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Что такое АФС

 Антифосфолипидный синдром (АФС) — 
системное аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся 
венозным или артериальным 
тромбозом, микрососудистыми 
заболеваниями и/или 
неблагоприятными исходами 
беременности, часто связанными с 
плацентарной недостаточностью при 
наличии персистирующей экспрессии 
антифосфолипидных антител (АФЛ).
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АФС

 Сосудистый (васкулярный) АФС 
(vAPS) и Акушерский АФС (oAPS)

 Первичный и вторичный

 Катастрофический



Первичный и вторичный АФС

Тип АФС Процент встречаемости

Первичный АФС 53,1%
СКВ (системная красная волчанка) 36,2%
Волчаночноподобный синдром 5,0%
Синдром Шегрена 2,2%
Ревматоидный артрит 1,8%
Системная склеродермия 0,7%
Системный васкулит 0,7%
Дерматомиозит 0,5%



Что такое антифосфолипидные 
антитела

 Антифосфолипидные антитела (АФА) представляют 
собой группу антител (иммуноглобулинов), 
направленных против фосфолипидов, кофакторов или 
комплексов фосфолипид-кофактор. Такие антитела 
действуют на различные типы клеток, в том числе, 
моноциты, эндотелиальные клетки и клетки 
трофобласта, тромбоциты.



Циркуляция АФА

Основой АФС является циркуляция 
антифофолипидных антител (АФА), которые 
выявляются у 1–5% здоровых женщин 
репродуктивного возраста.

При этом 10–29% женщин с плохими 
акушерскими исходами являются 
носителями АФА



АФС – причина акушерских 
осложнений на разных сроках

 Одна из клиник ЦИР  располагалась в институте 
ревматологии, где совместно с врачами института мы вели 
очень сложные случаи на стыке репродукции и 
ревматологии, в том числе, пациенток с АФС.

 В те годы спокойная беременность у женщин с тяжёлыми 
системными заболеваниями была чем-то почти 
невероятным. Врачи в буквальном смысле слова боролись 
за её нормальный исход. Это даже сравнивать нельзя с 
сегодняшней ситуацией, когда ведение такой беременности 
у врача акушера-гинеколога со спецподготовкой стала почти 
рутиной.



АФС – причина акушерских 
осложнений на разных сроках

И тогда же специалисты ЦИР 
совместно со специалистами 
Института ревматологии под эгидой 
Фонда Бортника начали научные 
исследования по акушерскому АФС. 
Первое, что мы сделали, – создали 
алгоритм оценки риска акушерских 
осложнений на основании результатов 
анализов на антифосфолипидные 
антитела. Мы разбили возможные 
результаты на уровни, по которым 
которых можно заподозрить 
вероятность появления акушерского 
АФС и спрогнозировать риски. Мы 
даже патент тогда получили. Но это 
уже далёкая история. Сейчас наши 
врачи знают и умеют гораздо больше.



OAPS



OAPS



OAPS



Кому показано обследование на 
АФС?

 Тромбозы

 Невынашивание беременности

 Антенатальная гибель плода

 Преэклампсия

 Преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты

 Внутриутробная задержка роста плода (FGR)

 Аутоиммунные заболевания, в частности, системная красная волчанка. Около 40% пациентов 
с СКВ имеют АФС. Более того, было подсчитано, что АФС может развиться у 50-70% 
пациентов с СКВ и положительными АФА после 20 лет наблюдения. 



EUROAPS

Согласно европейскому регистру акушерского антифосфолипидного синдрома  
(EUROAPS), при анализе клинических особенностей, лабораторных данных и 
исходов беременности (материнской и плодной/неонатальной) в когорте из 1000 
женщин с ОАПС наиболее распространенными акушерскими осложнениями были: 
привычные выкидыши (38,6%), за которыми следовали потеря плода (25,3%), 
недоношенность (28,5%) и мертворождение (23%), преэклампсия с ранним началом 
наблюдалась в 18,1% всех случаев; с поздним присутствовала у 4,6%.



EUROAPS

OAPS — наиболее часто поддающееся лечению 
аутоиммунное заболевание во время беременности.

Классический антифосфолипидный синдром (APS) 
и акушерский синдром (OAPS) имеют разные 
показатели тромбозов, ответа на лечение или 
последующего наблюдения.

Согласно нашим результатам, системное и плацентарное воспаление, по-
видимому, играет важную роль в OAPS.

В нашем реестре представлены все лабораторные категории и клинические 
проявления.

Высокий уровень хороших результатов для плода и матери и меньшее количество 
акушерских осложнений, наблюдаемых в группе, получавшей лечение, требует от 
врачей задуматься о стандартизированном графике для всех пациенток с OAPS.



Отличие акушерского АФС

Различие между акушерским и сосудистым 
АФС четко установлено в течение последних 
10 лет на основании следующих 
наблюдений:
• в плацентах женщин с 

антифосфолипидными антителами редко 
наблюдаются признаки тромбов;

• антитела от пациентов с акушерским АФС 
влияют на клетки плаценты человека;

• пациенты с тромбозами в анамнезе имеют 
гораздо более высокий риск повторных 
тромботических событий, чем пациенты, у 
которых были только осложнения 
беременности.



Отличие акушерского АФС

При беременности в организме женщины появляется новый 
орган – плацента. Поэтому развитие акушерского типа АФС 
происходит совсем иначе, а звенья и механизмы патогенеза 
весьма разнобразны. Хотя у большинства больных АФС 
наблюдаются как сосудистые, так и акушерские проявления, 
существуют изолированные сосудистые или акушерские 
варианты.



Отличие акушерского АФС

Дефектная плацентация является важной причиной 
заболеваемости беременных при АФС; нетромботические 
механизмы могут быть более важными, чем инфаркт 
плаценты, в патогенезе акушерского АФС.

Зависимые от β2-гликопротеина I (β2GPI) 
антифосфолипидные антитела в настоящее время 
считаются основными патогенными аутоантителами при 
АФС.

До сих пор неясно, могут ли одни и те же антитела 
вызывать тромбоз сосудов и заболеваемость беременных.



Нормальное развитие плаценты 

Вскоре после имплантации клетки 
трофобласта проникают в 
децидуальную оболочку матки и 
дифференцируются во 
вневорсинчатые трофобласты. 
Некоторые из них проникают в 
спиральные артерии матки, замещая 
мышечную стенку и эндотелиальные 
клетки, выстилающие сосуды, это 
называется инвазией трофобласта и 
ремоделированием спиральных 
артерий. 

Результат этого процесса — адекватно прикрепленная плацента и 
модифицированные артерии, которые обеспечивают адекватный 
непрерывный кровоток, необходимый во второй половине беременности, 
когда потребность плода наибольшая.

Этот процесс зависит от многих событий и адекватная инвазия 
трофобластов в материнскую децидуальную ткань очень важна для 
успеха беременности. Если этого не произойдет, плацента не будет 
обеспечивать адекватный кровоток для плода. 



Плацентарная недостаточность

Плацентарная недостаточность – это неспособность плаценты доставлять 
достаточное количество питательных веществ растущему плоду. Плацентарная 
недостаточность может проявляться в виде ЗВУР (задержка внутриутробного 
развития), преэклампсии, отслойки плаценты, антенатальной гибели плода или 
комбинации этих состояний.

Плацентарная дисфункция является основной причиной патологии беременных, 
связанной с АФС, и антитела играют важную роль в этой дисфункции. 
Осложнения беременности, связанные с АФС, могут быть опосредованы 
несколькими различными путями, не обязательно связанными с тромбогенным 
действием АФА.



Механизмы воздействия

Антитела воздействуют на разные типы 
клеток, вызывая следующие изменения:
непосредственное влияние на клетки 
трофобласта: их рост, развитие, 
перемещение, клеточную гибель;
активация системы комплемента;

воспалительная реакция за счет активации лейкоцитов, выработки 
провоспалительных веществ, в том числе, секреции TNF-альфа, внеклеточных 
ловушек нейтрофилов (НЕТоз);
повышение свёртывания крови, в том числе, разрушение аннексинового щита;
влияние на активность ДНК (так называемые эпигенетические механизмы 
регуляции);
нарушение формирования сосудистой сети (ангиогенеза) за счёт нарушения 
соотношения проангиогенных (плацентарный фактор роста (PlGF) и 
антиангиогенных (растворимая fms-связанная тирозинкиназа и растворимый 
эндоглин) факторов;
АФА оказывает прямой эмбриотоксический эффект, что приводит к снижению 
имплантации или нарушению роста эмбриона;
децудиальные и другие клетки тоже могут подвергаться воздействию АФА



КРИТЕРИИ АФС

Постановка диагноза антифосфолипидный синдром основана на сочетании определенных клинических и лабораторных признаков, 
впервые сформулированных в 1998 году в Саппоро и пересмотренных в 2006 году в Сиднее 

Для постановки диагноза классического АФС положительный результат хотя бы по одному из упомянутых 
параметров должен быть обнаружен не менее двух раз с интервалом в 12 недель. 



Некритериальный АФС

Установлено четыре потенциальных профиля пациентов, сгруппированных под широким термином «некритериальный АФС»: 

 Серонегативный АФС: пациенты, соответствующие клиническим критериям 
плюс «некритериальные» проявления, со стойко отрицательными 
антифосфолипидными антителами; 

 Клинический некритериальный АФС: пациенты с «некритериальными» 
проявлениями плюс положительный результат по антифосфолипидным 
антителам, отвечающий критериям классификации; 

 Неполный лабораторный АФС: пациенты, соответствующие клиническим 
критериям плюс положительные антифосфолипидные антитела, но не 
соответствующие критериям классификации (низкий титр АФС); 

 Лабораторный некритериальный АФС: пациенты, соответствующие 
клиническим критериям, с отрицательным или низким титром критерия 
АФА, плюс положительный «некритериальный» АФА. 



Лабораторные некритериальные проявления

К некритериальным лабораторным критериям относятся:

 низкий титр антикардиолипиновых антител IgG/IgM (между 95-м и 99-м процентилем)

 низкий титр антител IgG/IgM против гликопротеина I b2 (между 95-м и 99-м процентилем)

 периодическое появление антител IgG/IgM к кардиолипину и/или IgG/IgM к гликопротеину I b2 и/или 
волчаночного антикоагулянта, обнаруженных с интервалом 6–12 недель [35]. 

 Могут присутствовать или обнаруживаться некритериальные антитела. Наиболее анализируемыми 
являются антитела против фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина, фосфатидилинозитола, 
фосфатидной кислоты, комплекса виментин/кардиолипин, аннексина V, протромбина, протеина S и 
протеина С,  плазминогена, антитромбина III.

 Помимо антител классов IgG и IgM при антифосфолипидном синдроме вырабатываются антитела 
класса IgA и в некоторых случаях только они свидетельствуют об АФС как о причине грозных 
осложнений. 

Лабораторные 
проявления



Особенности анализов  

 Волчаночный антикоагулянт — два 
скрининговых теста + подтверждение

 Обычно не на фоне лечения
 Плюс антитела к кофакторам
 Плюс суммарные антитела
 Вариабельность анализов
 Влияние беременности



Некритериальный АФС

К некритериальным клиническим проявлениям можно отнести:

 два необъяснимых выкидыша (до 10-й недели беременности);

 три непоследовательных необъяснимых выкидыша (до 10-й недели беременности);

 отслойка плаценты и поздние преждевременные роды (до 34-й недели беременности);

 преэклампсия/эклампсия после 34 недель беременности (преэклампсия с поздним 
началом);

 преждевременные роды после 34 недель беременности (поздние преждевременные роды); 

 преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты на поздних сроках 
беременности, которая может случиться на фоне какого-то события-триггера или же без 
него

 преждевременный разрыв плодных оболочек; 

 необъяснимая рецидивирующая неудача имплантации при оплодотворени in vitro 
(неудачный перенос как минимум 3 эмбрионов хорошего «качества»).  



β2GPI

Во время плацентации происходит экспозиция фосфолипидов (ФЛ) на 
внеклеточную поверхность. Это обеспечивает взаимодействие между ФЛ и бета-
2-гликопротеином-I, вызывая образование комплекса анти-β2GPI/β2GPI + ФЛ. 
Мерони и др. считают, что этот комплекс представляет собой легкодоступную 
мишень для антифосфолипидных антител в отсутствие стимуляции «второго 
удара», необходимого для развития АФС. Более того, предполагается, что 
сосудистые и гормональные изменения во время беременности напоминают 
«второй удар».

Положительный результат на антитела к β2GP1 имеет большое значение для 
оценки акушерского риска у АФА-положительных пациенток. Неблагоприятные 
исходы беременности более тесно связаны с анти-β2GP1 антителами, чем с 
антикардиолипиновыми или волчаночным антикоагулянтом. 



Аннексин А5 (AnxA5)

Аннексин А5 действует как физиологический антикоагулянт, образуя щит на 
поверхности клетки и предотвращает активацию свёртывания крови. 
Антитела могут нарушать этот щит и предрасполагать к тромбозу.

Тест устойчивости к аннексину А5 (A5R) – анализ на основе измерения 
времени свёртывания крови с добавлением аннексина A5. У пациентов с 
положительными антителами к aPL время свертывания крови значительно 
короче. Устойчивость к антикоагулянтной активности AnxA5 связана с 
распознаванием антителами β2-гликопротеина I и определяет подгруппу 
женщин с акушерским АФС.

В одном исследовании на 750 пациентках с тромбозами и осложнениями 
беременности авторы обнаружили снижение соотношения антикоагулянтов 
А5 у пациентов с положительными АФА с тромбозом и/или осложнениями 
беременности по сравнению с пациентами с отрицательными АФА. Это 
может выявить пациентов со склонностью к тромбозам или осложнениям 
беременности.



Definitions of the 2023 ACR/EULAR antiphospholipid syndrome (APS) 
classification criteria



Definitions of the 2023 ACR/EULAR antiphospholipid syndrome (APS) 
classification criteria





Вне беременности

Проявления АФС вне беременности разнообразны:

 Мигрень.

 Боли в суставах.

 Повышение уровня глюкозы, вследствие аутоиммунного поражения поджелудочной 
железы и дефицита инсулина.

 Кожные проявления (мраморная окраска кожи, сетчатое ливедо и др.), возникающие 
из-за различных нарушений в микроциркуляторном русле (спазм, тромбоз).

 Другие некритериальные клинические проявления АФС также были 
проанализированы Международной целевой группой с целью оценить качество 
доказательств медицинской литературы по каждому из следующих пунктов: тромбоз 
поверхностных вен, тромбоцитопения, почечная микроангиопатия, поражение 
сердечного клапана, сетчатое ливедо, мигрень, хорея, судороги и миелит, некроз 
костей, ускоренный атеросклероз. Результаты показали, что тромбоцитопению, АФС-
нефропатию, поражение клапанов сердца, сетчатое ливедо, хорею, продольный миелит 
и серонегативный АФС рекомендуется включить в следующие пересмотренные 
критерии АФС 



Гены 

 DR7-DQ2.2. – самый древний ген, самый древний гаплотип, который есть у 
человечества. Является сильным вариантом, который предрасполагает к 
антифосфолипидному синдрому. 

 DR7-DQ9, DR3-DQ2.5, DR4-DQ7.3, DR4-DQ8.1, DR4-DQ4.3, DQA1*01:02, 
DQB1*06:04/5/6/7/9. Из них DR3 и DR4 – сильные факторы, которые предрасполагают к 
аутоиммунным заболеваниям, к сахарному диабету первого типа. 

Очень многие гены и гаплотипы здесь связаны с непереносимостью злаков, 
чувствительностью к глютену.

У пациентов европейского происхождения аКЛ при СКВ позитивно ассоциируются с HLA-
DRB1*04, -DRB1*07, -DQA1*0201, -DQA1*0301, DQB1*0302, -DRB3*0301, а антитела к β2-
гликопротеину-I имеют позитивную ассоциацию с DQB1*0302. Аллель DRB1*0402 
ассоциируется с высоким риском образования антител как к КЛ, так и к β2-ГП-I. При этом 
75% пациентов, несущих аллель DRB1*0402, являются позитивными на аКЛ.

Найденная ассоциация между антителами к протромбину и гаплотипами HLA-DQB1*0301, 
DQA1*03, DRB1*04 демонстрирует наличие общего генетического фона у пациентов с 
антителами к ПТ и β2-ГП-I, которые являются ответственными за активность волчаночного 
антикоагулянта [296]. Кроме того, установлено, что антитела к аннексину V положительно 
ассоциируются с аллелем HLA-DRB1*08, а антитела к протеину S ассоциируются с аллелем 
HLADQB1*0301. 



 Спасибо за внимание!
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