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В статье проанализированы основные патогенетические аспекты взаимосвязи антифосфолипидного синдрома 
(АФС) и репродуктивных потерь, акушерской патологии, а также возможные методы совершенствования пато-
генетической профилактики повторных неудач экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). На основании данных 
литературы сделан вывод о необходимости дальнейших исследований роли антифосфолипидных антител (АФА) как 
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процедуры в группе женщин с АФС.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антифосфолипидный синдром; антифосфолипидные антитела; имплантация; репродук-

тивные потери; неудачи ЭКО; внутривенный иммуноглобулин.
Для цитирования: Клюкина Л.А. Антифосфолипидный синдром как важнейшее звено в генезе неудач экстракорпораль-
ного оплодотворения. Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2018; 5(2): 69-76.  
DOI http://dx.doi.org/10.18821/2313-8726-2018-5-2-69-76

Klyukina L.A.
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AS THE MOST IMPORTANT LINK IN THE GENESIS OF FAILURE  
OF IN VITRO FERTILIZATION
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991, Russian Federation 
In the article, there are analyzed main pathogenetic aspects of the relationship between antiphospholipid syndrome (APS) 
and reproductive losses, obstetric pathology, as well as possible methods for improving pathogenetic prophylaxis of repeated 
failures of in vitro fertilization (IVF). Based on the literature data, there is made a conclusion about the need for further studies 
of the role of antiphospholipid antibodies (AFA) as a cause of IVF failures, as well as the search for the most effective methods 
of preventing repeated failures of this procedure in a group of women with APS.
K e y w o r d s :  antiphospholipid syndrome; antiphospholipid antibodies; implantation; reproductive losses; failure of IVF; 

intravenous immunoglobulin.
For citation: Klyukina L .A . Antiphospholipid syndrome as the most important link in the genesis of failure of in vitro 
fertilization . V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology, Russian journal. 2018; 5(2): 69-76. (In Russ.).  
DOI http://dx.doi.org/10.18821/2313-8726-2018-5-2-69-76
For correspondence: Lidya A . Klyukina, a VII-year student of the Medical Faculty of the I .M . Sechenov First Moscow State 
Medical University, Moscow, 119991, Russian Federation. E-mail: lidiaklyukina@mail.ru
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgment. The study had no sponsorship .

Received 01.04.2018
Accepted 10.05.2018

Актуальность проблемы проведения процедуры 
экстракорпорального оплодотворения у женщин  
с антифосфолипидным синдромом

Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
продолжают активно развиваться и с каждым днём все 
больше внедряются в клиническую практику, что в свою 
очередь помогает решить проблему бесплодия, с кото-
рой сталкиваются около 8–12% пар репродуктивного 
возраста во всем мире [1]. В настоящее время одним из 
широко применяемых методов решения проблемы бес-
плодия, не поддающегося лечению другими способами, 
является эктракорпоральное оплодотворение (ЭКО). По 
данным Российской ассоциации репродукции человека 
(РАРЧ), за 2015 г. зафиксирована информация о 111 972 
циклах ВРТ, то есть 765 циклов ВРТ на 1 млн населения, 
доля ЭКО составила 30,8% [2]. Однако результативность 
пока остаётся невысокой. В 2015 г. частота наступления 

беременности в программе ЭКО составила из расчёта на 
перенос эмбрионов 37,6%, на пункцию – 34,7% [2]. При-
чины таких не очень удачных исходов, как и причины 
бесплодия, различны. По данным литературы, одними 
из важных факторов, влияющих на исход процедуры 
ЭКО, являются тромбофилии, в том числе антифос-
фолипидный синдром (АФС), диагностированный у 
42,1% пациенток, у которых данная процедура не за-
вершилась развитием беременности [3].

Аутоиммунные заболевания, в том числе АФС, мо-
гут влиять на все аспекты репродукции, начиная от 
овариальной и тестикулярной недостаточности до не-
удач имплантации, репродуктивных потерь и патоло-
гии беременности [4].

В данном обзоре литературы изучены основные 
патогенетические аспекты взаимосвязи АФС и репро-
дуктивных проблем, АФС как причины неудач ЭКО, а 

Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирева. 2018, 5(2)
DOI http://dx.doi.org/10.18821/2313-8726-2018-5-2-69-76
Обзоры литературы



70

также возможные методы совершенствования патоге-
нетической профилактики повторных неудач ЭКО при 
наличии АФС. 

Патогенетические аспекты взаимосвязи АФС  
и репродуктивных проблем

Синдром Хьюза, известный также как АФС, – си-
стемное аутоиммунное заболевание, характеризующе-
еся тромбозами (артериальными и/или венозными) и/
или акушерской патологией при наличии постоянно по-
ложительного титра аутоантител, известных как анти-
фосфолипидные антитела (АФА) [5, 6]. Распространён-
ность циркуляции AФA составляет около 1–5% у здоро-
вых молодых людей [7]. АФС является единственным 
аутоиммунным заболеванием, диагностические кри-
терии которого включают аборты и преждевременные 
роды [8]. Клинический диагноз АФС устанавливается 
на основании критериев классификации АФС от 2006 г. 
(Сидней, 2006 г.), которые включают лабораторные 
критерии, а именно постоянное наличие в сыворотке 
крови волчаночного антикоагулянта (ВА), антикарди-
олипиновых антител (АТ КЛ) и/или антител к бета-2- 
гликопротеину I (β2GPI), IgG- или IgM-изотипы при 
средних и высоких титрах в плазме крови [5]. Согласно 
диагностическим критериям (Сидней, 2006 г.) данные 
АФА должны определяться лабораторными методами 
2 раза и более с интервалом не менее 12 нед [8, 9]. Кли-
ническими критериями являются тромбоз сосудисто-
го русла и осложнения беременности [5]. Критериями 
патологии беременности, согласно данной классифи-
кации, являются один случай и более внутриутробной 
гибели морфологически нормального плода после 10-й 
недели гестации; один случай и более преждевремен-
ных родов морфологически нормального плода до 34-й 
недели гестации из-за выраженной преэклампсии или 
эклампсии, плацентарной недостаточности; три по-
следовательных случая и более спонтанных абортов 
до 10-й недели гестации после исключения анатомиче-
ских дефектов матки, гормональных нарушений, хро-
мосомных аномалий матери и отца [10].

Важно помнить, что постановка диагноза АФС воз-
можна только при наличии одного клинического (тром-
боз сосудистого русла или патология беременности) и 
одного лабораторного признака согласно представлен-
ным диагностическим критериям [5].

В первую очередь наличие АФС ассоциировано с 
развитием артериальных или венозных тромбозов [7, 
11], риск тромбоза колеблется в пределах 0,5–30% [7]. 
Считается, что экзогенные эстрогены ухудшают тече-
ние аутоиммунных процессов [12]. Приёма препаратов, 
содержащих эстрогенный компонент, следует избегать 
женщинам как с АФС, так и с высоким уровнем АФА 
[12]. Относительный риск венозного тромбоза для ком-
бинированных оральных контрацептивов с 30–35 мкг 
этинилэстрадиола и гестагена, дезогестрела, ципроте-
рона ацетата или дроспиренона (прогестагены III или 
IV поколения) примерно на 50–80% выше, чем для ком-

бинированных оральных контрацептивов с левонорге-
стрелом (прогестаген II поколения) [12].

В акушерско-гинекологической практике интерес к 
АФС сохраняется уже более 40 лет [13], а вклад данного 
синдрома в развитие репродуктивных потерь и патоло-
гии беременности уже не вызывает сомнений. К репро-
дуктивным проблемам, связанным с АФС, относят преэ-
клампсию (18%) [14], гипертензию беременных, внутриу-
тробную гибель плода (7%), задержку роста плода (31%), 
отслойку плаценты [15], преждевременные роды (43%), 
мёртворождения (3,8%) [16], бесплодие [8], невынашива-
ние беременности [17], а также неудачи процедуры ЭКО 
[18]. Спонтанный выкидыш при беременности (10–15%) 
чаще всего происходит в преэм брио нальный (менее 6 
менструальных нед беременности) или эмбриональный 
(6–9 менструальных нед беременности) период, в то вре-
мя как частота потери плода после 14 нед очень низкая 
[15]. Среди женщин с АФС риск потери беременности 
возрастает уже после 10-й недели беременности [15].

 По данным исследований, взаимосвязь преэкламп-
сии и АФА варьирует в пределах 11–61% [16]. Связь 
АФС с преэклампсией установлена в объединённом 
анализе 9 исследований (n = 741), у 17,9% пациентов с 
тяжёлой преэклампсией был средний или высокий уро-
вень АФА [19]. В одном проспективном исследовании у 
7 из 40 пациенток с АФА и преэклампсией диагностиро-
вали мутации компонентов комплемента регуляторных 
белков, предполагая, что активация комплемента может 
быть триггером преэклампсии у женщин с АФА [16].

Наиболее часто АФС реализуется в виде циркуля-
ции АФА при привычном невынашивании беременно-
сти [13]. В настоящее время невынашивание беремен-
ности определяют как потерю двух беременностей и 
более [20]. Часть женщин (5–20%) с невынашиванием 
беременности имеют положительный результат анали-
за на АФА, хотя некоторые источники сообщают о 42% 
таких пациенток [19].

Некоторые исследователи выявили наличие взаи-
мосвязи между циркуляцией АФА и бесплодием неяс-
ной этиологии [1, 4, 8, 21], тогда как другие подвергают 
сомнению наличие данной взаимосвязи [7, 18, 22]. По 
данным литературы, циркуляция АФА имеет место у 
4–66% женщин с бесплодием [23]. M. Kovács и соавт. 
выявили распространённость АФА среди женщин с бес-
плодием, равную 17,3% [8]. Однако в опубликованном 
в 2009 г. критическом обзоре K.L. Buckingham и соавт. 
подвергают сомнению возможность патологического 
влияния АФА, циркулирующих в крови матери, на зи-
готу или эмбрион [18]. В своем исследовании P. Malik и 
соавт. не выявили статистически значимых результатов, 
подтверждающих взаимосвязь АФА и бесплодия [22]. 
Таким образом, вопрос о значении АФА в генезе бес-
плодия в настоящее время остаётся открытым. 

АФА представляют собой гетерогенную группу 
ауто антител [18], которые реагируют с фосфолипид-
связывающими белками плазмы (главным образом, 
анти-2-гликопротеин I, протромбин, протеин С, проте-
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ин S, аннексин V, аннексин II и липопротеины низкой 
плотности – ЛПНП), протеин-фосфолипидными ком-
плексами и анионными фосфолипидами [24].

В настоящее время нет однозначного ответа, каков 
механизм появления АФА у женщин с АФС [25]. Какие 
именно профили АФА неблагоприятно влияют на ис-
ход беременности у женщин с АФС, в настоящее время 
точно не установлено, однако широко распространено 
мнение, что не все АФА связаны с одинаковой степе-
нью риска репродуктивной патологии – репродуктив-
ных потерь и патологии беременности [10].

Часть здоровых людей (2–15%) имеют невысокие ти-
тры АФА в крови, в то время как развитию патологиче-
ских процессов способствуют высокие титры данных 
аутоантител в крови [22]. Однако, по данным иссле-
дования P. Malik и соавт., у 84% женщин с первичным 
бесплодием и рецидивирующими абортами обнаруже-
ны нормальные концентрации АФА (IgG и IgM) [22].

В настоящее время понятие «рецидивирующие 
аборты» означает потерю двух беременностей и более 
от одного и того же партнёра до 24 нед гестации [26], 
они наблюдаются примерно у 1–5% женщин репродук-
тивного возраста [20].

По данным исследования A. Singh и соавт. из Ин-
дии, среди 198 женщин с невынашиванием беременно-
сти ВА определялся в 10,11% случаев, АТ КЛ IgM – в 
19,6%, АТ КЛ IgG – в 22,2%; результат теста на анти-
тела к β2GPIIgM был положительным в 6,3% случаев, 
на антитела к β2GPIIgG – в 9,7% [27].

Общепризнано, что ВА является наиболее важным 
предиктором тромбоза, ряд других аутоантител, на-
целенных на другие коагуляционные каскадные белки 
(протромбин), их комплексы с фосфолипидами (фос-
фатидилсерин/протромбиновый комплекс) или неко-
торые домены антител к β2GPI, были предложены как 
профильные аутоантитела АФС [5].

Введение АТ КЛ, выделенных от людей или мышей, 
беременным мышам привело к снижению плодовито-
сти, усилению резорбции эмбриона, уменьшению коли-
чества эмбрионов за беременность и снижению веса пло-
да и плаценты по сравнению с контрольной группой [16].

M.S. Sater и соавт. провели исследование 277 женщин 
с рецидивирующей потерей беременности и сравнили 
результаты с 288 пациентками контрольной группы.  
В исследуемой группе у 12% регистрировали антипро-
тромбиновые антитела, в группе контроля – у 6,1% [27].

β2GPI – основной антиген АФС, он синтезирует-
ся гепатоцитами и эндотелиальными клетками [23], а 
также производится в больших количествах клетками 
трофобласта с 7-й недели беременности [8]. В ряде ис-
следований установлено, что антитела к β2GPI могут 
представлять собой основные патогенетические анти-
тела в акушерском AФС, которые могут вызвать тром-
боз плацентарных сосудов, дисфункцию трофобласта 
в предимплантационный период или нарушение гор-
монального фона у матери [23]. Распространённость 
антител к домену I β2GPI среди пациенток с тромбоза-

ми составляет 73%, у пациенток с акушерской патоло-

гией – 64% [16]. L.W. Chamley и соавт. предположили, 
что антитела к β2GPI влияют на пролиферацию трофо-
бласта и способствуют гибели эмбриона (цит. по [23]).

В настоящее время считается, что для диагностики 
АФС наиболее специфичным является прямое опреде-
ление антител к β2GPI [28].

Первый вопрос, на который следует ответить, – яв-
ляются ли циркулирующие АФА причиной репродук-
тивных проблем у женщин с АФС.

Во время беременности мишенью для циркулирую-
щих АФА становится плацента [8]. АФА задерживают 
дифференцировку цитотрофобласта в синцитиотро-
фобласт, и их присутствие в сыворотке крови женщин 
ассоциируется с неблагоприятным исходом беремен-
ности [3].

Согласно данным одного систематического обзора, 
в плацентах женщин с АФС обнаруживаются пять об-
щих патологических признаков повреждения: инфар-
кты плаценты; нарушение ремоделирования маточных 
спиральных артерий; децидуальное воспаление; увели-
чение синцитиальных узелков синцитиотрофобласта; 
уменьшение васкулосинцитиальных мембран [16]. 

Одним из механизмов репродуктивных проблем 
считают тромбоз плацентарных сосудов с развитием 
плацентарной недостаточности [25]. Существует не-
сколько гипотез влияния АФА на развитие плацентар-
ной недостаточности [8]. С одной стороны, развивается 
дисбаланс метаболитов арахидоновой кислоты в пла-
центе: в эндотелиальных клетках АФА препятствуют 
производству простациклинов, которые играют важ-
ную роль, способствуя вазодилатации и ингибиро-
ванию агрегации тромбоцитов и, следовательно, как 
результат происходит накопление прокоагулянтного 
тромбоксана А2 [8].

Искусственное введение мышам АФА приводило к 
тромбозу сосудов плаценты, децидуальному некрозу и 
инфаркту плаценты [16]. Но тромботические осложне-
ния не в полной мере объясняют АФА-опосредованную 
потерю плода [15]. Тромботические поражения не были 
обнаружены в плацентах при ранних гестационных по-
терях, то есть тромбоз не является первичным патофи-
зиологическим механизмом данных потерь [16, 25].

С другой стороны, АФА ингибируют функцию есте-
ственных антикоагулянтов [8], а именно аннексина V, 
что объясняет гипотезу разрушения «аннексинового 
щита» на поверхности клеток трофобласта [25]. Аннек-
син V – один из самых важных плацентарных антикоа-
гулянтных протеинов [8], который оказывает местный 
антикоагулянтный эффект [25]. В ходе экспериментов 
in vitro установлено, что АФА могут сместить аннексин 
V с поверхности клеток трофобласта, что приведёт к 
активации коагуляционного каскада [25]. Эксперимен-
тальным путём установлено, что количество аннексина 
V уменьшается у женщин с АФС [8]. Кроме того, аннек-
сину V отводят важную роль в процессе нормальной 
плацентации [8]. Следовательно, антитела к аннексину 
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V приводят к гибели плода частично за счёт способ-
ствования тромбозу сосудов плаценты, частично путём 
индуцирования апоптоза клеток трофобласта [8], а так-
же за счёт снижения секреции хорионического гонадо-
тропина и плацентарного лактогена [29]. Риск позднего 
выкидыша особенно высок при наличии антител к ан-
нексину V IgG-изотипа [8].

Существует также механизм децидуального воспа-
ления, который заключается в том, что под воздействи-
ем АФА происходит активация системы комплемента, 
которая связана как с акушерской патологией, так и с 
тромботическими осложнениями [25]. Данный меха-
низм подтверждён в опытах на мышах: пассивный пе-
ренос человеческих АФА вызывал активацию системы 
комплемента, а ингибирование данной системы спо-
собствует предотвращению внутриутробной задержки 
роста и потери плода [30]. Согласно данным гистологи-
ческого исследования ткани плаценты женщин с АФС 
вокруг сосудов плаценты концентрируется большое 
количество воспалительных клеток и макрофагов [25]. 
На экспериментальных моделях выявлено, что мыши с 
дефицитом компонентов комплемента С3, С5, С6 или ре-
цепторов к С5а проявляют устойчивость к тромбофи-
лии и активации эндотелия при воздействии АФА [31].

Исследования в области патогенетических механиз-
мов АФС активно продолжаются. В настоящее время 
установлено, что АФА многосторонне влияют на про-
цесс формирования и развития трофобласта с момента 
установления маточно-плацентарного кровотока. Те-
оретически, сложно предположить, как именно будут 
повреждаться гаметы или эмбрион на предимпланта-
ционном этапе, если циркуляция АФА ограничена кро-
вотоком матери [18]. Поэтому широко обсуждаемым 
вопросом является влияние АФА на развитие репро-
дуктивных потерь до установления маточно-плацен-
тарного кровотока, то есть на этапе имплантации и ин-
вазии эмбриона.

АФС как причина неудач ЭКО
В последние годы в научной литературе авторы все 

чаще используют термин «повторные неудачи имплан-
тации» или «неудачи ЭКО». Несмотря на широкий ин-
терес к данному вопросу, учёные до сих пор не пришли 
к консенсусу о том, что именно обозначает данный тер-
мин. В 2014 г. автор крупного систематического обзора 
на основании 119 исследований и мнения экспертов сде-
лал вывод, что повторные неудачи имплантации – это 
«отсутствие имплантации, определяемой по уровню 
ХГЧ в сыворотке крови на 14-й день после пункции оо-
цитов, после 2 и более последовательных циклов ЭКО, 
ИКСИ или криопротоколов, когда общее количество 
перенесённых эмбрионов не менее 4 для эмбрионов на 
стадии дробления или не менее 2 для бластоцист, при 
этом все эмбрионы должны быть хорошего качества и 
соответствовать стадии развития» [32].

Вопрос о роли АФА в развитии невынашивания бе-
ременности в настоящее время решён и не вызывает со-

мнений, в то время как роль АФА в развитии бесплодия 
[16] и неудач ЭКО активно обсуждается и подвергается 
многочисленным исследованиям [33].

Наиболее важным, но в то же время наиболее уяз-
вимым этапом процедуры ЭКО является этап имплан-
тации. На этапе имплантации АФА взаимодействуют с 
эндотелиальными клетками [8], клетками трофобласта 
[12, 15, 19, 24, 25] и предимплантационным эмбрионом 
[18]. Репродуктивный исход при этом варьирует в зави-
симости от того, на какую мишень этапа имплантации 
повлияют АФА.

Взаимодействие АФА с эндотелиальными клетками 
приводит к нарушению образования простациклинов, 
индукции прокоагулянтного состояния, снижению 
тромборезистентности и ингибированию ангиогенеза 
[8, 24], что клинически проявляется привычным невы-
нашиванием беременности или неудачами ЭКО [33].

Нарушение баланса в звене естественных антико-
агулянтов и ингибиторов свёртывания провоцирует 
тромбофилическую ситуацию [3]. Клетки трофобласта 
являются мишенью для АФА и их повреждение приво-
дит к нарушению процессов дифференцировки, проли-
ферации, а также инвазии трофобласта [8, 12, 15, 19, 24, 
25], что обусловливает нарушение имплантации [33]. 
Непосредственное взаимодействие АФА с эмбрионом 
вызывает нарушение морфологии и задержку роста 
данного эмбриона [18]. Установлено, что антифосфа-
тидилсериновые антитела, полученные от пациентов, 
индуцируют значительное замедление роста культиви-
руемых желточных мешков у крыс (Matalon S. и соавт., 
2002) (цит. по [18]).

Антикардиолипиновые антитела выявлены у 50% 
женщин, которым проводили ЭКО с переносом эмбри-
онов и у которых обнаружены эмбрионы с аномальной 
морфологией, по сравнению с 20% у пациенток с нор-
мальной морфологией эмбрионов [18].

В настоящее время эти механизмы до конца не изуче-
ны, то есть до конца не ясно, как аутоантитела в мате-
ринской крови могут влиять на развитие предимпланта-
ционных эмбрионов в случае неудачи процедуры ЭКО, 
если данные эмбрионы получают и выращивают in vitro 
при отсутствии влияния факторов матери [18]. С одним 
из предположений связано определение концентрации 
АФА в фолликулярной жидкости, где они могут связы-
ваться с ооцитом и нарушать его развитие, эта концеп-
ция была подтверждена в двух исследованиях (El-Roeiy 
A. и соавт., 1987; Matsubayashi H. и соавт., 2006). Однако 
данная гипотеза не нашла своего подтверждения в ис-
следовании K. Buckingham и соавт. (2006 г.) [18]. 

Клиническое проявление прямого эмбриотоксиче-
ского эффекта наблюдается в виде бесплодия неясной 
этиологии или неудач ЭКО [33]. В ходе исследования 
in vivo на мышах выявлен токсический эффект АФА на 
предимплантационный эмбрион [34]. В процессе прове-
дения протокола ЭКО при стимуляции суперовуляции 
происходит увеличение концентрации АФА, что оказы-
вает патологическое влияние на процесс имплантации 
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[35]. На этапе имплантации АФА оказывают ингибиру-
ющее действие на процессы ангиогенеза в эндометрии 
[36], которое проявляется снижением рецептивности 
эндометрия и, следовательно, нарушением самого про-
цесса имплантации [37].

Нарушение процесса имплантации также связыва-
ют с повышением уровня естественных киллеров (NK-
клеток) [38, 39]. NK-клетки играют важную роль в ан-
гиогенезе и модификации спиральных артерий, а также 
в формировании ворсин [40]. По данным одного иссле-
дования в группе женщин с АФС и невынашиванием 
беременности в анамнезе у 56% пациенток выявлен 
повышенный уровень NK-клеток [29]. Возрастание ак-
тивности NK-клеток также установлено у 88% женщин 
с положительным титром АФА, по сравнению с 12% в 
контрольной группе [39].

Метаанализ двух исследований показал, что уро-
вень NK-клеток у женщин с невынашиванием беремен-
ности значительно выше, чем в группе контроля (SMD 
1,36; 95% CI 0,04–2,69; p = 0,04) [41]. Однако в исследо-
вании N.G. Mariee и соавт., которое было проведено у 
женщин с невынашиванием беременности и неудачами 
ЭКО, прямой взаимосвязи между наличием АФА и воз-
растанием активности NK-клеток не выявлено [42].

Несмотря на повышенный интерес к данному вопро-
су, в настоящее время не сформулирована единая точка 
зрения о важности АФА в генезе неудач ЭКО. Большин-
ство исследований продемонстрировали, что наличие 
АФА не оказывает отрицательного влияния на исход 
процедуры ЭКО [18, 23]. Однако ряд исследователей по-
казали наличие взаимосвязи между циркулирующими 
АФА и неудачным исходом процедуры ЭКО [1, 3, 21].

В исследовании Д.Х. Хизроевой установлено, что в 
группе женщин с неудачными попытками ЭКО у 42,1% 
пациенток выявлен повышенный уровень АФА [3]. Ав-
торы сделали вывод о худшем репродуктивном исходе 
у женщин с АФА в сравнении с группой женщин без 
данных аутоантител [3].

K. Buckingham и соавт. обнаружили, что у бесплод-
ных женщин и женщин с рецидивирующими неудача-
ми ЭКО наблюдается повышенная распространённость 
АФА (22 и 30%) по сравнению с фертильной группой 
(1–3%) [18].

Результаты исследования М.И. Мирашвили и соавт. 
свидетельствуют о том, что в группе женщин с 3 не-
удачными протоколами ЭКО и более у 37,5% пациен-
ток (12/32) выявлены различные группы АФА, при этом 
чаще всего выявляли антитела к β2GPI, что наблюда-
лось в 50% случаев (6/12) [33].

Согласно данным M.R. Virro и соавт. по изучению 
влияния АФА на исходы ЭКО, установлена сниженная 
эффективность процедуры ЭКО в первом цикле в груп-
пе из 108 бесплодных женщин [32]. В данном иссле-
довании показатель имплантации (на 1 перенесённый 
эмбрион) составил 14,8% (8 из 54) и 32,4% (33 из 102) 
у женщин с наличием АФА по сравнению с пациент-
ками с их отсутствием (p < 0,005). Но при проведении 

дальнейших протоколов ЭКО кумулятивная эффектив-
ность сравнивалась. Авторы сделали вывод, что нали-
чие АФА обусловливает низкую эффективность толь-
ко в первом протоколе, но не общую эффективность, 
и рекомендуют назначение препаратов для улучшения 
процесса имплантации [32].

В настоящий момент у женщин с бесплодием и не-
удачами ЭКО в анамнезе обследование на АФА не вхо-
дит в план обследования в современных клинических 
протоколах, хотя некоторые исследователи акцентиру-
ют внимание на его необходимости [3, 33].

Таким образом, точная роль АФА в неблагопри-
ятных исходах процедуры ЭКО в настоящее время не 
определена, данные литературы противоречивы, но во-
прос является крайне актуальным для широкого круга 
исследователей, и требуется проведение дальнейших 
крупных клинических исследований.

Совершенствование патогенетической 
профилактики повторных неудач ЭКО  
у женщин с АФС

Не менее дискуссионным является вопрос совер-
шенствования патогенетической профилактики по-
вторных неудач ЭКО в группе пациенток с АФС.

Известно, что около 70% беременных женщин с 
АФС имеют шанс на рождение жизнеспособного ребен-
ка при правильно подобранной терапии [44], в то время 
как без терапевтического лечения уровень потерь бере-
менности достигает 90–95% [6, 13].

Наиболее часто в литературе рекомендуется ис-
пользование низких доз ацетилсалициловой кислоты 
и гепарина [1, 8, 16, 19, 45]. Убедительным доказатель-
ством в пользу эффективности данной схемы (низко-
дозированный аспирин 81 мг/сут и гепарин 5000 ЕД 
подкожно 2 раза в сутки) у пациенток (n = 70) является 
уровень рождаемости 74,3%, по сравнению с 42,9% у 
пациенток (n = 70), которые получали только аспирин 
[8, 16, 19]. По данным W. Kutteh и соавт., монотерапия 
ацетилсалициловой кислотой (81 мг/сут) была менее 
эффективной, чем в комбинации с гепарином [25].

При введении в низких дозах (75–100 мг/сут) аце-
тилсалициловой кислоты она ингибирует образование 
тромбоксана A2 и, следовательно, приводит к накопле-
нию сосудорасширяющих простациклинов, что важно 
для сохранения открытыми спиральных артерий [8]. 
Уменьшая агрегацию тромбоцитов и ингибируя вазо-
констрикцию, низкие дозы ацетилсалициловой кисло-
ты способствуют усилению маточного и овариального 
кровотока, а также перфузии тканей и восприимчиво-
сти эндометрия [45] и таким образом улучшают резуль-
таты ЭКО/ИКСИ (Rubinstein M. и соавт., 1999) (цит. по 
[1]). Выполнен анализ 21 исследования, 12 из которых 
проведены с 2006 г. и позже. M. Rubinstein и соавт. в 
двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизи-
рованном исследовании показали значительное улуч-
шение течения беременности и частоты имплантации в 
группе женщин, принимавших 100 мг аспирина в день 
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до начала стимуляции яичников и до 12 нед беремен-
ности (цит. по [45]).

Эффекты гепарина во многом разнообразны. По-
мимо анитромботического механизма, у гепарина вы-
делены другие механизмы, благодаря которым его при-
менение предупреждает потерю плода (Tong S. et al., 
2015) (цит. по [16]). Исследования in vitro показывают, 
что гепарин предотвращает связывание поликлональ-
ных и моноклональных АФА с трофобластом и может 
ингибировать связывание β2GPI с анионными фосфо-
липидами. Гепарин может также оказывать защитный 
эффект, выступая антагонистом АФА и тем самым 
препятствуя гибели трофобласта, активации компле-
мента и развитию воспаления (Di Simone N. и соавт., 
1997; Bose P. и соавт., 2004; Girardi G. и соавт., 2004; 
Mulla M.J. и соавт., 2009, 2010) (цит. по [16]). Гепарин-
связывающий эпидермальный ростовой фактор спо-
собствует инвазии трофобласта и ингибирует апоптоз 
[45]. Также инвазии трофобласта способствуют инсу-
линоподобные факторы роста 1 и 2, уровни которых 
возрастают при использовании гепарина [45]. В ряде 
исследований установлено, что гепарин способствует 
высвобождению антиангиогенного фактора – раство-
римой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt1), которая 
связана с развитием преэклампсии (Maynard S.E. и со-
авт., 2003) (цит. по [16]). Однако исследование in vitro 
выявило, что витамин D может изменить индуцирован-
ную низкомолекулярными гепаринами (НМГ) секре-
цию трофобластом sFlt1 [16].

H. Qublan и соавт. исследовали влияние гепарина 
в группе женщин с 3 и более неудачными попытками 
ЭКО и наличием хотя бы одного расстройства тром-
бофилии (цит. по [45]). В группу включали женщин 
19–35 лет, с индексом массы тела между 19 и 29, без 
гормональных изменений и внутриматочной патоло-
гии; всего были рандомизированы 83 женщины [45]. 
Авторы сообщили о значительно более высоком уровне 
имплантации (19,8% против 6,1%), беременности (31% 
против 9,6%) и рождаемости (23,4% против 2,4%) и сни-
жении частоты выкидышей в группе женщин, которые 
получали терапию гепарином [45]. 

Согласно рекомендациям Королевского колледжа 
акушеров и гинекологов (Лондон, 2011 г.) женщинам с 
АФС без тромбозов в анамнезе необходимо начинать 
тромбопрофилактику гепарином и НМГ только после 
проведения пункции яичников, а женщины с наличием 
тромбозов в анамнезе должны получать гепарин или 
варфарин с начала индукции овуляции [33]. 

Исследования применения препаратов НМГ по-
казывают менее убедительные результаты, чем при 
использовании гепарина (Farquharson R.G. и соавт., 
2002; Rai R., Regan L., 2002; Noble L.S. и соавт., 2005; de 
Jesus G.R. и соавт., 2014) (цит. по [16]). 

Согласно стандартам Американского общества 
пульмонологов 2012 г., в протоколе ЭКО не рекоменду-
ется рутинная тромбопрофилактика антикоагулянтами 
и антиагрегантами, назначение НМГ считается необхо-

димым только в случае развития синдрома гиперсти-
муляции яичников и на протяжении 3 мес после раз-
решения его клинических проявлений, не принимая во 
внимание наличие тромбофилии – наследственной или 
приобретенной [33]. 

Результаты исследования A. Mekinian и соавт. по-
казали значительное улучшение исходов беременно-
сти в группе женщин с АФС, 69–90% у которых после 
лечения завершились рождением живого ребенка [46]. 
I. Noci и соавт. провели рандомизированное контроли-
руемое исследование 172 женщин в возрасте до 40 лет в 
их первом цикле ЭКО или ИКСИ (цит. по [45]). Женщи-
ны без патологии системы гемостаза и внутриматочной 
патологии были рандомизированы компьютером на две 
группы: одна группа получала фрагмин 2,500 МЕ, на-
чиная с момента пункции яичников и до 9-й недели бе-
ременности, вторая – без таковой терапии, обе группы 
получали поддержку лютеиновой фазы [45]. Авторы не 
обнаружили существенных различий между группами 
с учётом успешной имплантации, клинической бере-
менности и рождения живого ребёнка [45]. 

Что касается проведения плазмафереза (ПФ) у жен-
щин из группы высокого риска, то в литературе опу-
бликованы результаты только отдельных случаев из 
практики, и данное лечение рассматривается как край-
няя мера [10]. ПФ – это метод, который используется 
для снижения активности аутоиммунного процесса 
за счёт удаления аутоантител, иммунных комплексов, 
иммуногенных плазменных белков, аутоантигенов [13] 
из плазмы крови путём фильтрации через плазмофиль-
тры или центрифугирования [33]. ПФ целесообразно 
проводить перед планируемой беременностью, попыт-
кой ЭКО [13], но по этому вопросу также нет единого 
мнения, и он широко обсуждается в настоящий момент. 
Данный метод является методом выбора при катастро-
фическом антифосфолипидном синдроме, HELLP-
синдроме, а также при поливалентной лекарственной 
аллергии [33]. Существующие исследования в настоя-
щее время немногочисленны и включают 40–50 чело-
век [33]. По результатам М.И. Мирашвили и соавт., не 
выявлено высокой эффективности ПФ в качестве моно-
терапии у пациенток с АФА, однако при одновременном 
использовании с внутривенными иммуноглобулинами 
отмечена высокая эффективность данной терапии, ко-
торая увеличила частоту наступления беременности 
у пациенток с АФА до 46,15% [33]. Необходимо прове-
дение дальнейших исследований для изучения целесо-
образности ПФ и определения оптимальных сроков для 
его выполнения.

Кортикостероиды не подходят для снижения уровня 
АФА у женщин с АФС; их применение считается оправ-
данным только в сочетании с антикоагулянтами у жен-
щин с вторичным АФС [8]. Известно, что использова-
ние кортикостероидов, особенно в высокой дозе, связа-
но со значительными побочными эффектами, включая 
преждевременные роды, преэклампсию, гестационный 
диабет и гипертонию [10].
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Установлено, что женщины, принимавшие в допол-
нение к стандартной терапии низкие дозы преднизолона 
до 14 недель беременности, имели более благоприятный 
исход беременности с более высокой частотой рождения 
живого ребенка [10], коэффициент рождаемости нахо-
дится в пределах 4–61% (Bramham K. и соавт., 2011) (цит. 
по [16]), поэтому необходимы дальнейшие исследования. 
В одном нерандомизированном исследовании, включав-
шем 14 женщин с рецидивирующими неудачами ЭКО, у 
которых выявлены антифосфолипидные и антинуклеар-
ные антитела, установлено, что частота имплантации и 
наступления беременности существенно не отличалась 
при лечении 10 мг преднизолона и низкой дозы аспирина 
во время цикла ЭКО по сравнению с таковыми у 18 жен-
щин, которые отказались от этого лечения (Hasegawa I. 
и соавт., 1998) (цит. по [18]). Таким образом, в настоящее 
время нет доказательств для обоснования использова-
ния комбинированной терапии стероидами и низкой до-
зой аспирина для бесплодных женщин с АФА в обычной 
клинической практике [18].

Исследование эффективности препарата адалиму-
маб в настоящий момент также не получило широкого 
распространения. Данный препарат широко использу-
ется при лечении ревматоидного артрита и воспали-
тельных заболеваний кишечника [45]. Препарат связы-
вается и нейтрализует фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО) – цитокин, который уменьшает воспалительный 
и клеточный иммунный ответ [45]. В Medline обнару-
жено всего несколько наблюдательных исследований, 
проведённых в одной из больниц Лондона [45]. Win-
ger E.E. и соавт. провели проспективное когортное ис-
следование в группе женщин, у которых по лаборатор-
ным данным соотношение ФНО-α/ИЛ-10 выше 30,6 и/
или соотношение интерферон-гамма/ИЛ-10 выше 20,5 
(цит. по [45]). Все пациентки в исследовании получали 
НМГ [45]. Результаты показали значительное увеличе-
ние частоты имплантации, клинической беременности 
и родов при сравнении групп лечения с контрольной 
группой [45]. Хотя авторы сообщали о более высокой 
частоте имплантации, клинической беременности и 
рождаемости в группе лечения, из-за плохого дизайна 
исследования невозможно сделать какие-либо обосно-
ванные выводы. В настоящее время использование дан-
ного препарата в группе женщин с процедурой ЭКО не 
может быть рекомендовано из-за отсутствия значимых 
статистических данных.

Препарат гидроксихлорохин (HCQ) следует рассма-
тривать с позиции его антитромботического и иммуно-
модулирующего механизмов. Его эффективность была 
показана на экспериментальных моделях [10]. Недавно 
опубликовали результаты мультицентрового Европей-
ского ретроспективного исследования влияния нетра-
диционных методов лечения на исходы беременности у 
женщин с АФС [10], в котором провели оценку лечения 
196 пациенток и показали, что исходы беременности у 
женщин из группы высокого риска (наличие тромбоза 
в анамнезе и тройная позитивность АФА) значительно 

улучшались, когда проводились дополнительные про-
цедуры: использовали внутривенные иммуноглобулины 
(ВВИГ) и ПФ, только ВВИГ или только плазмаферез, 
ВВИГ и кортикостероиды в низких дозах [10]. В заклю-
чение логистический регрессионный анализ показал, 
что дополнительные методы лечения были единствен-
ными независимыми факторами, связанными с благо-
приятным результатом беременности и значительно бо-
лее высоким коэффициентом рождае мости [10].

Не менее дискуссионным вопросом является це-
лесообразность использования ВВИГ в дополнение 
к стандартной терапии у женщин с АФС в протоколе 
ЭКО. Их применение кажется безопасным и эффектив-
ным, но доступные данные были изучены на маленьких 
сериях пациенток и в небольшом количестве исследо-
ваний, поэтому эти данные неубедительны [10]. В од-
ном исследовании использование ВВИГ не привело к 
появлению статистически значимого положительного 
эффекта на исход беременности у женщин с АФС [38]. 
Ретроспективное когортное исследование включало 52 
пациентки с 3 и более последовательными потерями бе-
ременности после ВРТ в анамнезе, которые прошли ещё 
один протокол ВРТ с применением иммуномодуляторов 
в 2003–2012 гг. [47], в результате чего кумулятивный 
коэффициент рождаемости составил 61,5%. Авторы сде-
лали вывод о положительном влиянии ВВИГ на исход 
беременности, и дальнейшие исследования в данной об-
ласти считают перспективными [47]. По данным работы 
M.R. Virro и соавт. показатель наступления беременно-
сти составил 60,3% (138/229) на один цикл, а показатель 
рождения живых детей составил 40,2% (92/229) на один 
цикл [32]. При этом ВВИГ вводили сразу после переноса 
эмбриона 229 женщинам с 2 и более неудачными попыт-
ками ЭКО (3,3 ± 2,1) или бесплодием неясной этиологии 
в анамнезе (3,8 ± 2,7). По результатам авторы сделали 
выводы о высокой эффективности применения ВВИГ в 
данной группе женщин. Положительный эффект ВВИГ 
на пролонгирование беременности был также установ-
лен в исследовании М.И. Мирашвили и соавт. [33].

Однако метаанализ базы данных Cochrane не выявил 
преимущества при использовании ВВИГ у пациенток с 
невынашиванием беременности [4]. В группе женщин 
с рецидивирующими неудачами ЭКО, использовавших 
ВВИГ, беременность наблюдалась в 56% случаев, по 
сравнению с группой женщин без данного лечения, где 
частота наступления беременности составила порядка 
9% [4].

Использование терапевтических методов лечения – 
антиагрегантов, антикоагулянтов, ВВИГ в качестве до-
полнения к стандартной терапии, ПФ, а также регуляр-
ное наблюдение и своевременный контроль лаборатор-
ных показателей позволяют довести беременность до 
успешного завершения у 50–80% пациенток [19].
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