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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Антифосфолипидный синдром (АФС) ассоциируется с повышенным риском тромботических осложнений, и как 
следствие, риском развития осложнений беременности. Недавние исследования по изучению роли некритериальных антифосфоли-
пидных антител в развитии акушерской патологии показали новые аспекты патогенеза этих состояний, что открывает потенциаль-
ные возможности для разработки ранней диагностики и персонализированных терапевтических подходов.
Цель исследования – выявить роль антифосфолипидных антител в патогенезе акушерской патологии (невынашивании беремен-
ности, рецидивирующих нарушениях имплантации, ранней преэклампсии).
Материалы и методы: Проведен поиск и анализ публикаций в базах данных Google Scholar, Wiley, PubMed с 2015 по 2023 годы по 
ключевым словам «антифосфолипидный синдром», «антифосфолипидные антитела», «некритериальные антитела», «невынашива-
ние беременности», «рецидивирующие нарушения имплантации», «преэклампсия». 
Результаты: Связь между АФС и акушерской патологией в виде нарушениях имплантации при спонтанной беременности и инду-
цированной после экстракорпорального оплодотворении и переноса эмбриона, преэклампсии основана на общих патофизиологи-
ческих механизмах, связанных с нарушением сосудистой функции и повышением склонности к тромбообразованию.
Заключение: Своевременная диагностика и контроль за лабораторными показателями системы гемостаза открывают перспективы 
для разработки потенциальных биомаркеров предикции привычного невынашивания и рецидивирующих нарушений имплантации 
при АФС и гипертензивных состояний во время беременности, что имеет потенциальное значение для улучшения качества жизни 
пациентов.
Ключевые слова: антифосфолипидный синдром (АФС), антифосфолипидные антитела (АФА), некритериальные антитела, не-
вынашивание беременности, нарушения имплантации, преэклампсия.
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ABSTRACT

Relevance: Antiphospholipid syndrome (AFS) is associated with an increased risk of thrombotic complications and, as a result, the risk of 
pregnancy complications. Recent studies on the role of non-critical antiphospholipid antibodies in the development of obstetric pathology 
have shown new aspects of the pathogenesis of these conditions, which opens up potential opportunities for the development of early 
diagnosis and personalized therapeutic approaches. 
The study aimed to identify antiphospholipid antibodies' role in the pathogenesis of obstetric pathology (miscarriage, recurrent implantation 
disorders, early preeclampsia). 
Materials and Methods: The publications for analysis were searched in the Google Scholar, Willey, and PubMed databases from 2015 to 
2023 using the keywords “antiphospholipid syndrome,” “antiphospholipid antibodies,” “non-critical antibodies,” “miscarriage,” “recurrent 
implantation disorders,” and “preeclampsia.” 
Results: The association between AFS and obstetric pathology in the form of implantation disorders during spontaneous pregnancy and 
induced after in vitro fertilization and embryo transfer, preeclampsia is based on common pathophysiological mechanisms associated with 
impaired vascular function and increased tendency to thrombosis. 

© Халмирзаева М.М., Мамедалиева Н.М., Курманова А.М.,  
Анартаева Г.Ж., Кыпшакбаева Ж.Н., 2024

Издатель – ТОО «Kaz Med Print». Данная статья распространяется  
на условиях открытого доступа под лицензией CC BY-NC-ND 4.0.

https://doi.org/10.37800/RM.4.2024.402

https://doi.org/10.37800/RM.4.2024.402
https://doi.org/10.37800/RM.4.2024.402


29

Reproductive Medicine (Central Asia) 2024, no. 4
Репродуктивная медицина (Центральная Азия) 2024, №4

Literature Reviews
Обзоры литературы 

Conclusion: Timely diagnosis and monitoring of laboratory parameters of the hemostasis system open up prospects for the development 
of potential biomarkers for predicting habitual miscarriage and recurrent implantation disorders in AFS and hypertensive conditions during 
pregnancy, which has potential significance for improving the quality of life of patients. 
Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, non-critical antibodies, miscarriage, implantation disorders, 
preeclampsia.
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АҢДАТПА

Өзектілігі: Антифосфолипидті синдром (АФС) тромбоздық асқынулардың жоғарылау қаупімен, нәтижесінде жүктіліктің асқыну 
қаупімен байланысты. Акушерлік патологияның дамуындағы сыни емес антифосфолипидті антиденелердің рөлі туралы соңғы 
зерттеулер осы жағдайлардың патогенезінің жаңа аспектілерін көрсетті, бұл ерте диагностика мен дербестендірілген терапевтік 
тәсілдерді дамытуға әлеуетті мүмкіндіктер ашады.
Зерттеудің мақсаты – акушерлік патологияның патогенезіндегі антифосфолипидті антиденелердің рөлін анықтау болды (түсік 
түсіру, имплантацияның қайталанатын бұзылыстары, ерте преэклампсия). 
Материалдар мен әдістерi: Google Scholar, Willey, PubMed мәліметтер базасындағы жарияланымдарды іздеу және талдау 2015 
жылдан 2023 жылға дейін «антифосфолипидті синдром», «антифосфолипидті антиденелер», «сыни емес антиденелер», «түсік», 
«имплантацияның қайталанатын бұзылыстары», «преэклампсия» кілт сөздерін қолдану арқылы жүргізілді. 
Нәтижелерi: өздігінен жүктілік кезіндегі имплантацияның бұзылуы түріндегі АФС және акушерлік патология арасындағы байла-
ныс және экстракорпоральды ұрықтандыру мен эмбриондарды тасымалдаудан кейін индукцияланған преэклампсия қан тамырлары 
функциясының бұзылуымен және тромбозға бейімділіктің жоғарылауымен байланысты жалпы патофизиологиялық механизмдерге 
негізделген.
Қорытынды: гемостаз жүйесінің зертханалық параметрлерін Уақтылы диагностикалау және бақылау жүктілік кезіндегі АФС 
және гипертониялық жағдайларда әдеттегі түсік түсіруді және қайталанатын имплантация бұзылыстарын болжау үшін әлеуетті 
биомаркерлерді әзірлеу перспективаларын ашады, бұл пациенттердің өмір сүру сапасын жақсарту үшін әлеуетті маңызы бар.
 Түйінді сөздер: антифосфолипидті синдром, антифосфолипидті антиденелер, сыни емес антиденелер, түсік түсіру, импланта-
цияның бұзылуы, преэклампсия. 

Введение: Антифосфолипидный синдром (АФС) – си-
стемное аутоиммунное заболевание, характеризующееся 
артериальным, венозным или микрососудистым тром-
бозом и/или осложнениями беременности с наличием 
антифосфолипидных антител (АФА) против одного или 
нескольких белков, связанных с фосфолипидами [1, 2].

Критерии АФС впервые были определены в 1999 г. 
(Саппоро, Япония), в дальнейшем изменены в 2006 г. 
(Сидней, Австралия), а в 2013 году (Рио-де-Жанейро, 
Бразилия) были АФС был разделен на сосудистый, свя-
занный с тромбозами, и на акушерский, связанный с 
акушерской патологией [3]. В соответствии с критерия-
ми Сиднейской классификации (2006), для диагностики 
АФС требовался один из клинических и один из лабора-
торных критериев заболевания. В последующем появи-
лась необходимость на определении расширенной панели 
антител, так как чем больше антител присутствует в ор-
ганизме женщины, тем выше риск тромбоэмболических 

событий. Иными словами, тройная позитивность связана 
с гораздо более высоким риском по сравнению с двой-
ной и монопозитивностью [4]. Тройная позитивность при 
АФС ассоциируется с антителами к кардиолипину (aCL), 
к бета-2-гликопротеину-1 (aβ2GPI) и волчаночным анти-
коагулянтом (ВА). Волчаночный антикоагулянт вызыва-
ет пролонгацию коагуляционных проб, и первоначально 
выявлялся у пациентов с системной красной волчанкой 
(СКВ), а в настоящее время – и у пациентов без СКВ [2].

В 2023 году European Alliance of Associations 
for Rheumatology (EULAR) и American College of 
Rheumatology (ACR) предложили новые критерии АФС, 
которые включали как минимум 1 положительный тест 
на АФА в течение 3 лет с момента выявления клиниче-
ского критерия и набор взвешенных критериев, каждый 
из которых оценивается в 1-7 баллов; критерии сгруппи-
рованы в 6 клинических и 2 лабораторные области. К кли-
ническим областям относятся макрососудистая венозная 
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тромбоэмболия, макрососудистый артериальный тром-
боз, микрососудистая, акушерская, сердечная клапанная 
тромбоэмболия и гематология; к лабораторным – тесты 
на антитела для повышения специфичности критериев. 
Пациенты, набравшие не менее 3 баллов по каждому из 
клинических и лабораторных показателей, классифици-
руются как имеющие АФС [5].

Новые критерии продемонстрировали специфичность 
99% по сравнению с 86% при использовании критериев 
2006 года, что является важным достижением, так как 
будут способствовать проведению высококачественных 
эпидемиологических исследований со стратификацией 
риска, которые в конечном итоге приведут к разработке 
более совершенных методов терапии АФС [6]. 

Недавние исследования по изучению роли некритери-
альных АФА показали новые аспекты патогенеза акушер-
ской патологии. 

Цель исследования – выявить роль антифосфоли-
пидных антител в патогенезе акушерской патологии (не-
вынашивании беременности, рецидивирующих наруше-
ниях имплантации, ранней преэклампсии).

Материалы и методы: Проведен поиск и анализ пу-
бликаций в базах данных Google Scholar, Wiley, PubMed 
с 2015 по 2023 годы по ключевым словам «антифосфо-
липидный синдром», «антифосфолипидные антитела», 
«некритериальные антитела», «невынашивание беремен-
ности», «рецидивирующие нарушения имплантации», 
«преэклампсия». Из 140 публикаций по данной теме от-
фильтрованы 102 публикации при использовании филь-
тра «Все типы статей», «Полный текст, в бесплатном 
доступе», после исключения повторов для дальнейшего 
анализа отобраны 29 статей.

Результаты. В таблице 1 представлены исторически 
важные диагностические методы определения АФА.

Год Методы диагностики, классификация
1906 Реакция Вассермана
1941 Идентификация кардиолипина как антигена реакции Вассермана
1960-е годы Связь между тромботическим явлением, ложноположительной реакцией Вассермана и аутоиммунитетом
1970-е годы Описание ВА у пациентов с ложноположительной реакцией Вассермана
1983 Иммуноферментный анализ на обнаружение антифосфолипидов
1983-1984 Определение акушерского и сосудистого АФС
1990 Тестирование на антитела против v2GPI
1990-е годы Демонстрация патогенной роли антифосфолипидных антител в сосудистой и акушерской патологии
1992 Определение катастрофического АФС (CAPS)
1999 Критерии классификации АФС (Саппоро, Япония)
2006 Сиднейская классификация (Австралия)
2023 EULAR [5]

Year Diagnostic methods, classification
1906 Wasserman reaction
1941 Identification of cardiolipin as an antigen of the Wasserman reaction
1960s Relationship between thrombotic phenomenon, false-positive Wasserman reaction, and autoimmunity
1970s Description of LA in patients with false-positive Wasserman reaction
1983 Enzyme immunoassay for detection of anti-phospholipids
1983-1984 Determination of obstetric and vascular APS
1990 Testing for antibodies against v2GPI
1990s Demonstration of the pathogenic role of antiphospholipid antibodies in vascular and obstetric pathology
1992 Definition of catastrophic APS (CAPS)
1999 Criteria for the classification of APS (Sapporo, Japan)
2006 Sydney classification (Australia)
2023 EULAR [5]

Таблица 1 – Последовательность истории открытия диагностики антифосфолипидных антител.

Table 1 – Sequence of the history of discovering antiphospholipid antibody diagnostics

Примечания: АФС – антифосфолипидный синдром

Для диагностики АФС традиционно использовались 
методы иммуноферментного анализа (ИФА) для обна-
ружения aCL и aβ2GPI. В настоящее время доступны 
автоматизированные платформы, использующие вариа-
ции твердой фазы, такие как магнитные микрочастицы 
и микросферы, а также различные системы детекции, 
включая хемилюминесценцию, проточную цитометрию 
и мультиплексные системы. Автоматизированные си-
стемы обеспечивают строгий протокол анализа, в более 

быстрые сроки, при этом предоставляя одновременно не-
сколько результатов [7].

Новые технологии для выявления антител включают хеми-
люминесцентный анализ, линейный иммуноанализ, мульти-
плексный метод лайн-блоттинга, в основе которых исполь-
зуется гидрофобная твердая фаза [8,9]. В мультиплексном 
лайн-блоттинге PVDF-мембрана с высоким сродством к фос-
фолипидам позволяет ориентировать взаимодействие гидро-
фильных молекул с белковыми кофакторами [10]. 

Notes: APS – antiphospholipid syndrome
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Тест-система DotBlot-Analyzer (BioDot, Германия) од-
новременно обнаруживает 10 АФА классов IgG и IgM, 
включая традиционные антитела аβ2GP1, aCL, а также 
аутоантитела к фосфатидной кислоте, фосфатидилхо-
лину, фосфатидилэтаноламину, фосфатидилглицеро-
лу, фосфатидилэназитолу, фосфатидилсерину, к белко-
вым кофакторам: аннексину V, бета-2-гликопротеину 1, 
протромбину [11]. Результат расценивается как слабо-
положительный (+), положительный (++) и высокопо-
ложительный (+++). Положительная реакция оставалась 
стабильной и сохранялась в течение полугода у 96% па-
циентов, в остальных случаях наблюдались уровни анти-
тел, находящиеся очень близко к пороговым значениям (в 
серой зоне) [12]. 

Клинические критерии АФС в сочетании с акушерской 
патологией. Акушерский АФС (чаще синдром потери 
плода) имеет различия с сосудистым [13]. В сосудистом 
АФС ключевым фактором является тромбоз, при акушер-
ском АФС повышается экспрессия провоспалительных 
молекул [14,15]. Механизм "двух ударов" предполагает 
первоначальное присутствие АФА в сочетании со вто-
рым стимулом, таким как инфекция или воспаление [16]. 
Например, эндометрит (в 45,5% случаев) и повышенные 
воспалительные (в 32,7 % случаев) и аутоиммунные мар-
керы (в 61,8% случаев) часто встречаются у женщин с 
привычным невынашиванием и рецидивирующими на-
рушениями имплантации (РНИ), но эндометрит нельзя 
предсказать на основании периферических воспалитель-
ных или аутоиммунных маркеров [17-20].

Исследования 205 пар с 2-мя и более неудачами им-
плантации после ЭКО-ПЭ показали, что у 23,9% женщин 
среди аутоиммунных заболеваний в 8,2% случаев был ди-
агностирован тромбоз с АФА (1,4% ВА и 6,8% aCl) [16,21]. 
АФА и фактор, активирующий тромбоциты, могут рассма-
триваться как эффективные факторы имплантации эмбри-
она [22,23]. У 30% (59/201) пациенток с нарушениями им-
плантации выявлено наличие АФА, ВА и в 32% случаев 
– повышенное содержание CD56+клеток [11, 24].

АФА способны вызывать осложнения беременности, 
связанные с плацентарными факторами, как невынаши-
вания и преэклампсия. Согласно современным исследо-
ваниям, антитела против β2-гликопротеина оказывают 
влияние на инвазию клеток трофобласта, что приводит 
к поверхностной имплантации плаценты и развитию 

плацентарной недостаточности, при этом стенка сосуда 
утолщается с образованием участков некроза, клетки от-
слаиваются, в тяжелых случаях происходит схлопывание 
просвета с образованием множественных очагов пораже-
ния. Возникают другие патологические реакции, такие 
как отложение кальция, фибриноидная дегенерация, эо-
зинофилия, вазодилатация, нарушение сосудистого ре-
моделирования и тромбоз [7, 11, 25], а также нарушение 
экспрессии отцовских антигенов, которые также могут 
влиять на иммунологические проблемы в будущем [26]. 
Наличие АФС может привести к недоношенности, гибе-
ли плода (P value 0,0001), а также к нефриту, артриту и 
преэклампсии (P value 0,003) [27]. 

АФА способствуют гипоксической и антиангиогенной 
«среде», подходящей для индукции проявлений плацен-
тарной дисфункции, ранней преэклампсии (<34 недель) 
[28]. Преэклампсия осложняет около 10-17% беременно-
стей с АФС, однако только ранняя преэклампсия отно-
сится к клиническим критериям АФС [21,28].

Некритериальные АФС. У 2% здорового населения 
обнаруживаются АФА без проявления клинических сим-
птомов. Часто эти антитела имеют временный характер 
под воздействием инфекционных и аутоиммунных про-
цессов. Поэтому для подтверждения диагноза рекомен-
дуется проводить повторное их определение через 12 
недель [17,28].

Помимо тромбоза и проблем с беременностью, АФС 
также ассоциируется с разнообразными внекритери-
альными проявлениями, включая ретикулярное ливедо, 
неврологические нарушения (когнитивная дисфункция, 
хорея, судороги), пороки сердца, окклюзионные сосуди-
стые заболевания, легочную гипертензию, нефропатию, 
тромбоцитопению и другие [18,28]. Некритериальные 
проявления АФС могут влиять на прогноз и течение забо-
левания. Несмотря на то, что диагностическая ценность 
этих некритериальных проявлений пока не установлена, 
они могут иметь существенное значение, выявляя связи с 
прогнозом и течением болезни [29].

Применение скорректированной глобальной шкалы 
АФС (Global Antiphospholipid Syndrome Score, GAPSS), 
учитывающей независимые факторы риска (диапазон от 
0,0 до 14,0), в случае акушерской патологии показало 9,26 
± 5,08 балла. При этом различий в показателях GAPSS на 
разных сроках гестации не наблюдалось [11, 30].

Таблица 2 – Результаты, полученные в ходе предварительного анализа литературы по выявляемости АФА и маркеров 
ассоциированных с АФС заболеваний

Авторы, 
год

Объект 
иссле-

дований
Кол-во  

человек (n)
LAC 
(%)

aCL-
IgG(%)

Анти- 
β2GPI 

IgG 
(%)

Анти- 
β2GPI 

IgА 
(%)

Анти- 
β2GPI 
IgM 
(%)

Адипо-
нектин СРБ Лептин CD-138 СВ 

56+ NK

Orlando, 
2014 [14]

РНИ, 
ПНБ

201 30 + + + + +

Kushnir, 
2016 [13]

РНИ 55 - + + + +

Lambert, 
2016 [16]

РНИ 205 1,4 6,8

Dabit, 
2021 [25]

ПНБ 120 9,5 8 5

Mahdian, 
2021 [23]

РНИ 29 - 3 - - -

Jarne-
Borràs, 
2022 [7]

РНИ Мета-
анализ 17 
исследова-
ний, общее 

кол-во 
участников 

– 500

- 5,02 10,74
 95% 

Cl

64,8 
95% 
Cl

4,26
95% Cl

Примечания: РНИ – рецидивирующие нарушения имплантации, ПНБ – привычное невынашивание беременности, aCL IgG – 
антикардиолипин IgG
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В таблице 2 отображены результаты, полученные в 
ходе анализа литературы по выявляемости АФА и ассо-
циированных с АФС маркеров заболеваний. 

Распространенность АФС составляет 40-50 случаев на 
100 000, АФА положительны примерно у 6% пациентов 
с патологией беременности, но летальность от осложне-
ний при этом синдроме 50-80% [3, 16].

Обсуждение: Обзор литературы, обобщивший 120 
полных текстов за период 27 лет, выявил среднюю ча-
стоту встречаемости aCL, анти-β2GPI и LAC у женщин с 
потерей беременности в 8%, 5% и 9,5% соответственно. 
В исследованиях, в которых медиана частоты aCL, ан-
ти-β2GPI и LAC составила 4%, 2% и 1% соответственно 
при ранней потере беременности (<10 недель беременно-
сти). Более высокая частота АФА была отмечена у жен-
щин с повторными выкидышами на ранних сроках бе-
ременности: у женщин с 2 последовательными ранними 
выкидышами 4% имели хотя бы один АФЛ, по сравнению 
с 11% у женщин с более чем 3 повторными ранними вы-
кидышами [29].

В одном исследовании у пациентов с РНИ было выше 
количество периферических регуляторных Tregs и 
uNK-клеток (p<0,05). Низкая распространенность АФС 
указывает на потенциальную переоценку этого фактора 
в патофизиологии при РНБ и при РНИ [8, 25]. Этот ре-
зультат противоречит данным Mahdian et al. [23], которые 
определили, что у 3% пациенток с РНИ уровень антикар-
диолипиновых антител (aCL) был выше, чем в контроль-
ной группе. Это может быть объяснено наличием некри-
териальных аутоантител, описанных в систематическом 
обзоре и мета-анализе, где показано, что aCL-IgG явля-
ется распространенным аутоантителом у женщин с РНИ. 

Три других некритериальных аутоантитела — aβ2GP 
I-IgA, aPG-IgG и aPG-IgM — также демонстрировали по-
ложительную частоту при РНИ. Наблюдаемые тенденции 
в результате тестирования позволяют рекомендовать их 
в качестве индикаторов риска РНИ у женщин, обращаю-
щихся в центры ЭКО [7, 26]. Это также подтверждается 
метаанализом R Elham и соавторов, в котором отмечается 
наличие некритериальных случаев у 18 пациенток с аку-
шерской патологией [27].

Заключение: Результаты данного обзора литературы 
позволяют предположить, что недиагностированные слу-
чаи АФС и ассоциированные с ним заболевания могут 
иметь пагубные последствия для репродуктивного здо-
ровья в целом. Поэтому выявление АФА более доступ-
ными и современными методами диагностики, например 
с помощью тест-полосок Anti-Phospholipid Dot, открыва-
ет новые возможности для своевременной диагностики 
АФС, а также перспективы разработки потенциальных 
биомаркеров привычного невынашивания и рецидивиру-
ющих нарушений имплантации при АФС и гипертензив-
ных состояний во время беременности.

Authors, 
year

Object 
of 

research
Number of 
people (n)

LAC 
(%)

aCL-
IgG(%)

Anti- 
β2GPI 

IgG 
(%)

Anti- 
β2GPI 

IgА 
(%)

Anti- 
β2GPI 
IgM 
(%)

Adipo-
nectin SRB Leptin CD-138 СВ 

56+ NK

Orlando, 
2014 [14]

RID, 
HM

201 30 + + + + +

Kushnir, 
2016 [13]

RID 55 - + + + +

Lambert, 
2016 [16]

RID 205 1.4 6.8

Dabit, 
2021 [25]

HM 120 9.5 8 5

Mahdian, 
2021 [23]

RID 29 - 3 - - -

Jarne-
Borràs, 
2022 [7]

RID Meta-
analysis of 
17 studies, 

total 
number of 

participants 
– 500

- 5.02 10.74
 95% 

Cl

64.8 
95% 
Cl

4.26
95% Cl
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Одобрено/Approved/Мақұлданған: 14.12.2024

Опубликовано на сайте/Published online/Сайтта жарияланған: 31.12.2024

Table 2 – Results obtained during a preliminary analysis of the literature on the detection of APS and markers of APS-
associated diseases

Notes: RID – recurrent implantation disorders, HM – habitual miscarriage, aCL IgG – anticardiolipin IgG
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