

В настоящее время не вызывает сомнений наличие 
ААт практически ко всем факторам свёртывания крови 
как в норме, так и в патологии. Практическую и теоре-
тическую значимость приобретает решение вопроса об 
их физиологической и патофизиологической роли. С 
одной стороны, ААт выявленные для многих факторов 
свертывания крови (II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII), по-
являясь в организме, определяют клиническое течение 
и исход основного заболевания. Имеются многочислен-

ные данные, подтверждающие наличие ААт к активиро-
ванным факторам свёртывания в отсутствии патологии 
вообще и системы гемостаза в частности [1, 3, 4]. С от-
крытием ААт с ферментативной активностью (абзимов) 
становится актуальным вопрос о роли иммунной си-
стемы [2] по отношению к организму, о её функции как 
регулятора гомеостаза [3, 4]. Лабораторное определение 
ААт к факторам свёртывания затруднено по многим 
причинам [52]:

— присутствие специфических монореактивных 
ААт может маскироваться относительным преоблада-
нием полиреактивных иммуноглобулинов;

— наличие ААт к факторам свёртывания крови 
определяется преимущественно косвенно по измене-
нию стандартных коагулологических показателей, тесту 
смешивания с нормальной плазмой, что не даёт пред-
ставления о специфике распространения ААт в норме 
и патологии [47];

— в тестах выявления ААт к факторам свёртыва-
ния используется преимущественно сыворотка [27, 47, 
52], тогда как ААт могут потребляться в процессе коа-
гуляции активированными факторами свёртывания. 
Установлено, что в каскаде свёртывания крови и при 
фибринолизе изменяется концентрация и соотношение 
классов иммуноглобулинов: IgG, IgM, IgA) [1, 3, 4];

— остаются нерешенными методические и техниче-
ские сложности в отношении лабораторной диагности-
ки и количественной оценки распространённого класса 
ААт — абзимов [2].

Учитывая вышеперечисленные факты, проблема 
физиологической и патологической роли ААт к активи-
рованным факторам свертывания крови остается недо-
статочно изученной. В связи этим некоторые исследо-
ватели считают, что ААт, взаимодействующие с факто-
рами свёртывания крови, встречаются очень редко [27]. 
Однако, присутствуя в кровотоке, они обычно изменя-
ют процесс свёртывания крови. Последний представ-
ляет собой каскад ступенчатых протеолитических ре-
акций, где неактивные циркулирующие проферменты, 
переходя в активное состояние, получают способность 
активировать другие факторы свёртывания крови, что 
приводит к образованию фибринового сгустка и оста-
новке кровотечения. Общая схема организации коагу-
ляционного гемостаза даёт возможность локализовать 
те этапы свёртывания крови, где специфические ААт, 
связываясь с факторами свёртывания крови и нейтра-
лизуя их активность и/или ускоряя клиренса из крово-
тока, могут его нарушать [12, 17, 31]. Патологические 
ААт могут быть направлены как против отдельных фак-
торов свёртывания, например, приобрётенные к VIII и 
IX факторов при гемофилиях А и В, так и против мно-
жества — при антифосфолипидном синдроме [3, 4, 27]. 
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Клинические проявления носят разнообразный и часто 
теоретически трудно предсказуемый характер: у боль-
ных с ААт к отдельным факторам коагуляции имеет 
место появление спонтанных кровотечений, тогда как 
при наличии антифосфолипидных ААт характерно или 
асимптоматическое течение, или развитие венозных и 
артериальных тромбозов [49]. Для антифосфолипидно-
го синдрома характерна принадлежность большинства 
ААт к классам IgG и IgM, в меньшей степени к IgA [3]. 
При патологии появление ААт чаще всего имеет связь 
с первичными острыми геморрагическими расстрой-
ствами, системными аутоиммунными заболеваниями, 
приёмом некоторых лекарственных препаратов, пере-
несёнными хирургическими вмешательствами, попада-
нием в организм перекрестно реагирующих антигенов, 
а также в послеродовом периоде [27]. Антитела и ААт 
при этом могут быть направлены практически против 
всех факторов свёртывания крови [39, 43].

Таким образом, выявление ААт к определённым 
факторам свёртывания крови и выяснение их физио-
логической и патологической функции может оказать 
помощь в верификации диагноза, связав воедино па-
тогенез с клиническими и лабораторными данными, и 
улучшить прогноз заболевания при назначениии адек-
ватной терапии.

Антитела к VIII фактору. Наиболее часто встре-
чаются ААт к VIII фактору свёртывания крови и к со-
путствующей молекуле — фактору фон Виллебранда 
(vWF) [27]. В силу сложности молекулярной структуры 
VIII фактора, ААТ к нему характеризуются большим 
разнообразием. Молекула VIII фактора состоит из не-
скольких доменов, упорядоченных линейно: А1-А2-В-
А3-С1-С2. Доменная структура VIII фактора должна 
учитываться при определении в реакциях антиген-
антитело, так как некоторые ААт могут взаимодей-
ствовать с двумя и более разными доменами, находя-
щимися на его поверхности. Они могут участвовать в 
инактивации VIII фактора (VIIIa) напрямую [3, 4] или 
посредством фагоцитоза [52]. При интерпретации ре-
зультатов иммунологических исследований необходимо 
помнить, что в зависимости от активации VIII фактора 
в кровотоке может сразу находиться несколько форм 
молекулы в разных соотношениях с различными анти-
генными свойствами, что влияет на связывание ААт. 
Также имеются предпочтительные области VIII факто-
ра, распознающиеся анти-фактор VIII антителами [38]. 
Существует две категории ААт (анти-FVIII) против 
VIII фактора: ингибирующие и неингибирующие его 
функцию. Ингибирующие (функциональные) антитела 
подразделяются на две подкатегории, I тип и II тип, что 
определяется различной кинетикой подавления функ-
ции VIII фактора. I тип анти-FVIII полностью пода-
вляет функцию VIII фактора дозозависимым образом. 
II тип анти-FVIII — не подавляет, даже при высоких 
концентрациях. Это функциональное различие опреде-
ляется соответствующей афинностью: I тип ААт высо-
коафинны в противоположность II типу. Вторая катего-
рия анти-FVIII составляют антитела, которые являются 
специфичными к данной молекуле, но не нейтрализу-
ют функцию VIII фактора. ААт к VIII фактору обычно 
имеют неклональную природу, реже продуцируются 
небольшим числом клонов плазмоцитов. Определение 
изотипов методом иммуноблоттинга показывает пре-
обладание подкласса IgG4 (часто в ассоциации с IgG1), 
редко выявляется наличие IgG2 и IgG3 подклассов. ААт 
к VIII фактору ассоциированы с доброкачественными 
или злокачественными лимфопролиферативными за-
болеваниями, парапротеинемиями, миеломами IgA и 
IgM, макроглобулинемиями. В этих случаях ААт обыч-
но являются антителами II типа и имеют относительно 
низкую аффинность, которая не приводит к полной 
нейтрализации функции VIII фактора [27]. ААт, наблю-
даемые у больных с приобретенной гемофилией А, от-
личаются по многим аспектам от антител появляющих-
ся у больных с врождённой гемофилией А после заме-

стительной терапии (аллоантитела). Как и в последнем 
случае, приобретённые ААт VIII фактора характери-
зуются поликлональностью, принадлежностью к под-
классу IgG4. В противоположность врождённой гемо-
филии А, у пациентов с приобретённой гемофилией А, 
связанной с опухолями кроветворной системы описаны 
моноклональные IgA и IgM. Несмотря на связывание с 
подобными эпитопами молекулы VIII фактора (А2, А3 
и С2 домены), в обоих случаях итог инактивации VIII 
фактора при взаимодействиях различен. Аллоантитела 
обычно инактивируют VIII фактора полностью (I тип 
кинетики), а ААТ — неполностью (II тип кинетики). В 
том и другом случае в плазме больных могут быть обна-
ружены некоторые остаточные активные молекулы VIII 
фактора [15]. Используемый тест смешивания Bethesda, 
оценивающий титр ААТ к VIII фактору, может давать 
ложные результаты о содержание их in vivo из-за об-
разования комплексов антиген-антитело и нелинейных 
кинетических реакций [19, 30].

ААт к VIII фактору, обнаруживаемые при сепсисе, 
и при развитии синдрома системного воспалительно-
го ответа, характеризуются абзимной активностью. 
Степень повышение абзимной активности при данных 
патологических процессах напрямую коррелирует с 
выживаемостью больных. На основании этих данных 
был сделан вывод о контролирующей функции иммун-
ной системы по отношению к системе гемостаза [35]. 
Функциональные ААт действуют на каскад коагуляции 
значительно медленнее, чем скорость, с которой X фак-
тор способен превращается в свою активную Xa форму 
под действием VIIIa фактора. Механизмы подавления 
активности VIII фактора ААт различны [7]:

— маскировка сайтов VIII фактора, которые напря-
мую вовлечены в его протеолитическое расщепление, 
требуемое для полной активации VIII фактора. Из-за 
чего предотвращается энзиматическая активация;

— влияние на связывание VIII фактора с vWF и 
уменьшение периода полувыведения циркулирующего 
VIII фактора (VIII фактор в норме предохранен от рас-
щепления vWF);

— модификация трёхмерной структуры VIII фак-
тора и повышение её резистентной к энзиматической 
активации;

— ускорение клиренса не нейтрализующими функ-
цию молекул Анти-FVIII ААТ и облегчение фагоцитоза 
комплекса VIII фактор — ААт. Механизм теоретически 
обоснован, но лабораторно не подтверждён [7, 27];

— протеолиз VIII фактора (ААт выступают в каче-
стве протеаз — абзимов) [34, 35].

Распределение носителей ААТ по возрасту обычно 
двухфазное с малым пиком между 20 и 30 годами (по-
слеродовые ингибиторы) и большим пиком у больных в 
возрасте 68-80 лет. ААТ VIII фактора встречаются оди-
наково часто у обоих полов: женщины преобладают в 
младшей возрастной группе (часто появление их связа-
но с беременностью), а мужчины составляют большин-
ство пациентов в возрасте старше 60 лет [12]. В полови-
не случаев ААт к VIII фактору наблюдается у больных 
без значимых сопутствующих заболеваний (спонтан-
ные) [28]. Приблизительно у 10% пациентов ААт к VIII 
фактору появляются в послеродовом периоде, обычно 
у первородящих женщин в течение 3 месяцев после 
родоразрешения [32, 55]. Однако, и другие состояния 
и болезни (например, аутоиммунные расстройства, 
злокачественные опухоли и приём лекарственных пре-
паратов) могут быть ассоциированы с появлением ААт 
к VIII фактору [22, 23, 44, 50, 51, 60]. Появление ААт с 
абзимной активностью к VIII фактору описано при сеп-
тических состояниях [35], у 50% больных с врождён-
ной гемофилией А после заместительной терапии (по-
являются аллоантитела), у больных с приобретённой 
гемофилией из-за появления ААт к VIII фактору [34], 
в связи с трансплантацией почки. В последнем случае 
параллельно выявляются ААт к IX фактору [58]. По ре-
зультатам исследований выявлено, что среди негемо-
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фильных больных со спонтанными ААт к VIII фактору 
46% больных не имеют никакой сопутствующей пато-
логии. Риск появления их повышается с возрастом: 17% 
больных с ААт находятся в интервале от 50 до 60 лет 
и 48% больных — старше 60 лет [47]. Ауто-анти-FVIII 
антитела исчезают самопроизвольно у 1/3 больных, но 
могут персистировать в течение нескольких лет и при-
водить к тяжёлым жизнеугрожающим кровотечениям 
[27]. Обнаружение данных ААт вне патологических 
процессов, вероятно, отражает фундаментальные свой-
ства систем иммунетета, гемостаза и фибринолиза как 
единой защитной и регуляторной системы организма 
[4].

Клиническая картина приобретённой гемофилии 
отличается от таковой при наследственной гемофилии 
А. У 80% больных приобретённой гемофилий с ААт к 
VIII фактору наблюдаются геморрагии в кожу, мышцы, 
слизистые оболочки или другие мягкие ткани, носовые, 
желудочно-кишечные, урологические кровотечения, 
ретроперитонеальные гематомы. Типичные для наслед-
ственной недостаточности VIII фактора гемартрозы не 
характерны для этих больных. Нередко геморрагии при 
приобретенной гемофилии являются тяжёлыми или 
угрожающими для жизни, как, например, церебральные 
кровоизлияния или быстропрогрессирующие ретро-
перитонеальные гематомы [10, 59, 60]. Встречаемость 
приобретённой гемофилии А оценивается как 0,2-1 
случая на 1 млн. человек в год, со смертностью от 8 до 
22%. Это самая распространённая причина антителоо-
посредованного подавления системы коагуляции [22]. 
Большинство геморрагических смертей наблюдается в 
течение первых недель после выявления заболевания 
[27].

Диагностика данной патологии базируется на лабо-
раторных методах исследования. Удлинение активиро-
ванного частичного протромбинового времени (АЧТВ) 
с неизменным протромбиновым и тромбиновым време-
нем, нормальным числом тромбоцитов является необ-
ходимым условием для исследования наличия антител 
к VIII фактору. Установлена общая корреляционная за-
висимость между титром ААт и активностью процесса 
при аутоиммунных заболеваниях. Современные мето-
ды анализа достаточно чувствительны для определения 
клинически значимых количеств ААт, которые взаимо-
действуют с подавляемыми прокоагулянтами. Методы 
определения ААт, направленные против нефункцио-
нальных частей VIII фактора, для использования в 
рутинных исследованиях требует всестороннего уточ-
нения [27, 47]. При патологических состояниях другие 
ААт к факторам свёртывания встречаются реже, чем 
ААт к VIII фактору [43].

Аутоантитела к фактору фон Виллебранда. 
Большинство ААт к vWF повышают скорость его кли-
ренса ретикулоэндотелиальной системой. Функция 
vWF может нарушаться если ААт действуют на сайты 
молекулы, необходимые для взаимодействия с рецеп-
торами GPIb, GPIIb/IIIa тромбоцитов или коллагена. 
Имеется информация, указывающая на то, что ААт мо-
гут вмешиваться во взаимодейстие vWF с VIII фактором. 
Описаны изотипы IgG и IgM, ингибирующие связыва-
ние vWF с коллагеном [33]. Не существует стандартных 
методов определения ААт к vWF. Рекомендованы тесты 
смешивания, в которых может быть обнаружено на-
рушение функции vWF, однако такие методики не вы-
являют циркулирующие комплексы аутоантитело-vWF. 
Для обнаружения таких ААт рекомендуется выделять 
фракцию плазмы обогащённую IgG, с предваритель-
ным отделением иммунных комплексов. При этом от-
рицательные результаты не позволяют исключить на-
личие ААт, так как множество из них взаимодействуют 
с функциональными сайтами молекулы vWF и не нару-
шают её функцию [27]. Приобретённые антитела к vWF 
редкая и часто недиагностируемая патология, которая 
может существовать самостоятельно и может быть свя-
зана с миело- и лимфопролиферативными заболева-

ниями, множественной миеломой. Как и обычные ААт 
к факторам коагуляции, ААт к vWF определяются при 
аутоиммунных заболеваниях (системной красной вол-
чанки, тиреоидите, болезни Крона). Приобретённые 
ААт к vWF также определяются при вирусной инфек-
ции Эпштейна-Барра и терапии ципрофлоксацином 
[27, 33]. Симптомы наличия ААт к vWF неотличимы от 
наследственной болезни фон Виллебранда, кроме тех 
случаев, когда имеется ассоциированное заболевание. 
Наблюдаются кровотечения из слизистых (носовые, 
дёсневые, желудочно-кишечные) и экхимозы. ААт к 
vWF лабораторно проявляют себя удлинением време-
ни кровотечения и АЧТВ, нормальным содержанием 
тромбоцитов, неизменным тромбиновым временем. 
Тромбоцитарный vWF остаётся в пределах нормльных 
величин. Оценка активности vWF в присутствии ри-
стоцетина или тромбин-активированных тромбоци-
тов является завершающим этапом диагностики и по-
зволяет дифференцировать приобретённый синдром 
Виллебранда от врождённых форм этой болезни [20].

Аутоантитела к протромбину и тромбину. ААт, 
направленные против бычьего тромбина, перекрёстно 
реагирующие с тромбином человека, появляются ино-
гда в комбинации с ААт против V бычьего фактора у 
субъектов, которые имели контакт с тромбином или 
фибриновым клеем во время хирургических вмеша-
тельств [9]. Антитромбиновые ААт появляются в связи 
с аутоиммунными заболеваниями (системной красной 
волчанкой и ревматоидном артритом) [37, 53]. При 
исследовании коагуляционого гемостаза в этих случа-
ях выявляется удлинение протромбинового времени, 
АЧТВ и тромбинового времени, на которые не влия-
ют тесты смешивания плазмы. Антипротромбиновые 
ААт обычно обнаруживаются у больных с антифос-
фолипидным синдромом параллельно с анти-β-2-
гликопротеиновыми антителами [21, 26]. Редко эти ААт 
вызывают уменьшение уровня протромбина достаточ-
ное для удлинения протромбинового времени и АЧТВ, 
а также для возникновения клинического значимого 
кровотечения, в противоположность тромботическим 
тенденциям, наблюдаемым при антифосфолипидном 
синдроме. Однако, некоторые антитромбиновые ААт 
наблюдаются в отсутствии волчаночных антикоагу-
лянтов [8]. При антифосфолипидном синдроме ААт к 
протромбину, вероятно, приводят к развитию гипопро-
тромбинемии [3]. В плазме человека, крыс, быков, как в 
норме так и в патологии обнаружены ААт к тромбину 
(IIа фактору) [3, 6].

Аутоантитела к V фактору. ААт против V факто-
ра появляются спонтанно или ассоциированы со зло-
качественными новообразованиями, аутоиммунными 
заболеваниями, операциями, приёмом лекарственных 
препаратов [45, 56, 57]. Описаны перекрестные реак-
ции антител к V фактору быков у людей, которые могли 
получить малые количества бычьего V фактора через 
местное применение препаратов тромбина и фибрино-
вого клея (в обоих средствах имеются следы V бычье-
го фактора) [18]. Диагностика ААт V фактора основы-
вается на выявлении удлинённого протромбинового 
времени и АЧТВ. Снижение уровня V фактора и сме-
шанное исследование могут подтвердить наличие ААт 
V фактора. Клинические проявления присутствия ААт 
к V фактору может варьировать от асимптомных форм 
(выявляемых только лабораторно) до тяжёлых кровоте-
чений, которые обычно сочетаются с выраженным сни-
жением активности V фактора [42]. Опубликованный 
V. Wiwanitkit (2006), литературный обзор включает 33 
случая заболевания с доказанными ААт против V фак-
тора [57]. Автор выявил широкий спектр симптомов, 
среди которых преобладают гематурия и кровотече-
ния после хирургических вмешательств. Чаще ААт V 
фактора обычно не сочетаются с жизнеугрожающими 
геморрагиями, но некоторые случаи являются фаталь-
ными. Приблизительно в 40% наблюдений невозможно 
установить причину появления ААт к V фактору, тогда 
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как в остальных случаях выявляется связь с приёмом 
лекарственных препаратов (антибиотики или препара-
ты бычьего тромбина), опухолями или аутоиммунными 
расстройствами как наиболее частыми причинами. [11, 
18]. В плазме здоровых людей ААт к неактивированно-
му V фактору обнаруживаются в низких концентраци-
ях. У больных с антифосфолипидным синдромом об-
наружены ААт к V фактору, которые препятствуют его 
инактивации протеином С [3].

Аутоантитела к VII, X, XI факторам. В литератур-
ных источниках достаточно редко упоминаются приоб-
ретённые ААт VII, X и XI факторов свёртывания в свя-
зи со злокачественными опухолями, аутоиммунными 
заболеваниями или приёмом лекарств [13, 29, 48]. Как 
ААт к тромбину (IIa фактору), так ААт к Xa относятся к 
впервые выявленным. ААт к Xa обнаруживаются в кро-
ви здоровых людей. In vitro ААт к IIа и Xa проявляют 
выраженный антитромбиновый эффект, препятствуют 
образованию протромбиназы по внешнему и внутрен-
нему механизмам [3, 5, 6].

Аутоантитела к IX фактору. Подавляющие функ-
цию ААт IX фактору обнаруживаются у 1-3% больных с 
гемофилией В [3]. Приобретённые ААт IX фактора, на-
блюдаются часто при аутоиммунных расстройствах или 
после родов [14, 36, 46]. ААт IX фактора являются по-
ликлональными, типа IgG. Их наличие устанавливается 
опосредовано через удлинение АЧТВ с неполной кор-
рекцией при тесте смешивания с нормальной плазмой и 
снижением активности IX фактора [15]. ААт IX факто-
ра могут самопроизвольно исчезать из организма [47]. 

После трансплантации почки ААт к IX и VIII фактору 
имеют прямую корреляционную связь с уменьшением 
риска развития нефропатии трансплантата [58].

Аутоантитела к XIII фактору. Описаны спонтанные 
появляющиеся ААт против факторов конечной фазы 
коагуляции (полимеризация и стабилизация фибрина) 
[25, 41, 49]. ААт подавляющие функцию XIII фактора, 
необходимого для образования перекрёстных связей и 
стабилизации фибринового сгустка, могут взаимодей-
ствовать с неактивным XIII фактором, препятствуя тем 
самым активации его тромбином, блокировать неко-
торые сайты и нарушать связывание с фибриногеном. 
Лица с врождённым дефицитом XIII фактора и с приоб-
ретёнными ААт XIII фактора могут иметь повышенную 
склонность к гематомам, кровоизлияниям в мягкие тка-
ни и внутричерепным кровотечениям [16].

Заключение. ААт, направленные против факторов 
свёртывания крови, изучены в настоящее время недо-
статочно, несмотря но то, что они связаны с жизнеу-
грожающими и тяжелыми кровотечениями. Более глу-
бокое понимание аутоиммунных механизмов позволит 
повысить эффективность лечения данных заболеваний 
[47]. Изучение физиологических ААт позволит опре-
делить их значение в регуляции системы гомеостаза. 
Всестороннего изучения требуют ААт к факторам свёр-
тывания крови из недавно открытого класса — абзимов. 
Эти иммуноглобулины с ферментативной активностью 
могут играть роль не только в патогенезе описанных па-
тологических процессов, но и участвовать в хронизации 
заболеваний, в частности — ДВС синдрома.
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