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Резюме
Антифосфолипидные антитела (АФА) многосторонне влияют на процессы формирования и развития трофобла-
ста с момента установления маточно-плацентарного кровотока, когда начинается активный контакт с плазмой 
матери, содержащей циркулирующие АФА. Открытым и широко обсуждаемым остается вопрос о влиянии АФА на 
развитие более ранних репродуктивных потерь, то есть на этапе имплантации и инвазии эмбриона, что клинически 
может проявляться бесплодием неясной этиологии, многократными неудачами экстракорпорального оплодотво-
рения или доклиническими потерями беременности (биохимическими беременностями). Возможными патогенети-
ческими вариантами может быть нарушение процессов ангиогенеза в эндометрии под действием антифосфолипи-
дых антител, повышение активности NK-клеток, усиление протромботических механизмов и десинхронизация 
процессов фибринолиза и фибринообразования, а также негативное влияние АФА на развитие эмбриона.
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Антифосфолипидные антитела, антифосфолипидный синдром, имплантация, неудачи ЭКО, ранние репродуктив-
ные потери, бесплодие неясной этиологии.
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Summary
Antiphospholipid antibodies by disrupting trophoblast invasion and endometrial angiogenesis might contribute to a 
defective placentation and, in turn, affect the successful beginning of pregnancy. It is well known and proven that these 
processes begin with the founding of the utero-placental blood flow. Given the ability of aPLs to affect implantation and 
placentation, authors have recently suggested the possibility that aPLs may be responsible also for recurrent implantation 
failure, early pregnancy loss and unexplained sterility. Possible pathogenic mechanisms: the ability of aPLs to exert a 
direct negative effect on uterine endothelium and preimplantation embryos, increased activity of NK-cells, increased 
prothrombotic mechanisms and disruption of the processes of fibrinolysis and fibrin formation.
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Ââåäåíèå
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это аутоим-

мунное заболевание, характеризующееся развитием 
сосудистых тромбозов (артериальных и венозных) и/
или акушерской патологии при наличии постоянно 
циркулирующих антифосфолипидных антител (анти-
тел к кардиолипину (аКА), волчаночного антикоагу-
лянта (ВА) и антител к β2гликопротеину-1 (а β2ГП)), 
определенных у пациента два и более раз с интервалом 
не менее 12 нед. [47]. По данным крупного системати-
ческого обзора, АФС является причиной тромбозов у 
10% пациентов с тромбозом глубоких вен голени, у 
11% пациентов с инфарктом миокарда и 14% пациен-
тов с острым нарушением мозгового кровообращения 
[17]. АФС также является одной из основных причин 
тромбозов в акушерско-гинекологической практике [1]. 
Однако наиболее частым клиническим проявлением 
АФС служит акушерская патология: привычное невына-
шивание беременности (три и более необъяснимых 
последовательных прерываний беременности в сроках 
до 10 нед. с исключением хромосомной патологии, 
анатомических и гормональных причин), необъяснимая 
внутриутробная гибель морфологически нормального 
плода в сроках 10 нед. и более, преждевременные роды 
до 34 нед. беременности, протекающей с тяжелой 
преэклампсией и плацентарной недостаточностью [47].

Антифосфолипидный синдром вносит существен-
ный вклад в развитие осложнений беременности. По 
данным европейского мультицентрового проспектив-
ного исследования Euro-Phospholipid Project, вклю-
чившего 1000 женщин с АФС, беременность при АФС 
осложняется преэклампсией у 2-8% женщин [19,20], 
плацентарной недостаточностью – у 11%, преждевре-
менными родами – у 28%, внутриутробной гибелью 
плода – у 7% женщин [19]. При сочетании АФС с 
системной красной волчанкой риски акушерских 

осложнений многократно возрастают. По данным 
Branch и Khamashta, риск преэклампсии при этом 
составляет от 32 до 50%, а преждевременных родов – 
от 32 до 65% [14]. Но наиболее часто АФС выявляется 
при невынашивании беременности. По разным 
данным, АФС является причиной привычного невына-
шивания у 7-25% женщин [14,19,32].

Антифосфолипидные антитела представляют 
собой семейство гетерогенных ауто- и аллоиммунных 
иммуноглобулинов: IgG, IgM и IgA, направленных 
против фосфолипидов (ФЛ), находящихся в плазма-
тической мембране клеток. Долгое время считалось, 
что АФА направлены против отрицательно заряжен-
ных (анионных) фосфолипидов, расположенных на 
внутренней поверхности плазматической мембраны, 
однако обнаружены АФА к нейтральному фосфоли-
пиду – фосфотидилэтаноламину, расположенному на 
наружной поверхности. Тем не менее, одна из основ-
ных ролей в реализации патологического аутоиммуни-
тета при АФС отводится фосфатидилсерину (ФС) –
анионному фосфолипиду, расположенному на 
внутренней поверхности цитоплазматической мембра-
ны и поэтому защищенному от взаимодействия с 
плазмой, содержащей АФА [1]. 

С использованием моноклональных антител к 
фосфолипидам было показано, что трофобласт при 
дифференцировке и инвазии в экстрацеллюлярный 
матрикс также экспонирует ФС. Так как слияние 
клеток и рост синцития продолжается почти всю 
беременность, то клетки трофобласта, возможно, 
являются единственными клетками в организме чело-
века, столь длительно экспонирующими на своей 
поверхности отрицательно заряженные ФЛ [1]. Таким 
образом, беременность является уязвимым состоя-
нием для реализации патологического аутоиммун-
ного ответа при АФС.



Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
  Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 

А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

116

20
16

 •
 Т
о
м

 1
0 

• 
№

 4

http://www.gynecology.su

Патогенез практически всех клинических проявлений 
АФС, включая акушерские осложнения, универсален и 
осуществляется через нарушение микроциркуляции, 
гемостаза и патологию сосудистой стенки [1]. Антифос-
фолипидные антитела способны опосредованно повре-
ждать мембрану эндотелия, нарушая баланс в звене 
естественных антикоагулянтов и ингибиторов свертыва-
ния, и провоцировать гиперкоагуляцию [3].

Антифосфолипидные антитела (АФА) самостоя-
тельно или при образовании комплексов с другими 
белками плазмы (так называемыми кофакторами – 
β2-гликопротеин 1 (β2-GP1), аннексин V, протромбин) 
оказывают опосредованное повреждающее действие 
на клетки. Непосредственное повреждение клетки 
происходит в результате иммунного цитолиза, возни-
кающего при образовании комплекса «антиген – анти-
тело» на поверхности клетки, что является проявле-
нием гиперчувствительности II типа. Иммунный цито-
лиз может быть комплемент-зависимым, когда непо-
средственное повреждение клетки реализуется через 
активацию системы комплемента или FcR-зависимым, 
осуществляемым фагоцитами (в основном макрофа-
гами) и естественными киллерами [5]. Таким образом, 
действие АФА является иммуноопосредованным. 

Причиной развития акушерских осложнений при 
АФС длительное время считалось непосредственное 
образование тромбов в материнско-плацентарном 
кровотоке, однако тромбообразованием невозможно 
объяснить все гистопатологические процессы, обнару-
живаемые в плацентах женщин с АФС [64]. Серия 
экспериментальных работ, выполненных in vivo на 
мышах после введения им АФА, а также in vitro, открыла 
новые патогенетические механизмы развития патоло-
гии плацентации. На культуре клеток эндометрия чело-
века, прокультивированном с поликлональными 
β2-гликопротеинзависимыми IgG антифосфолипид-
ными антителами, выделенными из крови пациенток с 
АФС, было обнаружено, что АФА ингибируют процессы 
ангиогенеза в эндометрии благодаря снижению выра-
ботки сосудистого эндотелиального фактора роста 
VEGF [26]. В экспериментах с использованием культуры 
клеток трофобласта, полученного из ткани плацент 
женщин с физиологической беременностью, прокуль-
тивированного с поликлональными IgG антифосфоли-
пидными антителами, полученными от женщин с АФС, 
было обнаружено ингибирование дифференцировки 
синцитиотрофобласта, а также снижение выработки 
хорионического гонадотропина человека [1,27]. На 
культуре клеток цитотрофобласта после добавления 
IgG АФА, полученных от пациентов с АФС, была дока-
зана способность АФА влиять на экспрессию трофоб-
ластом адгезионных молекул – интегринов и кадгери-
нов, обеспечивающих процессы адгезии и инвазии 
трофобласта. Было обнаружено, что АФА подавляют 
экспрессию альфа 1 интегрина и VE-кадгерина и акти-
вируют экспрессию альфа 5 интегрина и Е-кадгерина 
[25]. Вышеперечисленные повреждающие механизмы 
приводят к дефекту имплантации и снижению глубины 

децидуальной инвазии трофобласта, а также к наруше-
нию ангиогенеза в эндометрии [30], что клинически 
проявляется невынашиванием беременности, а в случае 
прогрессирования беременности является причиной 
развития поздних акушерских осложнений [1].

Еще одним патогенетическим механизмом в разви-
тии акушерской патологии является воспаление 
[53,59]. В крупном систематическом обзоре  по изуче-
нию гистопатологии плацент женщин с АФС среди 44 
признаков, описываемых патологоанатомами, было 
выявлено 6 общих достоверных признаков, включая 
воспалительные изменения, обнаруженных в плацен-
тах 580 АФА-положительных женщин: плацентарные 
инфаркты, нарушение ремоделирования спиральных 
артерий, децидуальное воспаление, увеличение числа 
синцитиальных почек, уменьшение васкулосинцити-
альных мембран и отложение продуктов активации 
системы комплемента C4d [64]. 

Решающую роль в развитии воспаления ученые 
отдают системе комплемента [7,31,1]. Система 
комплемента объединяет два патогенетических меха-
низма развития клинических проявлений АФА: 
акушерской патологии и тромботических осложнений. 

Под действием АФА в плацентарном кровотоке 
происходит активация системы комплемента. Продукты 
активации комплемента, компонент С3, С5а и мембра-
ноатакующий комплекс являются мощными медиато-
рами активации тромбоцитов и эндотелиальных клеток 
[31]. Компонент комплемента С5а при взаимодействии 
с рецептором С5aR способствует привлечению моно-
цитов, нейтрофилов, тучных клеток, из которых высво-
бождается большое количество медиаторов воспале-
ния, включая хемокины, цитокины, протеолитические 
ферменты, свободные радикалы. Образование связи 
С5a-C5aR также стимулирует выработку нейтрофи-
лами тканевого фактора, что является одним из глав-
ных патогенетических механизмов развития АФА-
индуцированных тромбозов [31]. Протеиназы, секре-
тируемые клетками воспаления, непосредственно 
расщепляют С5 и способствуют дальнейшей активации 
комплемента. В результате этих процессов происходит 
активация процессов воспаления, коагуляции и разви-
тие тканевых повреждений плаценты и плода [1,31]. 

Инактивация системы комплемента в сыворотках 
женщин с АФС достоверно снижает их цитотоксиче-
ский эффект в отношении эндотелиальных клеток по 
сравнению с сыворотками крови женщин с АФС с 
неинактивированным комплементом, что продемон-
стрировано на экспериментальной модели эндотелия 
линии EA.Hy926 [4]. Мыши с дефицитом компонентов 
комплемента С3, С5, С6 или рецепторов к С5а рези-
стентны к АФА-индуцированной тромбофилии и акти-
вации эндотелия [50]. 

Роль системы комплемента в развитии акушерской 
патологии многократно подтверждена на экспери-
ментальных моделях [35,40,54]. В опытах на мышах 
было показано, что пассивный перенос человеческих 
АФА вызывает активацию комплемента, тогда как при 
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ингибировании системы комплемента удается предо-
твратить потери плода и внутриутробную задержку 
развития [35]. 

Кроме того, у пациенток с АФА с наличием и при 
отсутствии клинических проявлений обнаружено 
повышение содержания в сыворотке крови компонен-
тов С3а и Bb [48,24]. Но повышение С3а не коррелиро-
вано с развитием тромбозов [24]. 

В связи с важной ролью системы комплемента в 
патогенезе осложнений АФС в клинической практике у 
пациентов, рефрактерных к стандартной терапии АФС, 
стали успешно применять анти-С5а моноклональные 
антитела [10,44,62]. Успехи терапии данными препа-
ратами способствовали разработке новых препаратов, 
влияющих на систему комплемента, например, антаго-
ниста С5аR, находящегося сейчас на этапе доклиниче-
ских испытаний. Высокая эффективность препаратов, 
ингибирующих функцию С5а у пациентов с АФС, 
подтверждает ключевую роль системы комплемента в 
патогенезе развития клинических проявлений у паци-
ентов с АФС.

Еще одним возможным патогенетическим механиз-
мом в развитии репродуктивных потерь при АФС 
можно назвать гипотезу разрушения «аннексинового 
щита» на поверхности клеток трофобласта. В процессе 
дифференцировки трофобласта одновременно с 
экстернализацией фосфолипидов происходит выра-
ботка естественного антикоагулянта аннексина V. Он 
покрывает фосфолипиды по типу ковра, оказывая 
местный антикоагулянтный эффект, что препятствует 
тромбообразованию во время беременности. АФА в 
присутствии β2гликопротеина-1 нарушают локальную 
антикоагулянтную активность аннексина V, вытесняя 
его с поверхности трофобласта, в результате чего 
анионные фосфолипиды начинают свободно контак-
тировать с плазмой крови, что, в свою очередь, приво-
дит к запуску коагуляционного каскада [1].

Несмотря на то, что не все патогенетические меха-
низмы достаточно изучены и исследования в этой 
области активно продолжаются, доказано и не вызы-
вает сомнений ученых то, что антифосфолипидные 
антитела многосторонне влияют на процессы форми-
рования и развития трофобласта с момента установ-
ления маточно-плацентарного кровотока, то есть 21 
дня с момента овуляции, когда начинается активный 
контакт с плазмой матери, содержащей циркулирую-
щие АФА. Открытым и широко обсуждаемым остается 
вопрос о влиянии АФА на развитие более ранних 
репродуктивных потерь, то есть на этапе имплантации 
и инвазии эмбриона. 

Привлечению внимания исследователей к этой 
проблеме способствовало широкое распространение 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) и 
появление новой группы пациенток с необъяснимыми 
многократными неудачами имплантации при примене-
нии различных методов ВРТ. Ученые начали выдвигать 
теории о схожести механизмов неудач имплантации и 
раннего прерывания беременности (биохимических 

беременностях) с привычным невынашиванием бере-
менности, связывая это с наличием антифосфолипид-
ных антител [22]. Кроме того, в последнее десятилетие 
XX в. был выполнен ряд лабораторных экспериментов 
на мышах, открывающих возможные патогенетиче-
ские механизмы влияния АФА на имплантацию и инва-
зию эмбриона. 

На экспериментальных моделях с помощью введе-
ния мышам моноклональных антифосфолипидных 
антител было доказано негативное влияние АФА как на 
эмбриона [61,42], так и на эндометрий [63]. Stoeger с 
соавт. сообщили, что введение мышам моноклональ-
ных антител к кардиолипину приводит к сбою имплан-
тации эмбриона в результате связывания АФА с клет-
ками трофэктодермы [61]. Kaider и др. продемонстри-
ровали задержку развития или гибель эмбрионов 
мышей, прокультивированных с антиосфолипидными 
антителами IgG, по сравнению с эмбрионами, прокуль-
тивированными с контрольными Ig [42]. Tartakovsky и 
соавт. сообщили, что эмбрионы, полученные от мышей 
после введения им моноклональных IgG АФА, теряют 
способность к имплантации после их удаления из среды 
с антифосфолипидными антителами и помещения в 
нормальную матку мышей, которым не вводили АФА 
[63]. Кроме того, в исследовании Azem F. среди женщин, 
выполняющих ЭКО, у 50% пациенток с высокими 
титрами антител к кардиолипину было обнаружено 
нарушение морфологии предимплантационного эмбри-
она по сравнению с 20% пациенток без АФА [8].

Другим возможным механизмом влияния АФА на 
этапы имплантации является ингибирующее влияние 
АФА на процессы ангиогенеза в эндометрии, о чем 
было упомянуто выше [26,58,36]. Di Simone и соавт. 
изучали влияние АФА на процессы ангиогенеза in vivo 
на экспериментальной модели мышей после введения 
им АФА, а также in vitro. Они обнаружили, что АФА 
значительно уменьшает количество и общую длину 
трубочек, образованных эндотелиальными клетками 
эндометрия в условиях in vitro на трехмерном матриксе 
Матригель, и уменьшает количество вновь образован-
ных сосудов у мышей, которым были введены IgG АФА. 
Кроме того, АФА значительно снижают выработку сосу-
дистого эндотелиального фактора роста VEGF и матрич-
ных металлопротеиназ (MMP) на ядерном уровне. 
Авторы делают выводы о том, что АФА ингибируют 
процессы ангиогенеза, что может объяснить дефекты 
плацентации [26]. Данные о нарушении процессов анги-
огенеза в эндометрии могут свидетельствовать о нару-
шении не только более поздних процессов плацента-
ции, но и на более раннем этапе – снижении рецептив-
ности эндометрия и нарушении имплантации [30].

Нарушение процессов имплантации также объя-
сняют повышением активности NK-клеток. Sher и 
соавт. отмечают прямую взаимосвязь между наличием 
антифосфатидилэтаноламиновых и антифосфати-
дилсериновых антител и возрастанием активности 
NK-клеток у бесплодных женщин с немужским факто-
ром, выполняющих ЭКО. Автор сообщает, что у 88% 
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женщин, позитивных на эти АФА, отмечается возра-
стание активности NK-клеток по сравнению с 12-25% 
в группе контроля [57]. Возрастанием активности 
NK-клеток также можно объяснить повторяющиеся 
неудачи имплантации в протоколах ЭКО и в естествен-
ных циклах. Однако в исследовании Mariee N.G., по 
результатам гистохимического исследования эндоме-
трия на 7-й и 9-й день лютеиновой фазы у женщин с 
привычным невынашиванием или неудачами ЭКО, не 
отмечена корреляция между наличием аутоантител 
(АФА и антител к тереопероксидазе) и количеством 
NK-клеток в эндометрии [46].

К сожалению, в данных экспериментальных иссле-
дованиях представлены лишь результаты патологиче-
ского действия АФА, но отсутствует трактовка данных 
результатов. Трудным вопросом в объяснении ранних 
репродуктивных потерь является механизм появления 
АФА и их контакт с эмбрионом до появления маточно-
плацентарного кровотока и непосредственного кон-
такта трофобласта с плазмой матери.

Антифосфолипидные антитела представлены имму-
ноглобулинами класса G, M и A. Иммуноглобулины 
представляют собой группу гликопротеинов, присутст-
вующих на поверхности B-лимфоцитов в виде мембра-
носвязанных рецепторов и в сыворотке крови и ткане-
вой жидкости в виде растворимых молекул, и обладаю-
щих способностью избирательно связываться с 
конкретными видами антигенов [2]. Таким образом, 
иммуноглобулины могут содержаться не только в 
плазме, но и тканевой жидкости, с которой имеет 
контакт эмбрион с начала момента имплантации. Кроме 
того, существует секреторный вариант IgA, который 
является главным иммуноглобулином серозно-слизи-
стых секретов, таких как слюна, молозиво и молоко, 
отделяемого слизистой оболочки дыхательных путей, а 
также мочеполового тракта [2]. Поэтому эмбрион 
может контактировать с IgA АФА в полости матки, а 
также IgG и IgM АФА в составе межклеточной жидкости 
в процессе погружения бластоцисты в эндометрий. 
Кроме того, яйцеклетка, окруженная фолликулярной 
жидкостью, являющейся разновидностью тканевой 
жидкости, также находится в контакте с АФА. 

Теоретическое представление о нахождении АФА в 
вышеперечисленных локализациях можно подтвер-
дить рядом практических работ. По данным иммуно-
гистохимического исследования, выполненного на 
мышах, IgG и IgA были обнаружены в строме эндоме-
трия, вокруг эндометриальных желез, во внеклеточ-
ном пространстве lamina propria и других структурах, 
при этом количество иммуноглобулинов значительно 
увеличивалось с 1-й по 5-й день беременности. IgA 
превосходило количество IgG в 3-4 раза. IgM антитела 
обнаружены не были [49]. В другом исследовании, в 
котором изучалось изменение содержания иммуно-
глобулинов в половом тракте мышей в зависимости от 
дня цикла, иммуногистохимическим методом также 
обнаружены IgG и IgA в строме эндометрия, вокруг 
базальных желез, при этом максимум концентрации 

иммуноглобулинов наблюдался перед овуляцией, в 
дальнейшем их концентрация снижалась [52]. 

Наличие иммуноглобулинов в фолликулярной 
жидкости также не вызывает сомнения. В ряде экспе-
риментальных работ и клинических исследований, 
выполненных на пациентах, выполняющих ВРТ, 
проводилась идентификация и отслеживалась дина-
мика изменения концентрации IgG, IgA, IgM, а также 
других иммунологических показателей, таких как 
компоненты системы комплемента и других [38,45]. В 
исследовании Matsubayashi H. изучалось содержание 
IgG АФА в фолликулярной жидкости у пациенток с 
многократными неудачами ВРТ в анамнезе. У всех 
пациентов с наличием в крови IgG и/или IgM антифос-
фолипидных антител были обнаружены IgG АФА в 
фолликулярной жидкости. IgM в фолликулярной 
жидкости обнаружены не были. У пациентов без АФА в 
фолликулярой жидкости не были обнаружены IgG [45]. 

Еще одним возможным объяснением патологиче-
ского влияния АФА на имплантацию может быть тот 
факт, что в процессе протокола ВРТ во время стимуля-
ции суперовуляции происходит увеличение концен-
трации антифосфолипидных антител в крови [33,16]. 
В проспективном исследовании Fisch B. и соавт. изуча-
лось изменение концентрации антифосфолипидных и 
антинуклеарных антител во время стимуляции овуля-
ции в протоколе ЭКО. По результатам трехкратного 
взятия сыворотки крови у пациентов было обнаружено 
достоверное увеличение концентрации антифосфоли-
пидных антител по сравнению с контрольной группой. 
Было отмечено возрастание концентрации IgM анти-
кардиолипиновых, антифосфатидилсериновых анти-
тел, а также IgG антикардиолипиновых, антифосфати-
дилсериновых и антифосфатидилхолиновых [33]. 

В исследовании D. Caccavo и соавт. проводилось 
изучение титра IgG и IgM антикардиолипиновых антител 
у пациенток с эндометриозом, трубным бесплодием, 
мужским фактором и контрольной группой. Забор 
крови проводился до начала протокола, во время 
забора яйцеклеток, и на 14-й день после переноса 
эмбрионов. В результате было отмечено достоверное 
возрастание титра IgG антикардиолипиновых антител у 
женщин с эндометриозом и трубным бесплодием на 
14-й день после переноса, по сравнению с титром до 
начала протокола [16]. Учитывая то, что АФА могут 
находиться в фолликулярной жидкости, в межклеточ-
ной жидкости в эндометрии, то увеличение их концен-
трации также усиливает их негативный эффект.

В работе американского ученого Coulam C.B. прово-
дилось изучение частоты АФА среди женщин с отрица-
тельным тестом на βХГЧ после проведения ЭКО и с 
биохимическими беременностями. В результате частота 
выявления АФА среди женщин с биохимическими 
беременностями была достоверно выше, по сравнению 
с женщинами, имевшими отрицательный тест на βХГЧ 
(80 и 28% соответственно; p<0,0001). При этом частота 
выявления антинуклеарных антител, повышения актив-
ности NK-клеток и циркулирующих эмбриотоксинов 
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была сопоставима. Автор предполагает, что причина 
прерывания биохимических беременностей в дефекте 
ангиогенеза [22]. Эти данные также подтверждают 
роль АФА в развитии ранних репродуктивных потерь.

Повышенный интерес к влиянию АФА на импланта-
цию при проведении ВРТ способствовал появлению 
множества клинических исследований о взаимосвязи 
наличия АФА с негативным анамнезом в виде много-
кратных неудач ЭКО и исходами протоколов. 

В работе Sauer и соавт. было обследовано 1325 
женщин с бесплодием неясного генеза и 676 с мно-
гократными неудачами ВРТ и сделаны выводы о 
достоверном повышении уровня АФА по сравнению с 
контрольной группой (8-9% и 1,5% соответственно; 
p<0,0001) [56].

В мета-анализе Di Nisio M. И соавт. обнаружение 
одного или более видов АФА приводило к более чем 
3-кратному увеличению риска неудач ЭКО (20 иссле-
дований, 3542 пациентов; OR=3,33; 95% CI, 1,77-6,26) 
[29]. В данной работе наиболее часто в группе женщин 
с неудачными попытками ЭКО выявляли волчаночный 
антикоагулянт (OR= 5,60 (2,16-14,55)), антифосфати-
дилинозитоловые антитела (OR= 5,03 (1,13-22,47)) и 
антифосфатидилсериновые антитела (OR= 4,51 (1,37-
14,80)), однако авторы делают выводы о высокой 
гетерогенности включенных исследований. 

В работе Хизроевой Д.Х. повышенный уровень АФА в 
группе женщин с неудачами ЭКО в анамнезе был диаг-
ностирован у 42,1% пациенток. Авторы делают выводы 
о худшем репродуктивном исходе у женщин с АФА по 
сравнению с женщинами без циркуляции АФА [3].

По данным Chilcott I.T. и соавт., 23,4% бесплодных 
женщин, выполняющих ЭКО, были дважды пози-
тивны на АФА, однако это не повлияло на исходы 
протокола [18].

Несмотря на широкий интерес к данному вопросу, 
исследователи до сих пор не пришли к консенсусу о 
важности АФА в роли неудач ЭКО. Некоторые исследо-
ватели подтверждают взаимосвязь между наличием 
АФА и неудачными попытками ЭКО [3,13,21,34,60], 
тогда как другие не поддерживают это предположение 

[6,18,23,37,39,41,43]. Американское общество репро-
дуктивной медицины опубликовало практический 
бюллетень, основанный на систематическом обзоре, в 
котором сообщается об отсутствии взаимосвязи 
между АФА и исходами ЭКО, в связи с чем не рекомен-
дуется лечение этих женщин. По данным практиче-
ского бюллетеня, количество клинических беременно-
стей и рожденных детей в группе АФА-положительных 
женщин составило 57 и 46% по сравнению с 49,2 и 
42,9% в группе АФА-отрицательных женщин [6]. 

В научной литературе также имеются сообщения о 
взаимосвязи бесплодия неясной этиологии с наличием 
АФА. В исследовании Sauer R. у 8-9% женщин с беспло-
дием неясной этиологии и неудачами ЭКО определя-
ется более чем один вид антифосфолипидных антител, 
по сравнению с 1,5% в контрольной группе фертиль-
ных женщин (P=0,0001) [56]. По данным некоторых 
исследователей, АФА при бесплодии неясной этиоло-
гии выявляются в 15-59% случаев [9]. В ответ на расту-
щий интерес к этому вопросу появился критический 
обзор Buckingham K.L., подвергающий глубокому 
сомнению возможность повреждающего влияния АФА, 
находящихся в крови матери, на зиготу или эмбрион, а 
также отвергающий возможность фармакологиче-
ского влияния на данном этапе [15]. Тем не менее, 
вопрос о влиянии АФА на развитие бесплодия остается 
открытым. Точная роль АФА при бесплодии неясной 
этиологии остается неизвестной, необходимы даль-
нейшие крупные клинические исследования. 

На данном этапе обследование на АФА у женщин с 
бесплодием и неудачами ЭКО не входит в перечень 
обследования ведущих клинических протоколов, 
однако некоторые эксперты считают его необходимым 
[12,51]. 

Роль антифосфолипидных антител в развитии 
ранних репродуктивных потерь до конца не опреде-
лена, но данный вопрос является крайне актуальным 
для широкого круга исследователей и множества 
клиницистов, возлагающих большие надежды на 
терапевтические возможности улучшения репродук-
тивных исходов.
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