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Стратификация пациентов на группы высокого и низкого риска развития неблагоприятных событий необходима для своевременной
и ранней профилактики заболевания, а также подбора адекватной терапии.
Цель исследования – валидировать глобальную шкалу оценки риска развития клинических проявлений антифосфолипидного синдрома
(GAPSS) в когорте пациентов с первичным антифосфолипидным синдромом (ПАФС).
Материал и методы. В исследование включено 64 пациента с ПАФС. Были собраны данные о клинических проявлениях, традиционных
сердечно-сосудистых факторах риска и профиле антифосфолипидных антител. Значения GAPSS были рассчитаны для каждого боль-
ного путем суммирования баллов, соответствующих факторам риска: 3 балла – для гиперлипидемии; 1 балл – для артериальной
гипертензии; 5 баллов – для антител к кардиолипину (аКЛ) IgG/IgM; 4 балла – для антител к β2-гликопротеину 1 (анти-β2ГП1)
IgG/IgM и 3 балла – для антител к комплексу фосфатидилсерин–протромбин (aФс/ПТ) IgG/IgM.
Результаты и обсуждение. Показатели GAPSS были сопоставимы у женщин и мужчин с ПАФС – 12,0 [9,0; 13,0]  баллов. Значения
GAPSS не различались у пациентов с тромбозами и акушеркой патологией: при тромбозах они составили 10,0± 4,46 (диапазон 0,0–
14,0) балла, при акушерской патологии – 9,26 ± 5,08 (диапазон 0,0–14,0) балла. 
Локализация тромбозов не влияла на значения GAPSS, которые при артериальных тромбозах достигали 9,23±5,21 балла, при
венозных – 10,44±4,01 балла и при сочетанных – 10,33±4,18 балла. Больные с рецидивом тромбоза имели более высокие показатели
GAPSS по сравнению с пациентами без рецидива: 8,19±5,25 балла против 11,00±3,65 балла (р=0,01). Не отмечено значимых
различий в показателях GAPSS при акушерской патологии на разных сроках гестации. 
При значениях GAPSS ≥6 выявлен более высокий риск рецидива тромбоза: отношение шансов – 5,23 (95% доверительный интервал,
ДИ 1,34–20,37). Показатели GAPSS ≥6 продемонстрировали самую высокую точность: чувствительность и специфичность –
72% и 66% соответственно. По данным ROC-анализа, значение AUC для GAPSS составило 0,675 (95% ДИ 0,542–0,808; р=0,01).
Заключение. Использование GAPSS позволяет выявлять пациентов с повышенным риском рецидива тромбозов. Показатели GAPSS
≥6 обладают высокой чувствительностью (72%) и специфичностью (66%), что может использоваться для стратификации
пациентов с ПАФС на группы высокого и низкого риска рецидива тромбозов. 
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Stratification of patients into groups of high and low risk of adverse outcome is necessary for timely and early prevention of the disease, as well
as the selection of adequate therapy.



Стратификация риска неблагоприятных исходов является
важной составляющей современных медицинских исследо-
ваний. Разделение пациентов на группы с высоким и низким
риском неблагоприятных событий необходимо для ранней
профилактики развития осложнений заболевания и назначе-
ния своевременной адекватной терапии. Тромбозы могут
приводить к необратимым органным повреждениям, ранней
инвалидизации и преждевременной смерти пациентов. При
ревматических заболеваниях (РЗ) они наиболее часто встре-
чаются в случае антифосфолипидного синдрома (АФС).
Кроме того, наряду с акушерской патологией тромбозы
входят в клинические критерии АФС. 

Модели прогнозирования риска осложнений предложены
для многих сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2], тогда
как для РЗ, в том числе для АФС, они не разработаны.
Недавно появились три балльные системы для количественной
оценки риска тромбоза/акушерских осложнений при AФС
[3–6]. Первые две шкалы [3, 5] сосредоточены на профиле ан-
тифосфолипидных антител (аФЛ), в то время как последняя –
глобальная шкала оценки рисков развития клинических про-
явлений АФС (Global AntiphosPholipid Syndrome Score,
GAPSS) [4] – на факторах риска сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО). Балльная оценка GAPSS учитывает следующие
аФЛ: IgG/IgM-антитела к кардиолипину (аКЛ) и к β2-гли-
копротеину 1 (анти-β2ГП1), волчаночный антикоагулянт (ВА)
и антитела к комплексу фосфатидилсерин–протромбин
(аФс/ПТ). Первые три вида антител включены в междуна-
родные классификационные критерии АФС [7], а аФс/ПТ
являются внекритериальными серологическими маркерами
заболевания. В данной шкале к факторам риска ССО отнесены
гиперхолестеринемия и артериальная гипертензия (АГ). Со-
ответствующие баллы были определены при проведении
многофакторного логистического регрессионного анализа,

в котором использовалась пошаговая предварительная услов-
ная процедура, включавшая все значимые факторы риска,
полученные с помощью одномерного анализа. Для разработки
GAPSS факторам риска, выявленным с помощью много-
факторного анализа, были присвоены взвешенные баллы,
пропорциональные значениям коэффициента β-регрессии
(округленным до ближайшего целого числа). В деталях при-
суждение баллов факторам риска было основано на линейном
преобразовании соответствующего β-коэффициента регрес-
сии. Коэффициент каждой переменной был разделен на 0,54
(наименьшее значение β, соответствующее АГ в исследуемой
когорте) и округлен до ближайшего целого числа. Исполь-
зованная формула была представлена следующим образом: 

точка GAPPS = [βx/βmin], 
где βx – коэффициент β-регрессии для учитываемой пе-

ременной x, а βmin – наименьшее значение β среди значимых
переменных после многофакторного анализа. Например, в
когорте оценка GAPPS для гиперлипидемии равна 3: балл
GAPPS = [1,73 (гиперлипидемия)/0,54 (АГ)] = [3,20] = 3
(округлено до ближайшего целого числа).

Цель исследования – валидировать глобальную шкалу
GAPSS в когорте пациентов с первичным АФС (ПАФС).

Материал и методы. В исследование включено 64 пациента
с ПАФС, среди которых преобладали женщины. Клинико-ла-
бораторная характеристика больных представлена в табл. 1.

Диагноз АФС основывался на международных класси-
фикационных критериях 2006 г. [7]. 

Все пациенты были обследованы и получили основную
терапию в стационарных или амбулаторных условиях на
базе ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. Насоновой». Всем больным до включения
в исследование и в процессе наблюдения проводилось
стандартное клиническое, лабораторное и инструментальное
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Objective: to validate the global risk scale for the development of clinical manifestations of antiphospholipid syndrome (GAPSS) in a cohort of
patients with primary antiphospholipid syndrome (PAPS).
Material and methods. The study included 64 patients with PAPS. Data on clinical manifestations, traditional cardiovascular risk factors, and
antiphospholipid antibody profile were collected. GAPSS values were calculated for each patient by summing the scores corresponding to risk
factors as follows: 3 points – for hyperlipidemia; 1 point – for arterial hypertension; 5 points – for antibodies to cardiolipin (aCL) IgG/IgM; 
4 points – for antibodies to β2-glycoprotein 1 (anti-β2GP1) IgG/IgM and 3 points – for antibodies to the phosphatidylserine-prothrombin complex
(aPS/PT) IgG/IgM.
Results and discussion. GAPSS indicators were comparable in women and men with PAPS – 12.0 [9.0; 13.0] points. GAPSS values did not differ
in patients with thrombosis and obstetric pathology: in thrombosis they were 10.0±4.46 (range 0.0–14.0) points, in obstetric pathology – 9.26±5.08
(range 0.0–14.0) points.
The localization of thrombosis did not affect the GAPSS values, which reached 9.23±5.21 points in arterial thrombosis, 10.44±4.01 points in ve-
nous thrombosis, and 10.33±4.18 points in combined ones. Patients with recurrent thrombosis had higher GAPSS scores compared to patients
without relapse: 8.19±5.25 points versus 11.00±3.65 points (p=0.01). There were no significant differences in GAPSS scores in obstetric pathology
at different gestational ages.
GAPSS values ≥6 showed a higher risk of thrombosis recurrence: odds ratio 5.23 (95% CI 1.34–20.37). GAPSS scores ≥6 demonstrated the
highest accuracy, with sensitivity and specificity of 72% and 66%, respectively. According to ROC analysis, the AUC value for GAPSS was 0.675
(95% CI 0.542–0.808; p=0.01).
Conclusion. The use of GAPSS makes it possible to identify patients at increased risk of recurrent thrombosis. GAPSS scores ≥6 have high sensitivity
(72%) and specificity (66%), which can be used to stratify patients with PAPS into high and low risk groups for recurrent thrombosis.

Keywords: global risk assessment scale for the development of clinical manifestations of antiphospholipid syndrome (GAPSS); antiphospholipid
syndrome; antiphospholipid antibodies; thrombosis; obstetric pathology.
Contact: Fariza Alanovna Cheldieva; fariza_cheldieva@mail.ru
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обследование. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на
участие в исследовании. 

IgG/IgM аКЛ, IgG/IgM анти-β2ГП1

определяли методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) на автоматическом
анализаторе для лабораторной диагно-
стики аутоиммунных заболеваний Aleg-
ria (Orgentec Diagnostika GmbH, Гер-
мания) с набором реагентов для опре-
деления антител (Orgentec Diagnostika
GmbH, Германия). IgG аКЛ измеряли
в фосфолипидсвязывающей активности
IgG аКЛ на 1 мкг/мл в единицах GPL,
IgM аКЛ – в фосфолипидсвязывающей
активности IgМ аКЛ на 1 мкг/мл в
MPL, IgG/IgM анти-β2ГП1 – в Ед/мл.
Позитивными считали значения >25,0
GPL для IgG аКЛ, >24,7 MPL для IgM
аКЛ, >15,3 Ед/мл для IgG анти-β2ГП1

и >17,0 для IgM анти-β2ГП1 [8].  
Исследование IgG/IgM аФс/ПТ

проводилось с помощью ИФА на аб-
сорбционном микропланшетном спек-
трофотометре Tecan sunrise (Австрия)
с набором реагентов для определения
антител (AESKULISA Serin-Prothrom-
bin-GM). IgG/IgM аФс/ПТ измеряли
в Ед/мл. На основании средних значе-
ний группы контроля для определения
IgG/IgM аФс/ПТ были выделены уров-
ни позитивности по формулам: среднее
арифметическое (М) ± 3 или 5 стан-
дартных отклонений (SD): М±3 SD и
М±5 SD. Была проведена оценка ди-
агностической ценности выделенных
уровней позитивности и уровней,
предложенных производителями ре-
агентов (>18,0 Ед/мл) [9, 10] . На ос-
новании выполненного анализа были
приняты уровни позитивности для
IgG аФс/ПТ >73,6 Ед/мл (M±5 SD), а для IgM аФс/ПТ
>18 Ме/мл. 

АГ диагностировали при повышении систолического
артериального давления (АД) >140 мм рт. ст. и/или диасто-
лического АД >90 мм рт. ст. по крайней мере дважды или в
случае использования пероральных антигипертензивных
препаратов.

Уровень общего холестерина в сыворотке крови опреде-
ляли стандартными энзимными методами. Учитывались
значения, полученные на момент включения пациентов в
исследование.

Для каждого пациента рассчитывался GAPSS по сумме
баллов, соответствовавших различным факторам риска не-
благоприятных осложнений (табл. 2).

При статистической обработке результатов для описания
количественных переменных использовались следующие по-
казатели: среднее арифметическое (М), стандартное отклонение
(SD), медиана и интерквартильный интервал (Ме [25-й и 75-й
перцентили]); для качественных переменных – частота. Различия
считали статистически значимыми при р≤0,05. Для количе-

ственных переменных проводили тест на нормальность рас-
пределения. Для параметров, распределение которых отличалось
от нормального при сравнении двух групп, использовали кри-
терий Манна–Уитни. Для анализа различия частот в двух не-
зависимых группах объектов исследования применяли методы
статистического анализа: χ2 (критерий Пирсона), при наличии
абсолютных частот в клетках таблиц частот менее 10 – χ2 с по-
правкой Йетса. Для оценки качества использования GAPSS
выполнен ROC-анализ чувствительности и специфичности
метода; клиническая информативность характеризовалась тем,
насколько высоко лежит ROC-кривая. Вычислялась площадь
под кривой (Аrea under the curve, AUC), которая оценивалась
в диапазоне от 0 до 1: <0,6 – непригодно; 0,61–0,8 – требуется
доработка; ≥0,81 – допустимо для клинической валидации [9,
10]. ROC-кривая строились в пакете программы IBM SPSS
Statistics 13.0 for Windows (IBM Corporation, США). Расчет вы-
полнен на персональном компьютере с использованием пакета
статистического анализа данных Statistica 10.0 for Windows
(StatSoft Inc., США) и IBM SPSS Statistics 13.0 for Windows
(IBM Corporation, США), VassarStats.
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients included in the study

Показатель                                                                                                                Всего (n=64)

Примечание. * – показатель акушерской патологии рассчитан, исходя из числа женщин,
имевших беременность на фоне заболевания; ** – в числителе указано число пациентов с
положительным ВА, в знаменателе – общее число пациентов, у которых проводилось
определение ВА; абс. – абсолютные значения; ГКХ – гидроксихлорохин; ГК – глюкокор-
тикоиды.

Средний возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 38,0 [31,5; 43,5]

Длительность заболевания, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 9,0 [2,25; 13,0]

Пол: женщины/мужчины, абс. (%) 40 (62,5)/24 (37,5)

Тромбоз в анамнезе, абс. (%) 59 (92)

Акушерская патология*, абс. (%)/n 26 (96)/27

IgG аКЛ, n (%) 49 (77)

IgM аКЛ, n (%) 16 (32)

IgG + IgM аКЛ, n (%) 11 (17)

IgG анти-β2ГП1, n (%) 48 (75)

IgM анти-β2ГП1, n (%) 15 (23)

IgG + IgM анти-β2ГП1, n (%) 14 (22)

ВА**, n (%) 10 (71)/14

IgG аФс/ПТ, n (%) 44 (69)

IgM аФс/ПТ, n (%) 26 (41)

АГ, n (%) 25 (39)

Гиперлипидемия, n (%) 1 (2)

Терапия антикоагулянтами, n (%) 49 (77)

Терапия низкими дозами аспирина, n (%) 25 (39)

Терапия ГКХ, n (%) 39 (61)

Терапия ГК, n (%) 8 (12,5)



Результаты. Показатель GAPSS был
сопоставим у женщин и мужчин с
ПАФС и составил 12,0 [9,0; 13,0]  бал-
лов. Параметры GAPSS у пациентов с
тромбозами и акушерской патологией
статистически значимо не различались:
10,0±4,46 (диапазон 0,0–14,0) и
9,26±5,08 (диапазон 0,0–14,0) соответ-
ственно. 

У 21 женщины в анамнезе реги-
стрировались тромбозы и акушерская
патология, у 5 – только акушерская
патология. Медиана баллов по шкале
GAPSS у пациенток с тромбозом и аку-
шерской патологией составила 12,0
[3,0; 13,0], только с акушерской пато-
логией – 12,0 [9,0; 12,0]. Исключи-
тельно тромбоз выявлен у 14 женщин,
из которых 1 имела беременность, за-
кончившуюся рождением живого ре-
бенка, активность по шкале GAPSS у
нее равнялась 9 баллам, у остальных
13 женщин – 12,0 [12,0; 13,0] баллам.

Локализация тромбозов не влияла
на балльную оценку по GAPSS, тогда
как рецидивы тромбоза ассоциирова-
лись с высокими баллами по этой шка-
ле: 11,00±3,65 против 8,19±5,25 (р=0,01)
у пациентов с одним эпизодом тромбоза
(табл. 3).

Значения GAPSS не зависели от
акушерской патологии на разных сро-
ках гестации (табл. 4). 

Поскольку более высокие значения
GAPSS были связаны с большим рис-
ком рецидива тромбоза, мы попытались
выделить точку отсечения (табл. 5).
Использовались значение 10 баллов
(предложенное при разработке шкалы
S. Sciascia и соавт. [4]) и значение 
6 баллов (10 баллов минус 4 балла за
счет отсутствия ВА в балльной оценке).
При значениях GAPSS ≥6 выявлен бо-
лее высокий риск рецидива тромбоза:
отношение шансов (ОШ) – 5,23 
(95% доверительный интервал, ДИ
1,34–20,37).

Значения GAPSS ≥6 продемон-
стрировали наилучшую точность и 
с точки зрения чувствительности и спе-
цифичности, которые составили 72%
и 66% соответственно, позитивная
предсказательная ценность (ППЦ) –
89%, отрицательная предсказательная
ценность (ОПЦ) – 38%. При значениях
GAPSS ≥10 чувствительность достигала
70%, специфичность – 52%, ППЦ –
79%, ОПЦ – 43%. 

Дополнительно был проведен
ROC-анализ GAPSS в зависимости от
рецидива тромбоза без подразделения
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Таблица 2. GAPSS
Table 2. GAPSS

Признак                                                                                                                       Балл

Примечание. В оригинальную версию шкалы GAPSS включен ВА (4 балла за показатель),
однако в нашем исследовании он не вошел в балльную оценку в связи с малым количе-
ством пациентов, у которых проводилось его определение.

Положительные IgG или IgM аКЛ 5

Положительные IgG или IgM анти-β2ГП1 4

Положительные IgG- или IgM-антитела к комплексу аФс/ПТ 3

Гиперлипидемия 3

АГ 1

Таблица 3. Показатели GAPSS у пациентов с ПАФС в зависимости от локализации и частоты
тромбозов
Table 3. GAPSS indicators in patients with PAPS depending on the location and frequency 
of thrombosis

Пациентки с ПАФС и тромбозами                                                GAPSS, баллы
M±SD                                   разброс

*р=0,01 по сравнению с больными с рецидивами тромбозов.

Только артериальные тромбозы (n=21) 9,23±5,21 0,0–14,0

Только венозные тромбозы (n=29) 10,44±4,01 0,0–14,0

Сочетанные тромбозы (n=9) 10,33±4,18 0,0–13,0

Одно тромботическое событие (n=21) 8,19±5,25* 0,0–13,0

Рецидивы тромбозов (≥2; n=38) 11,00±3,65 0,0–14,0

Таблица 4. Показатели GAPSS у пациенток с ПАФС в зависимости от акушерской патологии
на разных сроках гестации
Table 4. GAPSS indicators in patients with PAPS depending on obstetric pathology at different 
gestational ages

Пациентки с ПАФС и акушерской патологией                          GAPSS, баллы
M±SD                                   разброс

До 10-й недели гестации (n=8) 9,37±4,95 0,0–13,0

После 10-й недели гестации (n=9) 8,00±6,14 0,0–14,0

Преэклампсия/эклампсия или 9,88±4,85 0,0–14,0
фетоплацентарная недостаточность (n=12)

Таблица 5. Взаимосвязь пороговых значений GAPSS ≥6 и ≥10 с рецидивами тромбоза, n (%)
Table 5. Relationship of GAPSS thresholds ≥6 and ≥10 with recurrent thrombosis, n (%)

Значение GAPSS           Рецидив тромбоза                    χ2; р                       ОШ (95% ДИ)
есть (n=38)        нет (n=21)

Примечание. χ2 – критерий согласия.

≥6:
да 34 (89) 13 (62) 4,76; 0,02 5,23 (1,34–20,37)
нет 4 (11) 8 (38)

≥10:
да 30 (79) 12 (57) 2,16; 0,14 2,81 (0,87–9,00)
нет 8 (21) 9 (43)



на пороговые значения. Оценка качества применения GAPSS
по данным ROC-анализа показала, что AUC для GAPSS со-
ставила 0,675 (0,542–0,808), р=0,01 (см. рисунок).

Обсуждение. АФЛ – семейство различных аутоантител,
которые взаимодействуют с фосфолипидными детерминан-
тами клеточных мембран, фосфолипидно-белковыми ком-
плексами, фосфолипидсвязывающими белками, белками
свертывающей системы крови [11]. Гиперпродукция аФЛ
наблюдается при инфекционных, злокачественных, ауто-
иммунных заболеваниях, а также у здоровых лиц пожилого
возраста [12–14]. Однако не у всех пациентов с аФЛ отме-
чаются тромбозы [15, 16]. При возникновении тромбоза у
носителей аФЛ развивается АФС, что значительно ухудшает
качество их жизни [17]. АФС – приобретенное тромбофи-
лическое состояние, характеризующееся тромбозами и/или
акушерской патологией и вызванное гиперпродукцией аФЛ
[18]. Тромбозы при АФС имеют тенденцию к рецидивиро-
ванию и требуют длительной профилактики, иногда пожиз-
ненной [19, 20]. Стереотипное лечение АФС часто оказывается
неадекватным [21]. В связи с этим стратификация пациентов
на группы высокого и низкого риска рецидива тромбозов
представляется важной клинической проблемой. В поисках
ее решения была разработана шкала GAPSS, которая, по
данным проведенных исследований, доказала свою значимость
в оценке риска не только развития, но и рецидива тромбоза
[4, 22–31]. Целью настоящего исследования стала проверка
шкалы GAPSS на непротиворечивость и полноту (валидность)
у пациентов с ПАФС. Было показано, что у больных с реци-
дивами тромбозов средние значения GAPSS выше, чем у
пациентов без рецидивов (р=0,01).  

В связи с отсутствием стандартизации процедуры опре-
деления аФЛ полученные баллы GAPSS могут различаться,
так как в разных лабораториях используются разные тест-
системы для проведения ИФА. Межлабораторные или ла-
бораторные различия в результатах определения аФЛ могут
быть значительными [32, 33]. Кроме того, сложной задачей
остается выявление ВА. Ложноположительные результаты
при выявлении ВА на фоне терапии антикоагулянтами
ограничивают возможности его исследования. В связи с
этим в данной работе ВА не вошел в балльную оценку
GAPSS.

Необходима стандартизация и самой шкалы GAPSS, так
как ее пороговое значение, в соответствии с которым паци-
ентов стратифицируют на группы высокого и низкого риска,
различалось в проведенных исследованиях [4, 24, 26, 27, 31].
На установление порогового значения, помимо отсутствия
стандартизации выявления аФЛ, также может оказывать
влияние характеристика когорты пациентов, в частности

тип нозологии (системная красная волчанка или другие ауто-
иммунные заболевания либо ПАФС) [24, 27]. Уровень
GAPSS ≥6 был определен нами как пороговый, так как он
имел наилучшие чувствительность и специфичность, а также
более точно предсказывал высокий риск рецидива тромбоза:
ОШ – 5,23 (95% ДИ 1,34–20,37). Наши данные согласуются
с результатами исследования К. Oku и соавт. [24], которые в
качестве порогового приняли уровень GAPSS ≥6 баллов,
установленный на независимой когорте пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями.

В работе M. Radin и соавт. [26] более высокие показатели
GAPSS наблюдались у пациентов с артериальными тромбо-
зами. В настоящем исследовании такой взаимосвязи не об-
наружено, как и значимых различий в показателях GAPSS у
пациенток с различными проявлениями акушерской пато-
логии при АФС. 

Заключение. Использование GAPSS позволяет выявлять
пациентов с повышенным риском рецидива тромбозов. 
В настоящем исследовании значения GAPSS ≥6 баллов про-
демонстрировали высокую чувствительность (72%) и спе-
цифичность (66%), что может использоваться для страти-
фикации пациентов с ПАФС на группы высокого и низкого
риска рецидива тромбозов.
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Оценка качества применения GAPSS по данным ROC-анализа
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