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Резюме 

Предыстория 

Антифосфолипидный синдром (АФС) - аутоиммунное заболевание, связанное 

с тромботическими явлениями и неблагоприятными акушерскими исходами, 

особенно при его акушерской форме (ААФС). Поражая примерно 0,5% 

населения, АФС является ведущей причиной повторного невынашивания 

беременности, преэклампсии (ПЭ) и задержки роста плода (СЗРП). Несмотря 

на успехи в понимании его патофизиологии и ведении, оптимальные стратегии 

лечения АФС во время беременности остаются сложными и требуют 

систематической оценки. В этом обзоре обобщены современные данные о 

механизмах АФС, диагностических критериях и терапевтических 

вмешательствах, с акцентом на исходы для матери и плода при ААФС. 

Методы 

Был проведен всесторонний поиск в базе данных PubMed для выявления 

исследований, посвященных патогенезу АФС, стандартам диагностики и 

эффективности лечения в акушерской практике. Критерии включения 

включали рандомизированные контролируемые исследования, когортные 

исследования и систематические обзоры, посвященные АФС и беременности. 

Результаты 

Обзор подтвердил, что общепринятый патогенез АФС в настоящее время 

описывается моделью «двух ударов», при которой антифосфолипидные 

антитела (аФЛ-АТ) вызывают повреждение эндотелия, что приводит к 

тромбозу и плацентарной недостаточности. Эпидемиологический анализ 

подчеркивает распространенность и тяжесть АФС в акушерской практике, при 

этом волчаночный антикоагулянт (ВА) является значимым прогностическим 

фактором неблагоприятных исходов. Доказательства подтверждают 
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эффективность применения низких доз аспирина (НДА) и гепарина для 

снижения частоты выкидышей, в то время как дополнительные методы 

лечения, такие как гидроксихлорохин (ГКХ), показали многообещающие 

результаты в повышении частоты живорождений и снижении частоты 

преждевременных родов в группах высокого риска. Новые методы лечения, в 

том числе ингибиторы фактора некроза опухоли (TNF-альфа) и модуляторы 

оксида азота, могут принести дополнительную пользу в рефрактерных 

случаях. 

Заключение 

АФС по-прежнему является важнейшим фактором, определяющим 

неблагоприятные исходы беременности, что требует точных диагностических 

критериев и индивидуальных подходов к лечению. В этом систематическом 

обзоре подчеркивается важность индивидуальных терапевтических схем для 

оптимизации здоровья матери и плода при ААФС и выделяются направления 

для будущих исследований, особенно в отношении новых фармакологических 

подходов. Для уточнения протоколов лечения и улучшения клинических 

рекомендаций по лечению АФС во время беременности необходимы 

дальнейшие исследования. 

 

Введение 

В 1983 году впервые был описан приобретенный тип тромбофилии, новая 

патология, опосредованная аутоантителами, так называемый 

антифосфолипидный синдром [1]. АФС может проявляться как первичное 

изолированное состояние или как вторичное заболевание в сочетании с 

другими аутоиммунными заболеваниями, в частности системной красной 

волчанкой (СКВ) [2]. Помимо дисфункции иммунной системы, которая 

является одной из основных причин, приводящих к выработке патогенных 

антител, в патогенезе также участвует нарушение регуляции комплемента [3]. 

Позднее была описана менее распространенная и крайне тяжелая форма этой 

патологии, известная как катастрофический антифосфолипидный синдром 

(КАФС). В этих критических случаях дисфункция мелких сосудов, питающих 

жизненно важные органы, приводит к обширному поражению органов и 

потенциально к полиорганной недостаточности [4]. Однако эта форма 
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встречается очень редко, менее чем у 1% пациентов с антифосфолипидным 

синдромом, но беременность является одним из возможных провоцирующих 

факторов [4]. Недавние исследования показывают, что редкие мутации в 

генах, регулирующих комплемент, могут играть важную роль в развитии 

КАФС. Эти генетические изменения, по-видимому, вызывают чрезмерную 

активацию комплемента, которая вместе с антифосфолипидными антителами 

(АФЛ-АТ) создает уязвимость для возникновения внезапных обширных 

тромбозов, характерных для КАФС [5]. 

Синдром проявляется в двух основных формах: тромботический АФС, 

характеризующийся образованием тромбов как в венозных, так и в 

артериальных сосудах, и акушерский АФС (ААФС) [6, 7]. Акушерский АФС 

влияет на исход беременности на разных этапах. Santacruz и соавторы 

описывают ранние осложнения, такие как повторяющиеся выкидыши в 

первом триместре, из-за того, что антифосфолипидные антитела нарушают 

функцию трофобласта. На более поздних стадиях плацентарная дисфункция 

приводит к таким рискам, как преэклампсия и задержка роста плода, 

преждевременные роды и перинатальная смертность [8,9,10]. 

Патофизиология, лежащая в основе АФС, обычно объясняется моделью «двух 

ударов», согласно которой антифосфолипидные антитела изначально 

вызывают дисфункцию эндотелия, а вторичный фактор окружающей среды 

вызывает клинические симптомы [11]. Хотя критерии диагностики АФС 

основаны на конкретных клинических и лабораторных показателях, недавние 

исследования выявили вариабельность профилей антител и возможность 

серонегативных случаев АФС, что усложняет как диагностику, так и лечение 

[12]. Это подчеркивает необходимость изучения нетрадиционных антител для 

улучшения диагностики и лечения сложных случаев АФС [13]. 

Лечение АФС во время беременности остается сложной задачей из-за 

вариативности симптомов и потенциальной тяжести 

последствий. Традиционные методы лечения, такие как прием малых доз 

аспирина и гепарина, используются для повышения шансов на успешное 

вынашивание беременности у женщин с этим заболеванием [7]. В то же время 

дополнительные методы лечения, такие как прием гидроксихлорохина, 
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показывают многообещающие результаты в случаях, не поддающихся 

стандартному лечению. 

Реестр EUROAPS, запущенный в июне 2010 года как совместная веб-

платформа, позволяет экспертам ретроспективно и проспективно вносить 

данные о случаях антифосфолипидного синдрома в акушерстве. Этот 

обширный реестр, содержащий данные о 1000 случаях, предоставляет важную 

информацию о клинических особенностях, профилях антител и лечении 

антифосфолипидного синдрома в акушерстве, подчеркивая необходимость 

стандартизированных протоколов для улучшения результатов лечения матери 

и плода [14]. 

В этом обзоре обобщены последние данные о серповидно-клеточной анемии 

при беременности, ее патогенезе, диагностических критериях и вариантах 

лечения. Изучив эти области, авторы обзора стремятся дать представление об 

уникальных проблемах, связанных с серповидно-клеточной анемией при 

беременности, и о новейших подходах к улучшению результатов лечения для 

женщин с этим заболеванием и их детей. 

 

Методы 

Стратегия поиска и сбора данных 

Был проведен систематический обзор литературы для оценки диагностики, 

лечения и последствий для матери и плода, связанных с антифосфолипидным 

синдромом у беременных женщин. С января 2018 года по октябрь 2024 года 

проводился поиск в электронной базе данных PubMed. Стратегия поиска 

включала ключевые слова и термины медицинской тематической рубрики, 

такие как «антифосфолипидный синдром», «беременность», «лечение 

антифосфолипидного синдрома», «тромбоз при беременности» и 

«последствия для плода». Для оптимизации релевантности были применены 

фильтры для англоязычных и бесплатных полнотекстовых статей. 

 

Критерии приемлемости 

Статьи отбирались по следующим критериям: (1) исследования с участием 

беременных женщин, у которых был диагностирован АФС в соответствии с 

международными критериями (2); исследования, в которых сообщалось о 
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результатах для матери и/или плода при беременности с АФС (3); обзоры или 

клинические испытания, в которых обсуждалось лечение АФС во время 

беременности, например, низкомолекулярным гепарином, аспирином или 

кортикостероидами. Исключенные исследования включали исследования на 

животных, статьи на других языках, дубликаты публикаций, исследования с 

неподтвержденными диагнозами АФС, исследования, в которых не 

рассматривались результаты для матери, плода или новорожденного, 

неопубликованные или не прошедшие рецензирование источники, 

исследования с небольшим количеством участников или значительными 

методологическими ограничениями, а также исследования, в которых 

основное внимание уделялось другим заболеваниям, а не АФС. 

 
Рисунок 1.Блок-схема 

Процесс отбора 

В результате первоначального поиска было найдено 847 статей, которые были 

отфильтрованы по заголовкам и аннотациям, и 120 исследований были 

отобраны для полнотекстового анализа. Все разногласия по поводу отбора 

статей были обсуждены и устранены. 
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Оценка качества и риска предвзятости 

Качество включенных в обзор исследований оценивалось с использованием 

подхода Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE). Для обсервационных исследований применялась шкала Ньюкасла-

Оттавы, а для рандомизированных контролируемых исследований — 

инструмент Cochrane Risk of Bias. Каждое исследование оценивалось с учетом 

методологической строгости, размера выборки и значимости для АФС при 

беременности. 

 

Синтез и анализ данных 

Данные были обобщены в виде повествования с акцентом на три основные 

области: (1) диагностические критерии и проблемы, связанные с АФС во 

время беременности, (2) акушерские исходы и осложнения, связанные с АФС, 

и (3) терапевтические подходы, включая антикоагулянты и 

иммунодепрессанты. Был проведен описательный анализ для выявления 

общих результатов, а также составлены сводные таблицы для иллюстрации 

результатов лечения и осложнений беременности. Также были обсуждены 

последствия полученных результатов для клинической практики и 

исследований. Были составлены таблицы для демонстрации диагностических 

критериев и обобщения протоколов лечения и результатов при АФС во время 

беременности. 

 

Результаты 

Ключевые выводы из научной литературы: результаты, методы лечения 

и рекомендации при АФС во время беременности 

Всесторонний обзор литературы по антифосфолипидному синдрому при 

беременности проливает свет на несколько ключевых моментов в ключевых 

тематических областях: клиническое ведение, терапевтические 

вмешательства, стратификация рисков и исходы беременности. Эти 

результаты служат основой для оптимизации клинической практики в этой 

группе высокого риска. 

 

1. Влияние АФС на исходы беременности и ключевые факторы риска 
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АФС в значительной степени связан с неблагоприятными исходами 

беременности, включая повторные выкидыши на ранних сроках, 

преэклампсию, задержку роста плода и мертворождение. Количественный 

анализ неизменно выявляет корреляцию между высокими титрами 

антифосфолипидных антител (АФЛ-АТ), таких как антикардиолипиновые 

антитела IgG и антитела к бета-2-гликопротеину I, и повышенным риском 

таких исходов. У пациентов с множественными положительными 

результатами анализа на АФЛ-АТ или постоянно повышенными уровнями 

антител наблюдается значительно более высокая частота осложнений. Было 

доказано, что раннее выявление групп высокого риска с помощью повторных 

анализов на антитела и структурированного мониторинга состояния плода 

позволяет своевременно принимать меры и потенциально снизить 

заболеваемость. 

2. Терапевтические вмешательства: эффективность и новые варианты 

Исследования, оценивающие эффективность терапевтических стратегий, 

показывают, что комбинированная антикоагулянтная терапия, в частности 

одновременное применение низкомолекулярного гепарина и низких доз 

аспирина, значительно повышает частоту живорождений у пациенток с 

АФС. Новые фармакологические препараты, в том числе гидроксихлорохин и 

ингибиторы комплемента, продемонстрировали эффективность в случаях 

рефрактерного АФС и снижают частоту акушерских осложнений, особенно в 

случаях АФС, осложненных сопутствующими аутоиммунными 

заболеваниями, такими как системная красная волчанка 

(СКВ). Систематические обзоры и метаанализы показывают статистически 

значимое улучшение акушерских исходов при использовании этих 

дополнительных методов лечения, что подчеркивает необходимость 

индивидуальных планов лечения и постоянной оценки новых 

фармакологических препаратов для лечения АФС. Для лечения сложного 

клинического проявления АФС у беременных пациенток необходим 

междисциплинарный подход, объединяющий знания в области акушерства, 

ревматологии и гематологии, и в современных рекомендациях рекомендуется 

такая комплексная модель лечения. 

3. АФС и сопутствующие аутоиммунные заболевания: совокупные риски 
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Сосуществование АФС с аутоиммунными заболеваниями, чаще всего с СКВ, 

повышает риск во время беременности. Данные свидетельствуют о том, что у 

беременных пациенток с АФС и СКВ чаще наблюдаются тромботические 

осложнения, преэклампсия и задержка роста плода. Лечение таких случаев 

часто требует усиленной антикоагулянтной и иммуносупрессивной терапии, 

поскольку стандартных протоколов лечения АФС может быть недостаточно 

для контроля активности заболевания и предотвращения акушерских 

осложнений. Этой подгруппе пациентов помогает расширенный протокол 

лечения, включающий иммуносупрессивные препараты и таргетные 

биологические препараты для устранения сопутствующих иммунологических 

и тромботических рисков. 

4. Обобщение фактических данных и руководств. 

Систематические обзоры и метаанализы дают полное представление об 

эффективности различных стратегий лечения, в частности комбинаций 

антикоагулянтов, при беременности, осложненной АФС. Эти исследования 

подтверждают, что комплексные, научно обоснованные вмешательства 

значительно снижают заболеваемость во время беременности и повышают 

процент живорождений. Консенсусные рекомендации Европейской 

антиревматической лиги (EULAR) и Американского колледжа ревматологии 

(ACR) предлагают надежные, научно обоснованные рекомендации, которые 

помогают принимать клинические решения и способствуют стандартизации 

лечения в различных клинических условиях. Такие рекомендации 

подчеркивают важность индивидуальной оценки рисков и подтверждают 

эффективность комбинированной антикоагулянтной терапии как основного 

метода лечения АФС во время беременности. 

 

Патогенез 

АФС возникает в результате нарушения работы иммунной системы, которая 

вырабатывает патогенные антитела, известные как антифосфолипидные 

антитела [4]. АФС все чаще рассматривается через призму модели «двух 

ударов» [15]. Антифосфолипидные антитела приводят к дисфункции 

эндотелия, что требует наличия вторичного провоцирующего фактора 

окружающей среды для проявления клинических симптомов. Факторы 
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окружающей среды, в частности инфекции, считаются ключевыми 

провоцирующими факторами, которые могут усугублять симптомы АФС, 

стимулируя выработку аномальных антител [16]. Mendoza-Pinto и 

др. сообщают, что почти в половине случаев КАФС причиной являются 

инфекции, в том числе бактериальные патогены, такие как кишечная палочка 

и золотистый стафилококк, а также вирусные агенты, такие как 

цитомегаловирус и вирус Эпштейна — Барр. Считается, что эти инфекции 

усугубляют воспалительные и тромботические процессы при АФС, что 

приводит к тяжелому мультисистемному поражению, характерному для 

КАПС [17]. 

Исследование прогностической модели, проведенное Baños и 

соавторами подчеркивает, что демографические факторы, такие как 

этническая принадлежность и выбор образа жизни, например курение, 

повышают риск неблагоприятных исходов беременности при АФС. Эти 

результаты подчеркивают важность ранней целенаправленной оценки рисков 

для улучшения результатов [18]. Дополнительные факторы, связанные с этим, 

показаны на рис. 1. 

 

Модель двойного удара в патогенезе АФС 

Разнородная группа антифосфолипидных антител находится в эндотелии и 

некоторых клетках, участвующих в каскаде коагуляции, таких как 

тромбоциты [1]. Сначала антифосфолипидные антитела вызывают 

повреждения эндотелия, а при повторном воздействии нарушается 

целостность сосудов, что приводит к образованию тромба [19]. В соответствии 

с этим «двухэтапным» механизмом, антифосфолипидные антитела приводят к 

плацентарной недостаточности, вызывая провоспалительное состояние в 

сосудистой стенке трофобластных тканей, что приводит к 

протромботическому состоянию [20]. Из-за прямого взаимодействия с 

плацентарной тканью антифосфолипидные антитела нарушают функцию 

трофобласта и развитие плаценты [21]. Это взаимодействие может привести к 

нарушению инвазии трофобласта и снижению секреции хорионического 

гонадотропина, необходимого для «здоровья» плаценты. Эти эффекты 



 
 

11 
 

способствуют развитию распространенных осложнений беременности, 

связанных с АФС, таких как преэклампсия и задержка роста плода [22]. 

Недавнее исследование подтверждает гипотезу «второго удара» при 

АФС. Различия в частоте рецидивов и проявлениях между изолированным 

тромботическим АФС (ИТАФС) и изолированным акушерским АФС 

(ИААФС) позволяют предположить, что для каждого подтипа могут 

требоваться различные вторичные триггеры. При ИТАФС провоцировать 

тромботические могут события сердечно-сосудистые факторы стресса в то 

время как при ИААФС повышенная экспрессия β2GPI в тканях плаценты, 

вероятно, способствует сосудистой дисфункции во время беременности [23]. 

Провоспалительное состояние, опосредованное антифосфолипидными 

антителами, усугубляется воспалительными факторами, такими как 

отложение IgG и комплемента, нейтрофильная инфильтрация, а также 

локальная секреция TNF-альфа [1]. Новые данные указывают на то, что 

активация комплемента и дисфункция эндотелия являются важнейшими 

механизмами патофизиологии АФС. Активация комплемента, часто 

вызываемая антифосфолипидными антителами, может привести к 

повреждению эндотелия и последующему тромбозу, что подчеркивает 

значимость этих процессов как при тромботических, так и при акушерских 

проявлениях АФС. Понимание этих механизмов обеспечивает более четкую 

основу для модели «двух ударов» [24]. 

При беременности с антифосфолипидным синдромом активация комплемента, 

вызванная антифосфолипидными антителами, нарушает функцию плаценты, 

вызывая воспаление, тромбоз и нарушение кровотока, что приводит к 

задержке роста плода, преэклампсии и потере беременности [25, 26]. 

Антифосфолипидные антитела также могут оказывать различное негативное 

влияние на беременность. Например, считается, что они влияют на 

имплантацию эмбриона, препятствуя децидуализации эндометрия [1]. Они 

также снижают жизнеспособность и инвазивность трофобласта или даже 

вызывают апоптоз трофобласта, в обоих случаях нарушая нормальное 

функционирование плаценты [1]. Последствиями плацентарной дисфункции, 

вызванной АФЛ-АТ, являются несколько акушерских осложнений, таких как 

мертворождение, замедление роста плода или преэклампсия [1, 27]. Кроме 
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того, недавно было высказано предположение, что АФЛ-АТ может 

препятствовать развитию яйцеклетки после секреции в фолликулярную 

жидкость [1, 28]. 

Помимо вклада АФЛ-АТ в патогенез антифосфолипидного синдрома, потеря 

беременности при АФС может быть связана с материнскими спиральными 

артериями, в которые может проникать экстравазальный цитотрофобласт, что 

приводит к ранним выкидышам и повторяющимся потерям беременности 

[29,30,31]. С другой стороны, нарушение трансформации спиральных артерий 

наряду с каскадом коагуляции и системой комплемента может вызывать 

потерю беременности на поздних сроках и преэклампсию [30]. 

 

Генетические и иммунологические различия 

Недавние исследования выявили различные генетические маркеры, связанные 

с разными подтипами антифосфолипидного синдрома, что позволяет 

предположить наличие уникальных генетических основ для акушерского АФС 

и тромботического АФС [32, 33]. Например, полиморфизмы в таких генах, 

как STAT4, TNFAIP3 и HIP1, связаны с повышенным риском акушерского 

АФС, что указывает на генетическую предрасположенность к осложнениям, 

связанным с беременностью, у пациентов с АФС [34, 35, 36]. С другой 

стороны, такие гены, как PF4V1, SERPINE1 и VEGFA, связаны с ТАФС, что 

указывает на генетическую предрасположенность к тромботическим 

событиям [33]. Эти результаты подтверждают идею о том, что ААФС и ТАФС 

могут представлять собой отдельные клинические подтипы с уникальными 

патофизиологическими механизмами. 

Исследование, изучающее основные мишени аутоантител при акушерском 

антифосфолипидном синдроме, идентифицирует комплекс β2GPI / HLA-DR 

как ключевую мишень при акушерском АФС, особенно при повторном 

невынашивании беременности. Этот комплекс, образующийся, когда β2GPI 

связывается с HLA-DR на антигенпрезентирующих клетках, выделяет 

уникальные эпитопы, которые запускают аутоиммунный ответ. Аутоантитела 

против этого комплекса вызывают опосредованное комплементом 

повреждение ткани плаценты, способствуя тромбозу и плацентарной 

недостаточности, которые ставят под угрозу выживание плода. Кроме того, 
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определенные аллели HLA-DR, такие как HLA-DR4, HLA-DR7 и HLA-DR13, 

повышают вероятность связывания β2GPI и аутоиммунных реакций, что 

указывает на генетическую предрасположенность к АФС у некоторых людей 

[37]. 

Внеклеточные ловушки нейтрофилов при АФС 

Традиционно антифосфолипидные антитела активируют эндотелиальные 

клетки, способствуя тромбозу и активации комплемента, что усугубляет 

воспаление и дисфункцию плаценты. Недавние открытия выявили 

дополнительные механизмы, в том числе внеклеточные ловушки нейтрофилов 

(NET) и толл-подобные рецепторы (TLR). Антифосфолипидные антитела 

запускают высвобождение NET, усиливая коагуляцию, а активация TLR 

инициирует воспалительные реакции, которые ухудшают течение 

беременности. Высвобождение микрочастиц из активированных клеток еще 

больше усиливает коагуляцию и воспаление, подчеркивая сложную 

патологию АФС и подтверждая необходимость целенаправленной терапии, 

направленной как на тромбоз, так и на воспаление [29, 34, 38]. 

 

Эпидемиология 

АФС ежегодно поражает 2–5 человек на 100 000 населения европеоидной 

расы, а распространенность заболевания составляет 40–50 человек на 100 000 

[39, 40]. Хотя точная распространенность заболевания остается неясной, 

считается, что оно поражает 0,5% населения, преимущественно в возрасте 

около 35 лет и чаще у женщин [1, 15]. Это гендерное неравенство привлекло 

внимание к исходу беременности, показав, что женщины с предшествующими 

тромботическими событиями сталкиваются с высоким риском осложнений 

[8]. Осложнения беременности, в том числе задержка роста плода (ЗРП), 

возникают в 2–8% беременностей в развитых странах, но о них сообщают в 

12–30% случаев ААФС [41]. 

Что касается потери беременности, считается что АФС является причиной 

примерно 15% случаев [34]. Однако потеря беременности происходит в 34–

76% случаев АФС [42]. Кроме того, у женщин с АФС в 54% случаев случаются 

повторные выкидыши в первом триместре [9]. Недавнее европейское 

исследование, в котором приняли участие 1000 женщин с акушерским АФС, 
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показало, что процент потери плода по-прежнему очень высок — около 27% 

[43]. 

Другим осложнением беременности у женщин с АФС является преэклампсия, 

которая встречается с частотой от 10 до 48% [43,44,45]. Кроме того, если 

пересчитать проценты, то считается, что примерно 1 из 7 случаев 

преэклампсии может быть связан с АФС [45]. Однако ПЭ возникает менее чем 

в 5% беременностей, при беременности с АФС его частота увеличивается до 

17,3%, но только у 0,5% беременных развивается тяжелая форма ПЭ [40]. 

Самая тяжелая форма АФС, так называемый катастрофический АФС, 

встречается всего в 1% случаев АФС. Общая смертность при этом составляет 

примерно 36%, и в первую очередь это связано с быстро развивающимися 

микротромбозами в нескольких органах [46, 47]. Примерно в 8% случаев 

беременность является провоцирующим фактором для развития 

катастрофического АФС [43]. Кроме того, частота развития 

катастрофического АФС во время беременности по сравнению с 

небеременными женщинами намного выше (48,2 против 26,3%) [43]. 

Распространенность АФС во время беременности подчеркивает 

необходимость точных диагностических критериев для обеспечения 

возможности раннего вмешательства и улучшения результатов, что делает 

этот обзор важным для углубления клинического понимания. 

 

Диагностические критерии 

Американский колледж акушеров и гинекологов (ACOG) совместно 

с Европейским альянсом ассоциаций по ревматологии (EULAR) разработал 

конкретные диагностические критерии антифосфолипидного синдрома 

[48]. Диагноз антифосфолипидного синдрома ставится на основании 

сочетания клинических проявлений и лабораторных данных, а 

классификационные критерии служат стандартизированными инструментами 

для исследований и клинической стратификации. Исторически сложилось так, 

что критериями Саппоро (1999) и их пересмотренной версией 2006 года в 

Сиднее была заложена основа для классификации АФС. Однако в 2023 году в 

классификационные критерии ACR/EULAR был внесен более точный и 

взвешенный подход к АФС, что улучшило стратификацию рисков и повысило 
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клиническую применимость. Для точной диагностики антифосфолипидного 

синдрома необходимы как клинические, так и серологические критерии, 

требующие наличия как минимум одного клинического и одного 

лабораторного признака [49]. 

Критерии классификации ACR/EULAR 2023 года уточняют классификацию 

APS с помощью взвешенной модели оценки, которая объединяет клинические 

и лабораторные данные, повышая специфичность и качество лечения 

пациентов. Ключевым достижением является признание акушерских 

осложнений в качестве критических показателей APS. Тяжелая преэклампсия, 

задержка роста плода и потеря беременности на поздних сроках теперь 

включены в классификацию, что позволяет отличить акушерский APS от его 

тромботической формы. В обновленной классификации больше внимания 

уделяется осложнениям, связанным с беременностью, особенно тем, которые 

вызваны плацентарной дисфункцией. Признание осложнений, связанных с 

плацентарной дисфункцией, проявлениями АФС подчеркивает 

необходимость индивидуального наблюдения и целенаправленной 

антикоагулянтной терапии при беременности высокого риска [50]. 

Хотя классификационные критерии не являются эквивалентом 

диагностических критериев, их клиническая ценность очевидна при оценке 

состояния пациентов и ведении пациентов. Интеграция классификационных 

критериев ACR/EULAR 2023 года в процесс принятия клинических решений 

позволяет применять более стандартизированный, научно обоснованный 

подход к диагностике и оценке рисков при АФС, что в конечном итоге 

улучшает состояние матери и плода [50]. 

Критерии также подчеркивают важность подтверждения стойкого 

положительного результата теста на антифосфолипидные антитела (АФЛ-АТ) 

путем повторного тестирования с интервалом не менее 12 

недель. Волчаночный антикоагулянт остается наиболее прогностическим 

маркером, за ним следуют антитела к кардиолипину и анти-β2GPI, что 

обеспечивает точную классификацию. Предлагая структурированную и 

научно обоснованную систему, обновленные критерии упрощают выявление 

АФС, поддерживают целенаправленные подходы к лечению и способствуют 
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проведению исследований, сохраняя при этом четкое различие между 

классификацией и диагностикой. 

Sciascia и соавторы подчеркивают, что для диагностики АФС и стратификации 

риска необходимо проводить точный анализ на антифосфолипидные 

антитела. К ключевым анализам относятся волчаночный антикоагулянт, 

антитела к кардиолипину и бета-2-гликопротеину I, которые в совокупности 

дают полное представление о профиле антифосфолипидных антител. Такие 

достижения, как тест генерации тромбина (TGAs), позволили 

усовершенствовать оценку риска, учитывая как прокоагулянтную, так и 

антикоагулянтную динамику [51]. 

Волчаночный антикоагулянт считается основным фактором риска тромбоза у 

небеременных пациенток. Известно, что у беременных женщин волчаночный 

антикоагулянт является основным фактором риска неблагоприятного исхода 

беременности [52]. Недавнее исследование выявило особенно высокую 

распространенность волчаночного антикоагулянта (82,5%) и тройных 

положительных антифосфолипидных антител (52,5%) среди пациенток с АФС 

и тяжелой преэклампсией [53]. Если он обнаруживается в начале 

беременности, это связано с тромботическими явлениями в плаценте со 

стороны матери [54]. Выявление ВА может быть связано с обнаружением 

среднего или высокого титра (более 40 GPL/MPL1 или более 99-го 

процентиля) антикардиолипиновых антител, изотипов IgG и IgM, а также 

антител IgG/IgM к B2-GPI [55, 56]. Чтобы результат считался положительным, 

любой из критериев должен быть подтвержден вторым тестом, проведенным 

через 12 недель после первого [43]. Наиболее сильными предикторами АФС 

считаются упомянутая выше тройная положительная реакция в сочетании с 

тромботическими событиями в анамнезе [8, 57]. 

Лабораторным маркером, который может помочь в выявлении беременностей 

с АФС высокого риска, является комплемент [58]. В таких случаях низкий 

 
1 Результаты анализа на антитела к кардиолипину, выраженных в единицах GPL (для IgG) и MPL 

(для IgM). Для IgG: < 12 GPL ЕД/мл — антител нет;  12–40 GPL ЕД/мл — низкая концентрация 

антител; 40 GPL ЕД/мл — высокая концентрация антител.  Для IgM: 0–10 MPL- ЕД/мл — 

референсные значения (В.Г.) 
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уровень циркулирующих компонентов комплемента может указывать на 

более высокую вероятность акушерских осложнений [59]. Saleh и 

соавторы также наблюдали связь между гипокомплементемией и 

повышенным риском неблагоприятных исходов беременности, в частности 

преэклампсии и задержки внутриутробного развития. Это позволяет 

предположить, что низкий уровень комплемента может служить биомаркером 

для оценки рисков беременности у пациенток с АФС и СКВ. Однако 

существует ограниченное количество доказательств того, что потребление 

комплемента является надежным маркером высокого риска, поскольку было 

проведено лишь несколько исследований с участием небольшого числа 

пациентов [60]. 

Другим полезным биомаркером являются анти-фосфатидил-

сериновые/протромбиновые антитела (aPS/PT); их наличие также может 

предсказать задержку внутриутробного развития или преэклампсию при 

беременности на фоне АФС, и их важность заключается в выявлении 

пациентов, нуждающихся в дополнительном лечении, поскольку процессы, в 

которых они участвуют, не поддаются обычному медикаментозному лечению 

[61]. 

Однако у некоторых пациентов не наблюдается серологического профиля, 

соответствующего критериям классификации; эти случаи составляют так 

называемую «некритериальную» группу АФС [62]. У пациентов из этой 

группы наблюдаются клинические проявления, связанные с АФС, по крайней 

мере одно из следующих: тромбоз поверхностных вен, тромбоцитопения, 

микроангиопатия, поражение сердечных клапанов, сетчатое ливедо, мигрень, 

хорея, судороги, миелит или «волчаночноподобные» проявления [63, 64]. У 

этой группы пациенток часто возникают акушерские осложнения, такие как 

выкидыш и преэклампсия, даже без традиционных антител к АФС [65]. 

Диагностика АФС может быть затруднена, особенно у «пациентов с АФС-

подобными симптомами». Для повышения точности диагностики и выявления 

пациентов с АФС-подобными симптомами, которым в противном случае 

диагноз может быть поставлен не сразу, было предложено расширить 

тестирование, включив в него антитела, не соответствующие критериям, такие 

как антифосфатидилэтаноламин. Хотя этот более широкий подход направлен 
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на то, чтобы облегчить раннее вмешательство и потенциально снизить риск 

тромбоза и акушерских осложнений, его практическая ценность остается 

неопределенной, поскольку многие из этих антител не обладают достаточной 

специфичностью и не всегда связаны с клиническими проявлениями [66]. 

У пациентов с акушерским АФС и у пациентов с тромботическим АФС 

(ТАФС) наблюдаются разные профили антифосфолипидных антител, как 

подчеркивают Anunciación-Llunell  и соавтор. В частности, у пациентов с 

акушерским АФС часто наблюдаются повышенные уровни антител IgM, таких 

как антифосфатидная кислота (aPA) и анти-β2GPI, в то время как у пациентов 

с ТАФС наблюдаются более высокие уровни антител IgG к кардиолипину и 

аннексину 5 (aA5). Эти различия подчеркивают, что анализ антител может 

помочь в персонализированном лечении АФС во время беременности, когда 

повышены риски преэклампсии, задержки роста плода и преждевременных 

родов [32, 67]. 

Ripoll и соавторы выявили биомолекулярные маркеры, отличающие 

тромботический АФС от акушерского АФС, и определили пути, характерные 

для каждого подтипа. При акушерском АФС (СТ-/ОБ+)2 повышена 

экспрессия таких маркеров, как протеинтирозинкиназа 2 бета (PTK2B), 

гликопротеин V (тромбоцитарный) (GP5), ингибитор металлопротеиназы 2 

(TIMP2) и фибронектин 1 (FN1), что указывает на их роль в клеточной адгезии 

и ремоделировании внеклеточного матрикса, критически важных для 

функционирования плаценты. Эти результаты подчеркивают неоднородность 

АФС, что способствует разработке индивидуальных терапевтических 

подходов для каждого клинического проявления [68]. 

Модель EUREKA3, разработанная Pregnolato и соавторами использует 

искусственный интеллект для анализа индивидуальных профилей антител и 

клинических факторов, что позволяет разрабатывать стратегии лечения с 

учетом рисков. Этот прецизионный подход на основе ИИ позволяет 

индивидуально подбирать интенсивность лечения, потенциально улучшая 

результаты как для матери, так и для ребенка [69]. 

 

 
2 СТ/ОБ – сосудистые тромбозы/осложнения беременности 
3 succEssfUl pREgnancy in aPL positive women: a risK stratification Algorithm - успешная беременность у АФЛ-
положительных женщин: алгоритм стратификации риска 
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Исходы беременности и клинические проявления при АФС 

Беременность связана с повышенной вероятностью перехода от 

доклинических аутоиммунных состояний к полностью развившимся 

аутоиммунным заболеваниям у предрасположенных к ним женщин [70]. 

Исходы для матери при акушерском АФС 

Акушерский антифосфолипидный синдром имеет несколько проявлений, как 

у матери, так и у плода. К клиническим проявлениям для матери относятся 

боль в животе, общее недомогание и боль в груди [4]. Гипертензивыне 

расстройства беременных — еще одно последствие для матери, связанное с 

различными рисками, включая отслойку плаценты и протеинурию, но также 

могут возникать тромбоз, нарушения дыхания или тромбоэмболия легочной 

артерии [71]. 

Кожные заболевания, такие как livedo racemosa , являются некоторыми 

нетипичными клиническими проявлениями АФС [72]. Могут возникать 

повреждения легких, такие как легочная артериальная гипертензия  или 

альвеолярное кровоизлияние, или даже заболевания сердца, такие как 

небактериальный эндокардит Либмана-Сакса, а также неврологические 

проявления, такие как изменение психического состояния, мигрень, судороги 

или хорея [73]. Что касается печени, то она может поражаться как при 

тромботическом, так и при нетромботическом заболевании. Из 

тромботических заболеваний мы упомянем синдром Бадда-Киари и 

веноокклюзионную болезнь печени, а из других категорий — цирроз, 

аутоиммунный гепатит и портальную гипертензию [73]. 

Исследование, в котором оценивался размер тимуса плода при аутоиммунных 

заболеваниях матери, изучало его изменения при системной красной волчанке, 

синдроме Шегрена и антифосфолипидном синдроме. Была выявлена связь 

между аутоиммунным воспалением у матери и изменениями в развитии 

иммунных органов плода, особенно в росте тимуса. Это исследование 

показало, что при беременности, осложненной антифосфолипидным 

синдромом, системной красной волчанкой и синдромом Шегрена, 

соотношение тимуса и грудной клетки плода (TTR) значительно ниже, чем при 

здоровой беременности. Снижение TTR, наблюдаемое при осложненных 

беременностях, позволяет предположить, что воспалительные процессы, 
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связанные с этими аутоиммунными заболеваниями, могут нарушать развитие 

тимуса плода, что потенциально может привести к ухудшению иммунной 

функции новорожденных. Кроме того, необходимы дополнительные 

исследования для подтверждения этих выводов и изучения долгосрочных 

последствий снижения роста тимуса для иммунной системы новорожденных 

и детей в этой группе пациентов [74]. 

 

Исходы для плода при акушерском АФС 

К неблагоприятным исходам для плода/новорожденного относятся выкидыш, 

внутриутробная гибель плода или прерывание беременности после 10 недель 

гестации, заболеваемость и смертность новорожденных, задержка 

внутриутробного развития, недоношенность или мертворождение 

[1]. Основные неблагоприятные исходы, такие как преждевременные роды, 

задержка внутриутробного развития и гибель плода, часто вызваны 

плацентарной недостаточностью, которая часто связана с 

преэклампсией. Случаи ААФС, особенно при преждевременных родах до 34 

недель, демонстрируют значительное увеличение неонатальных рисков. 

[40, 75]. 

Эти сложные последствия для плода и новорожденного подчеркивают 

серьезность проблем, связанных с АФС во время беременности. На 

рисунке 2 наглядно представлены эти риски, а также диапазон 

неблагоприятных последствий для матери и плода, связанных с плацентарной 

недостаточностью и преэклампсией (см. рис. 3). 

Считается, что существует определенный патофизиологический механизм, 

который вызывает различные исходы беременности в зависимости от срока 

гестации. Таким образом, в первом триместре снижается пролиферация 

трофобластных клеток, что приводит к раннему выкидышу (известному как 

наиболее чувствительный клинический симптом), в то время как плацентарная 

дисфункция негативно влияет на беременность во втором и третьем 

триместрах [9]. Однако считается, что наиболее специфическими 

клиническими проявлениями АФС являются преждевременные роды и гибель 

плода [76]. Поскольку оба этих признака вызваны преэклампсией или 

плацентарной недостаточностью, для выявления снижения кровотока в 
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маточных артериях требуется допплеровское ультразвуковое 

исследование. Аномальный конечный диастолический кровоток в маточной 

артерии на 20–24-й неделе беременности является хорошим прогностическим 

признаком поздних акушерских осложнений у женщин с АФС [9]. Кроме того, 

очень важную роль играют лабораторные и клинические критерии АФС; при 

их наличии повышается риск развития синдрома ПЭ/HELLP, задержки 

внутриутробного развития плода или мертворождения, что увеличивает 

вероятность неблагоприятных акушерских исходов [40]. 

Было замечено, что ААФС влияет не только на упомянутые выше заболевания, 

связанные с беременностью, но и может проявляться в сочетании с другими 

сосудистыми клиническими проявлениями. Примером такого сочетания 

является потеря плода на сроке до 10 недель беременности у пациенток с 

тромбозом глубоких вен [77]. 

Метаанализ, проведенный Xu и соавторами (2022), выявил сильную связь 

между антифосфолипидными антителами и задержкой роста плода при 

беременности с антифосфолипидным синдромом, в частности, с антителами к 

кардиолипину и антителами к бета-2-гликопротеину 1. Среди 11000 

проанализированных беременностей повышенный уровень ACA и β2GP1 был 

связан со значительно повышенным риском ЗРП, с коэффициентом риска 2,25 

и 1,31 соответственно. Эти результаты свидетельствуют о том, что АФС с 

помощью этих антител может нарушать функцию плаценты и замедлять рост 

плода. Примечательно, что волчаночный антикоагулянт не оказал 

существенного влияния на ЗРП, что подчеркивает важность мониторинга 

уровней ACA и β2GP1 для более эффективного управления рисками для плода 

при беременности с АФС [78]. 

Самая тяжелая форма АФС, известная как КАФС, также может быть вызвана 

беременностью. Это очень редкое проявление, которое характеризуется 

тромбозом нескольких органов, в том числе мелких сосудов, но также может 

проявляться неспецифическими симптомами, схожими с симптомами сепсиса, 

острой жировой дистрофии печени, инфекционного эндокардита, васкулита и 

других аутовоспалительных заболеваний [45, 79, 80]. Считается, что 80% 

случаев АФС вызваны беременностью, при этом половина случаев возникает 

во время беременности, а другая половина — после ее прерывания 
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[45]. Распознавание различных клинических проявлений АФС имеет 

решающее значение для ранней диагностики и своевременного 

вмешательства, особенно для предотвращения тяжелых последствий, таких 

как АФС [81]. 

 
Рисунок 2. Факторы риска антифосфолипидного синдрома. 

Лечение и тактика ведения акушерского антифосфолипидного синдрома 

Самое важное, чего следует избегать при АФС, — это появления первых или 

рецидивирующих тромботических осложнений, а также неблагоприятных 

акушерских исходов. Для этого необходимо тщательно следить за признаками 

и конкретными критериями, которые позволяют своевременно назначить 

надлежащее лечение [82]. Учитывая неоднородность проявлений АФС, 



 
 

23 
 

решающее значение имеют индивидуальные планы лечения, учитывающие 

конкретный подтип заболевания у каждого пациента, профиль антител и 

историю беременности. Недавние публикации, в том числе рекомендации 

Американского колледжа ревматологии (ACR) 2020 года по репродуктивному 

здоровью при ревматических и опорно-двигательных заболеваниях, 

подтверждают необходимость перехода к персонализированным протоколам 

лечения при АФС, где такие факторы, как монотерапия или комбинированная 

терапия, подбираются в зависимости от риска для пациента и его клинической 

истории. Такой персонализированный подход особенно полезен при лечении 

акушерского APS, поскольку индивидуальный подход может значительно 

снизить вероятность выкидыша, преэклампсии и задержки внутриутробного 

развития [83]. 

 

Первичная профилактика для пациентов с АФС высокого риска 

Лечение акушерского АФС в основном зависит от того, были ли у пациентки 

в прошлом акушерские осложнения, связанные с АФС [84]. Если у пациентки 

в анамнезе не было тромботических осложнений, тромбопрофилактика не 

требуется, но если у пациентки были повторные выкидыши на ранних сроках 

или антенатальная гибель плода, следует рассмотреть возможность 

тромбопрофилактики [84]. 

У беременных женщин с антифосфолипидным синдромом 

антитромботическая терапия должна сочетаться с тщательной оценкой 

дополнительных факторов риска тромбоза, включая пожилой возраст матери, 

курение, ожирение, гипертонию, диабет, преэклампсию, послеродовое 

кровотечение и длительную неподвижность. Комплексная оценка рисков 

необходима для разработки индивидуальных профилактических стратегий, 

снижения риска тромботических осложнений и улучшения состояния матери 

и плода. 

Существует множество исследований, проведенных на нескольких группах 

пациентов, из которых мы можем почерпнуть следующие идеи: защитное 

действие низких доз аспирина против тромбоза у пациентов с высоким 

уровнем антифосфолипидных антител в качестве основного метода 

тромбопрофилактики [82]. Однако официальное руководство (EULAR) 
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показывает, что низкие дозы аспирина предотвращают только артериальный 

тромбоз, но не венозный [40]. Тем не менее, общепринятым стандартом 

лечения акушерского АФС по-прежнему является комбинированное 

применение низких доз аспирина и низкомолекулярного гепарина. Этот режим 

продемонстрировал высокую эффективность в оптимизации исходов 

беременности и снижении риска тромбоза. 

 
Рисунок 3. Исходы для матери и плода при антифосфолипидном синдроме 

 

Низкие дозы аспирина (НДА) и низкомолекулярный гепарин (НМГ) 

Во время беременности лечение АФС осложняется ограничениями в выборе 

антикоагулянтов. Хотя варфарин не используется из-за риска для плода, 

остается стандартом низкомолекулярный гепарин в сочетании с низкими 

дозами аспирина [85, 86]. 

Некоторые когортные исследования показали, что НДА в сочетании с 

гепарином оказывает гораздо более эффективное действие при акушерском 

АФС, повышая процент живорождений [82, 87]. Согласно Кокрейновскому 
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обзору, такое комбинированное лечение улучшает результаты в случаях 

возвратных потерь беременности, связанных с АФС [88]. Однако они не 

выявили различий в отношении риска преждевременных родов, преэклампсии 

или задержки внутриутробного развития [82]. Таким образом, в руководствах 

EULAR рекомендуется использовать гидроксихлорохин, обладающий 

иммуномодулирующими свойствами, или низкие дозы кортикостероидов в 

дополнение к НДА и гепарину в рефрактерных случаях с осложнениями 

беременности, поскольку оба препарата улучшают исходы беременности [20]. 

Для бессимптомных пациенток с антифосфолипидными антителами 

Американский колледж ревматологов предлагает тщательное наблюдение без 

рутинной антикоагулянтной терапии, если в анамнезе нет акушерских 

осложнений, и в этом случае НДА и НМГ могут быть рассмотрены на основе 

индивидуальной оценки риска [89]. 

В любом случае, лечение акушерского антифосфолипидного синдрома 

включает применение НДА даже на этапе планирования беременности и 

низкомолекулярного гепарина в профилактических дозах, которые 

добавляются после подтверждения беременности [90]. В десятилетнем 

исследовании, проведенном Niznik и соавторами, изучаются долгосрочные 

результаты лечения пациенток с первичным акушерским 

антифосфолипидным синдромом. Результаты показали, что, хотя низкие дозы 

аспирина и низкомолекулярного гепарина улучшали исходы беременности, у 

значительного числа пациенток со временем все равно возникали 

тромботические осложнения, что подчеркивает необходимость дальнейшего 

контроля рисков [91]. 

В долгосрочном наблюдательном исследовании, длившемся 17 лет, 

оценивалась эффективность антикоагулянтной терапии у беременных женщин 

с АФС. В анализ были включены 92 беременности, при которых применялись 

низкомолекулярные гепарины или нефракционированный гепарин (НФГ) в 

сочетании с низкими дозами аспирина. Интересно, что при использовании 

НФГ показатель живорождения был немного выше (84%) по сравнению с НМГ 

(79%), что позволяет предположить, что НФГ может быть жизнеспособной и 

экономически выгодной альтернативой без ущерба для безопасности. Это 
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важное открытие для регионов, где ресурсы могут ограничивать 

использование НМГ [92, 93]. 

Оптимальная схема дозирования НМГ у беременных пациенток с 

тромботическим АФС до сих пор окончательно не установлена. В 

современных исследованиях и рекомендациях, в том числе EULAR, 

рекомендуется использовать гепарин в терапевтических дозах во время 

беременности у пациенток с АФС, особенно у тех, у кого в анамнезе были 

тромботические осложнения [94]. Эта рекомендация, хотя и основана на 

ограниченных данных, подтверждается фактами, указывающими на то, что 

женщины с АФС и цереброваскулярными нарушениями в анамнезе 

подвержены повышенному риску рецидива во время беременности, что 

подчеркивает необходимость тщательного антикоагулянтного лечения [95]. 

 

Антагонисты витамина К 

Антагонисты витамина К также могут быть использованы при лечении 

тромботического АФС или в качестве вторичной тромбопрофилактики 

[34]. Однако из-за его известной тератогенности современные рекомендации 

рекомендуют переходить с варфарина на терапевтические дозы НМГ в 

сочетании с НДА к шестой неделе беременности [96]. (Arslan, Branch, 

2019). Этот режим снижает риск варфариновой эмбриопатии, обеспечивая при 

этом адекватную тромбопрофилактику на протяжении всей беременности 

[96]. 

Согласно рекомендациям Британского общества гематологов (BSH), 

женщинам с тромботическим АФС, ранее принимавшим варфарин, следует 

возобновить прием варфарина в послеродовой период, так как он считается 

безопасным во время лактации и остается предпочтительным долгосрочным 

антикоагулянтом для профилактики вторичного тромбоза. Однако прием 

варфарина в послеродовой период следует отложить как минимум до пятого 

дня и на более длительный срок у женщин с повышенным риском 

послеродового кровотечения [97]. 

Гидроксихлорохин (HCQ) 

Гидроксихлорохин традиционно используется при волчанке, но новые 

исследования показывают, что он может быть полезен и беременным 
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женщинам с АФС. Гидроксихлорохин, известный своими 

иммуномодулирующими свойствами, рекомендуется использовать вместе с 

НДА и НМГ при осложнениях беременности, связанных с АФС. Исследования 

показывают, что гидроксихлорохин не только улучшает исходы 

беременности, но и улучшает функцию эндотелия, потенциально 

минимизируя протромботическое состояние, вызванное 

антифосфолипидными антителами [98]. Кроме того, HCQ может уменьшить 

воспаление плаценты и улучшить функцию трофобласта, тем самым снижая 

плацентарную недостаточность и улучшая здоровье матери и плода при 

беременности высокого риска [16]. 

Обычно считается, что гидроксихлорахин безопасен при беременности, 

однако недавние исследования указывают на незначительный тератогенный 

риск, особенно при воздействии в первом триместре. В когорте из 2045 

беременных женщин, принимавших HCQ, наблюдалось дозозависимое 

увеличение числа пороков развития мочевыводящих путей и расщелин губы и 

неба с относительным риском 1,33 при суточной дозе ≥ 400 мг по сравнению 

с 0,95 при дозах < 400 мг [99]. 

Для пациенток с антифосфолипидным синдромом, у которых в анамнезе были 

повторные потери плода, не поддающиеся традиционной терапии, может быть 

полезно начать принимать гидроксихлорохин в дозе 400 мг в день до 

зачатия. Многоцентровое исследование, в котором изучалось влияние 

дополнительных методов лечения в сочетании с традиционной терапией на 

беременных пациенток с антифосфолипидным синдромом высокого риска, 

показало, что терапия гидроксихлорохином до зачатия значительно снижает 

риск гибели плода в случаях, ранее не поддававшихся лечению только 

низкими дозами аспирина и гепарина, и является многообещающей стратегией 

для улучшения результатов беременности у пациенток с антифосфолипидным 

синдромом высокого риска [100]. 

Применение HCQ при беременности должно быть индивидуальным, с 

информированным согласием матери, поскольку тератогенные риски 

наиболее высоки в первые 12 недель. Возможно, целесообразно начинать 

лечение после 12 недель. В настоящее время имеется ограниченное 

количество данных о влиянии HCQ на рецидивирующие осложнения 
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беременности при акушерском АФС, не поддающемся стандартному 

лечению. Продолжающееся проспективное рандомизированное 

контролируемое исследование «Гидроксихлорохин для улучшения исходов 

беременности у женщин с антифосфолипидными антителами» (HYPATIA) 

призвано ответить на важные вопросы об эффективности и безопасности 

применения гидроксихлорохина во время беременности у пациенток с 

антифосфолипидным синдромом, не поддающимся стандартной терапии 

[86, 101]. 

 

Кортикостероиды 

Недавние исследования подчеркивают, что кортикостероиды, применяемые в 

сочетании с низкими дозами аспирина и гидроксихлорохина, как правило, 

эффективны и при тщательном лечении представляют минимальный 

риск. Тщательный контроль дозы необходим для снижения вероятности 

неблагоприятных исходов, включая преждевременные роды, артериальную 

гипертензию и потенциальные последствия для плода. Такой подход 

гарантирует, что кортикостероиды обеспечивают терапевтическую 

эффективность, сохраняя здоровье матери и плода без повышения рисков, 

связанных с беременностью [102]. 

 

Статины 

Нарушение, приводящее к повышенному сопротивлению в фетоплацентарном 

кровообращении, может быть вызвано чрезмерной активностью синтазы 

оксида азота, поскольку у пациенток с преэклампсией уровень этого фермента 

был ниже [103]. Таким образом, считается, что оксид азота играет важную 

роль в фетоплацентарном кровообращении, поскольку повышенный уровень 

оксида азота был связан с благоприятным исходом беременности 

[103]. Статины, такие как правастатин, повышают уровень оксида азота 

наряду с улучшением гемодинамики плаценты и поддерживают 

внутриутробный рост плода [103]. Однако применение правастатина не дало 

ожидаемых результатов, и современные данные не подтверждают его 

эффективность на том же уровне, что и у низких доз аспирина и 

низкомолекулярного гепарина, в улучшении исходов беременности. 



 
 

29 
 

Недавнее исследование подчеркивает потенциальную роль симвастатина в 

улучшении исходов беременности у пациенток с ААФС за счет воздействия 

на внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs), связанные с 

гликолизом. Ингибирование симвастатином гликолиза посредством пути 

PI3K-AKT-PKM24представляет собой новый механизм лечения ААФС, 

предполагающий, что он может служить дополнительной терапией в случаях, 

когда стандартные методы лечения неэффективны [104]. 

 

Плазмаобмен и внутривенное введение высоких доз иммуноглобулина  

В то время как большинство случаев акушерского АФС адекватно реагируют 

на стандартное лечение (низкие дозы аспирина и низкомолекулярного 

гепарина), некоторым пациенткам может потребоваться дополнительная 

терапия, например, гидроксихлорохином и преднизолоном. В редких случаях 

рефрактерного АФС, не поддающегося традиционному лечению, могут быть 

рассмотрены альтернативные методы, в том числе плазмаферез или 

внутривенное введение иммуноглобулина. Однако, учитывая, что повторные 

выкидыши у некоторых из этих пациенток могут быть вызваны факторами, не 

связанными с АФС, необходимы дальнейшие исследования для выявления 

потенциальных причин. Высокодозная внутривенная иммуноглобулиновая 

терапия (ВВИГ) была оценена как вариант лечения в случаях вторичного 

антифосфолипидного синдрома, устойчивого к аспирину и гепарину, во время 

беременности. Этот подход особенно эффективен при лечении 

рецидивирующих неблагоприятных исходов беременности, связанных с АФС, 

когда традиционные методы лечения могут быть недостаточными [105]. 

Добавление внутривенного введения иммуноглобулина (ВВИГ) к 

стандартным методам лечения АФС (НДА, НМГ) не привело к значительному 

улучшению показателей живорождения или снижению числа выкидышей, 

преждевременных родов или задержки внутриутробного развития. Однако 

ВВИГ снижает риск преэклампсии, что позволяет предположить, что он может 

быть полезен при беременности с АФС высокого риска. Эти многообещающие 

 
4  PI3K/AKT/PKM2 — внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами которого 
являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), киназы AKT и пируват киназы подтипа M2. Это один из 
универсальных сигнальных путей, характерных для большинства клеток человека. Он отвечает за уход 
от апоптоза, рост, пролиферацию клеток, метаболизм (В.Г.) 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B0
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результаты подчеркивают необходимость дальнейших исследований для 

подтверждения роли ВВИГ в лечении гипертонических осложнений, 

связанных с АФС, во время беременности [106]. 

Многоцентровое исследование, проведенное Kaneko и соавторами. (2023), 

показывает, что, хотя внутривенное введение иммуноглобулина само по себе 

не может достоверно повысить частоту живорождений, его применение в 

сочетании с такими методами лечения, как ритуксимаб или правастатин, 

показало улучшение результатов. У пациенток с акушерским АФС, которые 

не реагировали на стандартные методы лечения, такой комбинированный 

подход привел к улучшению результатов беременности примерно в 62,5% 

случаев. Эти данные свидетельствуют о том, что внутривенное введение 

иммуноглобулина в рамках многоцелевой стратегии лечения может 

эффективно воздействовать на несколько механизмов патофизиологии АФС, 

предлагая многообещающий дополнительный вариант лечения рефрактерных 

случаев АФС с высоким риском [107]. 

 

Экспериментальные методы лечения рефрактерных случаев 

Помимо стандартных методов лечения, при АФС во время беременности 

изучаются новые методы лечения, такие как экулизумаб, ингибитор 

комплемента. Экулизумаб целенаправленно воздействует на активацию 

комплемента, потенциально снижая воспалительные и тромботические 

осложнения, связанные с этим синдромом. Alijotas-Reig и 

соавторами предполагают, что экулизумаб особенно эффективен для женщин 

с рефрактерными симптомами АФС, предлагая целенаправленный подход к 

случаям, не поддающимся традиционным методам лечения [108]. 

Другим альтернативным методом лечения могут быть препараты, 

блокирующие TNF-альфа, поскольку считается, что TNF-альфа может 

способствовать развитию акушерских осложнений [76]. Одним из безопасных 

ингибиторов TNF, который не проникает через плаценту, считается 

цертолизумаб, который повышает вероятность благополучного исхода 

беременности у пациенток с АФС [76]. 
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Катастрофический антифосфолипидный синдром (КАФС) 

Что касается КАФС, то, несмотря на отсутствие достаточного количества 

исследований, которые могли бы указать на конкретное лечение, следует 

принимать во внимание антикоагулянтную терапию, поскольку это важное 

тромбофилическое заболевание [4]. Поэтому обычно рекомендуется 

комбинированная терапия, известная как «тройная терапия», которая 

включает антикоагулянты, кортикостероиды, плазмаферез или внутривенный 

иммуноглобулин [4]. Плазмаферез удаляет определенные антитела и 

некоторые провоспалительные и протромботические медиаторы путем 

удаления примерно 2–3 л плазмы в течение 3–5 дней. Если заболевание 

протекает тяжело, требуется иммуносупрессивная терапия, например 

гидроксихлорохином, ритуксимабом или экулизумабом, чтобы предотвратить 

быстрое ухудшение состояния [109]. 

 

Ведение после родов 

EULAR и Американский колледж акушеров и гинекологов рекомендуют 

продолжать профилактическое применение антикоагулянтов в течение 6–12 

недель после родов у женщин с акушерским АФС, чтобы снизить риск 

тромбоза [110]. 

Эти стратегии подчеркивают необходимость индивидуального, 

междисциплинарного подхода для оптимизации результатов лечения матерей 

и плодов при ААФС, особенно в случаях высокого риска или рефрактерных 

случаях. 

 

Ведение АФС и методы вспомогательной репродукции (ВРТ) 

Согласно рекомендациям EULAR, эффективность и безопасность 

вспомогательных репродуктивных технологий, в том числе индукции 

овуляции и экстракорпорального оплодотворения, у женщин с АФС в первую 

очередь подтверждаются наблюдательными исследованиями. Частота 

наступления беременности сопоставима с показателями в общей популяции и 

достигает 30%. Вспомогательные репродуктивные технологии в целом 

считаются безопасными, когда заболевание протекает стабильно и в случаях с 
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положительным результатом теста на АФЛ-АТ проводится соответствующая 

антитромботическая терапия. 

Несмотря на отсутствие стандартизированного протокола, женщинам с 

положительным результатом теста на антиплазматические антитела, 

проходящим стимуляцию яичников, можно рекомендовать общие 

профилактические меры. Антитромботическая терапия, в том числе прием 

малых доз аспирина и низкомолекулярного гепарина, должна подбираться 

индивидуально с учетом оценки рисков, аналогично протоколам для 

беременных. Прием малых доз аспирина следует прекратить за три дня до 

извлечения яйцеклеток и возобновить на следующий день, а прием 

низкомолекулярного гепарина следует приостановить как минимум за 12 

часов до процедуры и возобновить в тот же день, если кровотечение не 

начнется. У пациентов с положительным результатом теста на 

антифосфолипидные антитела, не получающих НДА во время стимуляции, 

рекомендуется начинать лечение в день переноса эмбрионов, как правило, в 

сочетании с низкомолекулярными гепаринами, которые следует продолжать 

на протяжении всей беременности. 

Синдром гиперстимуляции яичников можно свести к минимуму с помощью 

более мягкой гормональной стимуляции или протокола с использованием 

антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. Подход, основанный на 

естественном цикле, представляет собой альтернативу, хотя и с более низким 

процентом успешных беременностей. Протокол индукции ВРТ должен быть 

индивидуальным, обеспечивая оптимальный баланс между безопасностью 

процедуры и терапевтической эффективностью. 

 

АФЛ-АТ-позитивные женщины во время беременности 

В рекомендациях EULAR рекомендуется профилактическое лечение низкими 

дозами аспирина (75–100 мг/день) у бессимптомных носителей 

антифосфолипидного синдрома (АФС) с высоким профилем риска, даже при 

отсутствии критериев классификации АФС или традиционных факторов 

риска. Учитывая связь между высоким профилем риска АФС и повышенным 

риском акушерских и тромботических осложнений, эта рекомендация 

распространяется на беременных женщин, у которых ранее не было тромбоза 
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или осложнений беременности, с СКВ или без нее, для которых низкие дозы 

аспирина следует рассматривать как профилактическую меру для 

оптимизации состояния матери и плода. 

В настоящее время не хватает высококачественных данных, на основе которых 

можно было бы проводить послеродовое наблюдение за пациентками с 

положительным результатом теста на АФЛ-АТ без клинических проявлений 

АФС в анамнезе. Следовательно, клинические решения должны приниматься 

с учетом наличия дополнительных факторов риска тромбоза, семейной 

тромботической истории и способа родоразрешения. В ситуациях 

повышенного риска рекомендуется проводить тромбопрофилактику, 

поскольку послеродовой период представляет собой хорошо изученный 

период повышенной восприимчивости к венозной тромбоэмболии (ВТЭ), при 

этом наибольший риск возникает в течение первых шести недель после родов 

[111]. 

 

Превентивное и упреждающее управление 

Эффективное лечение антифосфолипидного синдрома (АФС) во время 

беременности требует сочетания профилактических и терапевтических 

стратегий, направленных на минимизацию рисков для матери и плода. 

Консультирование перед зачатием играет ключевую роль в лечении 

антифосфолипидного синдрома, поскольку оно подготавливает женщин к 

потенциальным проблемам, связанным с беременностью, и дает рекомендации 

по необходимым мерам предосторожности и лечению [81]. 

Важнейшим аспектом является выявление профилей антифосфолипидных 

антител (АФЛ-АТ) с высоким риском, характеризующихся положительным 

результатом теста на волчаночный антикоагулянт, двойным или тройным 

положительным результатом теста на АФЛ-АТ или постоянно повышенными 

титрами АФЛ-АТ, что отражается в показателях АФЛ-АТ и Глобальной 

шкалой антифосфолипидного синдрома. К дополнительным факторам риска 

относятся сопутствующие аутоиммунные заболевания, в частности СКВ, 

тромботический или акушерский АФС в анамнезе, а также традиционные 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. Раннее выявление этих 
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рисков позволяет проводить индивидуальный мониторинг и вмешательство, 

улучшая состояние матери и плода [112]. 

В качестве общей терапевтической меры следует рассмотреть возможность 

приема фолиевой кислоты за месяц до зачатия и на протяжении всей 

беременности [113, 114]. Кроме того, пациентам, проходящим лечение 

кортикостероидами или гепарином, рекомендуется принимать добавки с 

кальцием и витамином D из-за их остеопоротического действия [112, 115]. 

Беременным женщинам с АФС следует придерживаться местных протоколов 

ведения беременности с высоким риском, изменяя частоту и методы 

наблюдения за плодом в зависимости от состояния матери и плода [112]. 

Этот мониторинг дополняется корректировкой терапии, например, 

назначением малых доз аспирина и гепарина, которые доказали свою 

эффективность в снижении частоты осложнений беременности, связанных с 

АФС [116]. 

В таблице 1 представлены рекомендации EULAR по лечению АФС во время 

беременности. 

Таблица 1. Рекомендации EULAR по лечению АФС во время беременности. 

Терапия Дозировка/Про

токол 

Эффективность   Побочные 

эффекты 

Ссылки 

Низкие дозы 

аспирина НДА 

75-100 мг/день 

до зачатия и во 

время 

беременности 

Снижает риск 

тромбоза и улучшает 

исходы беременности 

Минимальные 

(например, 

желудочно-

кишечный 

дискомфорт) 

[40, 90, 95] 

НМГ Профилактическ

ая доза во время 

беременности 

Увеличивает частоту 

живорождения, 

снижает частоту 

повторных 

выкидышей 

Реакции в месте 

инъекции, риск 

кровотечения 

[94, 96, 98] 

Гидроксихлоро

хин (HCQ) 

400 мг в день Улучшает функцию 

эндотелия, снижает 

воспаление плаценты 

Редкий 

тератогенный 

риск при 

воздействии в 

первом триместре 

[105, 107] 

Кортикостерои

ды 

Низкая доза в 

тяжелых случаях 

Смягчает воспаление 

при рефрактерном 

АФС 

Гипертония, 

преждевременные 

роды 

[109, 110] 

Внутривенный 

иммуноглобул

ин 

Высокая доза в 

рефрактерных 

случаях 

Может снизить риск 

преэклампсии при 

беременностях с 

высоким риском 

Дорогой, 

потенциальные 

аллергические 

реакции 

[112, 113] 
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Обсуждение 

Краткое изложение ключевых выводов 

В этом обзоре представлен всеобъемлющий анализ современных знаний о 

влиянии антифосфолипидного синдрома на беременность. Особое внимание 

уделяется его роли в неблагоприятных акушерских исходах, таких как 

повторные выкидыши, преэклампсия и задержка внутриутробного развития 

плода. Доказательства подтверждают, что комбинированная терапия низкими 

дозами аспирина и низкомолекулярного гепарина значительно повышает 

частоту живорождений и снижает некоторые риски, связанные с 

антифосфолипидным синдромом. Тем не менее, остаются нерешенные 

проблемы, особенно в отношении лечения преждевременных родов, задержки 

внутриутробного развития плода и случаев, не поддающихся стандартной 

терапии. Новые методы лечения, в том числе гидроксихлорохин и ингибиторы 

ФНО-альфа, могут быть полезны в таких рефрактерных случаях, но для 

подтверждения их безопасности и эффективности при беременности 

необходима тщательная клиническая проверка. 

 

Клинические последствия и понимание методов лечения 

Полученные результаты подчеркивают необходимость ранней и точной 

диагностики, а также индивидуального подхода к лечению при 

антифосфолипидном синдроме во время беременности. Сочетание 

низкомолекулярного гепарина и низкомолекулярного декстрана стало 

фундаментальной стратегией, позволяющей значительно улучшить состояние 

матери и плода. Этот режим лечения не только устраняет риск тромбоза, но и 

подчеркивает важность индивидуального подхода, при котором решения о 

лечении принимаются с учетом истории болезни пациента и профиля 

антифосфолипидных антител. Дополнительные методы лечения, такие как 

гидроксихлорохин, показали многообещающие результаты в улучшении 

состояния за счет модуляции иммунного ответа, особенно в случаях 

антифосфолипидного синдрома с высоким риском и стойкими побочными 

эффектами. Кроме того, ингибиторы ФНО-альфа, такие как цертолизумаб, 

представляют собой многообещающий вариант лечения АФС, не 

поддающегося традиционной антикоагуляции. Однако их применение требует 
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тщательного мониторинга для обеспечения эффективности лечения матери и 

минимизации риска для плода. Эти результаты свидетельствуют о том, что для 

оптимизации результатов беременности при АФС необходим комплексный 

междисциплинарный подход, включающий иммуномодулирующие 

препараты и индивидуальные протоколы антикоагуляции. 

 

Пробелы и ограничения в существующих доказательствах 

Текущая область исследований АФС во время беременности отмечена 

заметными пробелами, которые ограничивают клинический 

перевод. Небольшие размеры выборки, зависимость от данных наблюдений и 

противоречивые определения положительного эффекта от АФС осложняют 

усилия по разработке универсально применимых рекомендаций по лечению. В 

частности, при тяжелых проявлениях АФС, таких как катастрофический АФС, 

ограниченные данные препятствуют принятию обоснованных решений в 

клинических условиях. Эти ограничения подчеркивают настоятельную 

потребность в стандартизированных рамках исследований, которые могут 

дать более последовательные и действенные результаты. 

 

Стратегические приоритеты исследований 

Чтобы восполнить эти пробелы, будущие исследования должны быть 

направлены на создание более надежной доказательной базы с помощью 

крупномасштабных рандомизированных испытаний, в которых оцениваются 

как традиционные, так и новые методы лечения, в том числе 

гидроксихлорохин и биологические препараты, такие как ингибиторы ФНО-

альфа. Не менее важно разработать оптимизированные протоколы 

применения антикоагулянтов, в которых эффективность будет сочетаться с 

безопасностью для плода. Исследования также должны быть направлены на 

оценку долгосрочных последствий для здоровья матерей и детей после 

беременности с АФС, что позволит получить информацию, выходящую за 

рамки перинатального периода. Кроме того, для того, чтобы управление APS 

стало более персонализированным и универсальным, крайне важно 

усовершенствовать инструменты оценки рисков и исследования, отражающие 

разнообразие населения. 
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Заключение 

Таким образом, АФС представляет собой серьезную угрозу во время 

беременности, что требует комплексного междисциплинарного подхода к 

лечению. Доказательства подтверждают эффективность комбинированной 

антикоагулянтной терапии, однако индивидуальная оценка рисков и разумное 

применение дополнительных методов лечения по-прежнему имеют ключевое 

значение для оптимизации результатов лечения матери и плода. Поскольку 

продолжают появляться новые методы лечения, необходимы постоянные 

исследования для разработки безопасных и эффективных протоколов, 

учитывающих особенности АФС во время беременности. Такие усилия 

необходимы для совершенствования клинической практики, снижения 

заболеваемости и смертности, связанных с беременностью, и в конечном итоге 

для повышения качества лечения женщин с АФС. 

 

Выводы  

Результаты, обобщенные в этом обзоре, подчеркивают многогранность 

проблем и достижений в лечении АФС во время 

беременности. Доказательства подтверждают, что применение 

комбинированной антикоагулянтной терапии наряду с потенциальными 

иммуномодулирующими добавками имеет решающее значение для 

улучшения состояния матери и плода. Более того, в случаях АФС с высоким 

риском, особенно при сочетании с СКВ, необходимы индивидуальные 

мультидисциплинарные подходы и надежные протоколы мониторинга 

плода. Будущие исследования должны быть направлены на 

совершенствование терапевтических стратегий, оценку долгосрочной 

безопасности и эффективности новых методов лечения, а также на улучшение 

моделей прогнозирования неблагоприятных исходов, чтобы использовать их 

в качестве рекомендаций по лечению АФС во время беременности. 
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