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Резюме
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это иммуноопосредованное нарушение коагуляции, диагностика которого требует 
обязательного лабораторного подтверждения. Поскольку клинические проявления АФС крайне разнообразны, в процесс 
диагностики вовлекаются различные специалисты – неврологии, кардиологи, хирурги, гематологи, эндокринологи, врачи 
клинической лабораторной диагностики и др. До настоящего времени остается открытым вопрос, кто именно должен ставить 
окончательный диагноз и курировать пациента с АФС. Опыт отдельного диагностического центра показывает распределение 
назначений и их соответствие рекомендациям при участии в этом процессе врачей разных специальностей. В нашем 
исследовании представлены также данные о частоте назначения лабораторных тестов для подтверждения АФС, которая 
составляет 1,2% от всех коагуляционных тестов. Среди пациентов с подозрением на АФС на основании клинических признаков 
только у 12,2% был подтвержден диагноз. Представлены опасности получения ложноположительных результатов, которые 
должны быть учтены при назначении лабораторных исследований.
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ВВЕДЕНИЕ
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это 
иммуноопосредованное нарушение коагуля-
ции, в ходе которого формирующиеся аутоан-
титела активируют компоненты системы гемо-
стаза, приводят к повторным венозным и арте-
риальным тромбозам, а также осложнениям 

беременности или ее невынашиванию [1]. 
Совокупность клинических и лабораторных 
критериев позволяет сформулировать диагноз 
АФС [2] и, следовательно, определить правиль-
ную тактику ведения пациента, поскольку в 
лечении таких больных ведущее значение имеет 
профилактика тромботических осложнений [3]. 
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Abstract
Antiphospholipid syndrome (APS) is an immune-mediated violation of coagulation, the diagnosis of which requires mandatory 
laboratory confirmation. Since the clinical manifestations of APS are extremely diverse, various specialists are involved in the 
diagnostic process – neurology, cardiologists, surgeons, hematologists, endocrinologists, laboratory medicine specialists, etc. 
So far, it remains an open question what specialist exactly should make the final diagnosis and supervise patient with APS. The 
experience of a separate diagnostic center shows the distribution of prescriptions and their compliance with the international 
recommendations. This study also provides data on the frequency of prescribing laboratory tests to confirm APS, which is 1.2% 
of all coagulation tests. Among the patients with suspected APS on the basis of clinical signs, only 12.2% of the diagnosis was 
confirmed. Presents the dangers of obtaining false-positive results that should be taken into account when prescribing laboratory 
tests.
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Лабораторное тестирование, которое является 
обязательным для постановки диагноза АФС, 
представляет собой непростую задачу. Ее реше-
ние может быть обеспечено только правильно 
и своевременно назначенными вполне опре-
деленными исследованиями, выполнением их 
в соответствии с международными рекомен-
дациями, а также правильной интерпретацией 
результатов. В широкой клинической практике 
АФС встречается редко (0,05–0,2% популяции), 
поэтому в практике терапевта это не будет 
самой актуальной задачей [4]. Но в условиях 
специализированных учреждений, диагности-
ческих и перинатальных центров пациенты с 
подозрением на АФС будут встречаться часто, 
и лечащий врач должен быть готов выполнить 
весь диагностический протокол правильно.

Цель исследования: определить частоту 
встречаемости лабораторно подтвержденного 
АФС у лиц с клиническими критериями забо-
левания в условиях многопрофильного диагно-
стического центра. 

Материал и методы. Работа была выполнена 
на базе ФГБУЗ «Городской консультативно-ди-
агностический центр № 1» Санкт-Петербурга 
(ГКДЦ № 1). В составе учреждения функциони-
руют центр профилактики инсульта и кабинет 
контроля антикоагулянтной терапии, что опре-
деляет направление в Центр профильных паци-
ентов с перенесенными тромботическими эпи-
зодами, нуждающихся в постоянной антитром-
ботической терапии. Здесь также концентриру-
ются больные, имеющие трудности с подбором 
дозы варфарина, геморрагические осложнения 
или рецидивы тромботических эпизодов. 

Исследование выполнено на основании ана-
лиза базы лабораторных данных коагулологи-
ческих и иммунологических исследований за 
6 мес. 2016 г. Исследования выполнялись по 
направлению врачей-клиницистов у пациентов 
с подозрением на АФС. Основанием служили 
клинические критерии диагноза: перенесенные 
непровоцированные эпизоды венозных или 

артериальных (некардиоэмболический ишеми-
ческий инсульт, острый коронарный синдром) 
тромбозов, осложнения беременности, соответ-
ствующие критериям диагностики АФС [2].

В соответствии с рекомендациями ISTH про-
водилось и лабораторное исследование, которое 
выполнялось по двум направлениям – коагуло-
логическое тестирование на наличие волчаноч-
ного антикоагулянта (ВА) и иммунологическое 
выявление антикардиолипиновых антител и 
антител к β2 гликопротеину 1 (анти-β2 ГП) 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
[5].

Определение ВА проводили на анали-
заторе STA-Compact в два этапа. На первом 
этапе использовали тест с разведенным ядом 
гадюки Рассела – dRVV тест с реагентом STA-
Staclot dRVV Screen для скринингового теста. 
Рассчитывали скрининговое отношение (СО) 
как время свертывания исследуемой плазмы / 
время свертывания пулированной нормальной 
плазмы. Если СО > 1,2, то результат теста считал-
ся положительным, что потенциально указыва-
ло на присутствие ВА и являлось показанием к 
выполнению исследования с подтверждающим 
тестом STA-Staclot dRVV Confirm. Рассчитывали 
подтверждающее отношение (ПО): ПО = время 
свертывания исследуемой плазмы / время свер-
тывания пулированной нормальной плазмы. 
Конечный результат выражали в виде нормали-
зованного отношения (НО). НО = СО/ПО. Если 
НО ≥ 1,2, то результат на наличие ВА положи-
тельный, для окончательной постановки диа-
гноза рекомендовали повторное проведение 
исследования через 12 нед. В качестве пулиро-
ванной нормальной плазмы использовали при-
готовленный в лаборатории пул из 20 нормаль-
ных плазм пациентов с нормальными резуль-
татами скрининговых тестов (протромбиновое 
время, АЧТВ, фибриноген). В случае если СО < 
1,2 или НО  < 1,2, но выявлено удлинение АЧТВ 
в скрининговом тесте, в т. ч. с реагентом PTT-
LA, обязательным являлось проведение теста 
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смешивания для исключения дефицита факто-
ров свертывания. 

Предпочтительным условием было взятие 
образцов крови до назначения или в отсутствие 
антикоагулянтной терапии, т. к. она может ока-
зывать влияние на результаты исследования. 
Терапия анти-витамин К препаратами (вар-
фарин) должна быть приостановлена за 1–2 
нед. до определения ВА. Если на время отмены 
препарата используется введение низкомоле-
кулярного гепарина, то последнюю инъекцию 
рекомендовали проводить более чем за 12 ч до 
исследования. Определение ВА у пациентов, 
принимающих анти-витамин К препараты, воз-
можно только в случае МНО < 1,5. 

Исследование на ВА проводили в свежей 
венозной крови, стабилизированной 0,109 М 
(3,2%) раствором цитрата натрия в соотноше-
нии 9:1; выполнялось двой ное центрифугиро-
вание: первичного образца (2000 g, 15 мин, 
комнатная температура) и плазмы (супернатан-
та) в неактивирующей пластиковой пробирке 
(2500 g, 10 мин, комнатная температура). 

Для проведения статистического исследова-
ния была проведена обработка результатов из 
базы данных лабораторной информационной 
системы ГКДЦ № 1 с помощью программы 
Statistica Trial. 

Результаты исследования. Нами было проа-
нализировано 12 225 исследований различных 
показателей, характеризующих работу сверты-
вающей системы крови, выполненных в кли-
нико-диагностической лаборатории ЦКДЛ в 
течение 6 мес. В 147 случаях был назначен по 
меньшей мере один тест для выявления АФС. 
Назначения были сформированы в основном 
на основании консультирования гематологом 
(34,0%) или неврологом (36,1%). Реже направля-
лись на исследования пациенты кардиологами 
и хирургами (по 8,2%), эндокринологом (3,4%), 
пульмонологом и гастроэнтерологом (по 1,4%). 
Некоторое количество больных обратились в 
лабораторию самостоятельно (4,7%). Однако 

исследование антител проводилось только у 101 
пациента, что объясняется недоназначением, 
слабой образованностью врачей, отсутствием 
локальных протокола обследования.

Структура назначений отражает специализа-
цию диагностического центра и его предназна-
чение работать с наиболее сложными и диагно-
стически неясными больными. Также данное 
распределение назначений коррелирует с пред-
ставленной в литературе структурой сосудистых 
осложнений у больных с АФС [6].

Среди проведенных исследований было 
получено 27,9% положительных результатов на 
наличие ВА в скрининговом тесте, из них 18 
имело НО > 1,2. То есть наличие ВА было под-
тверждено у 12,2% пациентов с клиническим 
подозрением на АФС. Повторные положитель-
ные результаты были получены через 12 нед. у 
16 больных (8,2%). 

Антитела исследованы только у 101 больного. 
В 9,0% случаев были получены положительные 
результаты на антикардиолипиновые антитела 
IgG и 12,8% – на IgGM; положительные резуль-
таты на анти-β2 ГП IgG и IgM распределились 
поровну – по 16,8%. 

Тройная позитивность (наличие ВА и крите-
риальных антител обоих типов) была отмечена 
в 3,4% случаев. У этих пациентов имеется наи-
большая опасность тромботических осложне-
ний. Из них был 1 мужчина и 4 женщины, все 
с венозными тромбозами в анамнезе и инсуль-
том, а также у женщин были  потери беременно-
стей на поздних сроках.

Анализ связи между положительным резуль-
татом скринингового теста на ВА и показа-
телями свертывания крови показал логичную 
достоверную взаимосвязь с удлинением АЧТВ 
и иммунологическими исследованиями на 
антифосфолипидные антитела, причем клас-
са IgG (табл. 1). Это подтверждает необходи-
мость специального обследования для выяв-
ления антифосфолипидных антител в рамках 
лабораторного подтверждения диагноза АФС 
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ТАБЛИЦА 1. Связь результатов исследований системы гемостаза и лабораторного подтверждения 
наличия антифосфолипидных антител, в т. ч. волчаночного типа (скрининговое отношение)
TABLE 1. Correlation of the results of hemostasis studies and laboratory confirmation of 
antiphospholipid antibodies, including lupus type (screening ratio)

НАЗВАНИЕ ТЕСТА  R Р

Средний объем тромбоцитов 0,0453 0,805

Количество тромбоцитов -0,2176 0,216

АЧТВ 0,6989 0,0001

Антикардиолипиновые антитела IgG 0,8507 0,0001

Антикардиолипиновые антитела IgМ -0,1134 0,634

β2 ГП IgG 0,8677 0,0001

β2 ГП IgМ 0,1300 0,585

D-димер 0,0007 0,997

МНО 0,4380 0,005

Тромбиновое время 0,1956 0,260

Фактор VIII, активность 0,3581 0,280

Фактор Виллебранда 0,3221 0,109

Фибриноген 0,1969 0,257

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
МНО – международное нормализованное отношение

ТАБЛИЦА 2. Корреляционная связь результатов исследований системы гемостаза и наличия АФС
TABLE 2. Correlation between the results of hemostasis studies and the presence of APS

НАЗВАНИЕ ТЕСТА  R Р

Средний объем тромбоцитов -0,0199 0,942

Количество тромбоцитов -0,5754 0,020

АЧТВ 0,6231 0,006

Антикардиолипиновые антитела IgG 0,9100 0,004

Антикардиолипиновые антитела IgМ 0,700 0,077

β2 GPI IgG 0,9570 0,001

β2 GPI IgМ 0,0488 0,917

D-димер -0,0128 0,964

МНО 0,0327 0,898

Тромбиновое время -0,5086 0,044

Фактор VIII, активность 0,6899 0,310

Фактор Виллебранда 0,3747 0,256

Фибриноген 0,1441 0,595
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и отсутствие информативности скринин-
говых или дополнительных исследований 
коагулограммы.

В случае получения НО < 1,2, что указывает 
на наличие ВА и АФС, эти корреляции сохра-
няются. Присоединяется отрицательная связь 
с количеством тромбоцитов и тромбиновым 
временем (табл. 2). До 2006 г. тромбоцитопения 
была включена в критерии диагностики АФС, 
т. е. является достаточно типичной для данной 
группы больных, что подтверждено в нашем 
исследовании. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
История изучения АФС как самостоятельного 
синдрома началась в 1983 г., когда G.R.V. Hughes 
впервые обратил внимание на то, что у паци-
ентов с ВА наблюдается определенная законо-
мерность в развитии на первый взгляд не свя-
занных между собой клинических проявлений, 
в частности цереброваскулярных нарушений 
(рецидивирующий инсульт) и патологии бере-
менности (спонтанные аборты). Автор предпо-
ложил, что речь идет об особом клинико-лабо-
раторном синдроме, который в 1986 г. назвал 
«антифосфолипидным синдромом». Этот тер-
мин и используется до настоящего времени.

Прогресс в изучении АФС во многом свя-
зан с разработкой стандартизованных чувстви-
тельных и специфичных методов определения 
антикардиолипиновых антител и особенно 
расшифровкой структуры антигенных детер-
минант (эпитопов), с которыми реагируют эти 
антитела. В 1990 г. три группы исследователей 
независимо друг от друга представили данные о 
том, что антикардиолипиновые антитела, выяв-
ляемые в сыворотке больных с АФС, связыва-
ются с кардиолипином только в присутствии 
кофактора, который был идентифицирован как 
β2-гликопротеин-I (β2-ГП-I). 

В последующем в 1999 г. в Саппоро и в 2004 г. 
в Сиднее были сформированы диагностические 
критерии АФС [2]. Лабораторная диагностика, 

обязательная для установления диагноза АФС, 
является сложной организационно-техноло-
гической задачей. Необходимо использовать 
валидированные методы и правильно интер-
претировать полученные результаты. Так, срок 
повторного исследования для подтвержде-
ния персистенции антител составляет 12 нед. 
Антикардиолипиновые антитела: обнаружение 
аКЛ классов IgG и/или IgM в сыворотке или 
плазме в среднем или высоком титре; антитела 
к бета-2 гликопротеину: обнаружение классов 
IgG и/или IgM в сыворотке или плазме в титре 
более 99-го перцентиля здоровой популяции, 
выявленные с помощью стандартизованной 
ИФА тест-системы.

Эксперты отмечают, что присутствующие 
врожденные или приобретенные факторы 
риска тромбоза не являются причиной исклю-
чения АФС у больного. Однако рекомендуется 
выделять группы пациентов в зависимости от 
отсутствия или наличия дополнительных фак-
торов риска тромбоза. Такими факторами риска 
являются возраст (> 55 лет у мужчин, > 65 лет у 
женщин), наличие любых установленных фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(гипертензия, диабет, повышенный холесте-
рин ЛНП или низкий холестерин ЛВП, куре-
ние, наследственность, указывающая на ран-
нее начало сердечно-сосудистых заболеваний 
в семье, индекс массы тела >30 кг/м2, микро-
альбуминурия, снижение скорости клубочковой 
фильтрации, врожденные тромбофилии, прием 
пероральных контрацептивов, нефритический 
синдром, опухоль, иммобилизация или хирур-
гическое вмешательство).

В мае 2013 г. на IX Европейском форуме 
по антифосфолипидным антителам (European 
Forum on Antiphospholipid Antibodies – APA-
Forum) было определено, что ВА – более зна-
чимый предиктор тромботических осложне-
ний и потери беременности, чем изолирован-
ная позитивность по антикардиолипиновым 
антителам и аβ2-ГП1; наиболее высокий риск 
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потери беременности имеют женщины с пози-
тивностью ко всем трем видам антител (трой-
ная позитивность). 

Заключение. Лабораторная диагностика АФС 
является сложной задачей и должна выпол-
няться в соответствии с рекомендациями меж-
дународных сообществ по проведению тако-
го рода диагностики. Частота подтверждения 
АФС в популяции с клинической вероятностью 

диагноза невелика и составляет, по нашим дан-
ным, 12,2%. Значительным ограничением для 
правильной и надежной лабораторной диагно-
стики служит отсутствие локальных протоко-
лов диагностики и лечения. Агрессивные мето-
ды плазмафереза и гормональной терапии в 
большинстве случаев в настоящее время не 
поддерживаются.
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