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В настоящее время диагноз антифос-
фолипидного синдрома выставляет-
ся только на основании специально 
разработанных и утвержденных кри-
териев. Диагностические критерии 
были согласованы и приняты на XII 
Международном симпозиуме по диа-
гностике АФС в Саппоро в 2006 году. 
Саппоровские диагностические кри-
терии включают в себя клинические 
и лабораторные критерии, которые 
необходимо оценить в обязательном 
порядке для выставления диагноза 
АФС.

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
ПОЛИМОРФИЗМ И ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ 

ДИАГНОСТИКА (АТФ)
АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА 

УДК: 616-008.9-039-616-078.321

КУЛАНЧИЕВА Ж.А.1,2,
1Казахский национальный университет им. Аль-Фараби, г. Алматы, 2Кыргызская государственная медицинская 
академия им. Ахунбаева, г. Бишкек

АННОТАЦИЯ
В настоящее время антифосфолипидный синдром 
(АФС) можно назвать мультидисциплинарной пробле-
мой, так как он является одной из причин смертности 
и инвалидизации пациентов. Сердечно-сосудистые 
заболевания занимают лидирующую позицию среди 
причин летальности. Репродуктивная функция женщин 
определяет не только качество их собственной жизни 
и потомства, но и здоровья нации в целом. 

На основе комплексной оценки результатов клини-
ческих, лабораторных и инструментальных исследо-
ваний представляем общие и отличительные черты 
первичного и вторичного АФС. Использование муль-
типлексного теста – иммуноблоттинга – позволит до-
стоверно выявить первичный АФС с проведением его 
дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: первичный антифосфолипид-
ный синдром, иммуноблоттинг, антитела, аутоиммун-
ные заболевания, диагностика, клинические прояв-
ления АФС.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Патологии сердечно-сосудистой системы как в Казах-
стане, так и в других странах по-прежнему занимают 
первое место среди причин инвалидизации и смерт-
ности населения. Из данных литературы известно, что 
в патогенезе инфаркта миокарда встречаются случаи 
возникновения его у больных, не имеющих призна-
ков выраженного атеросклероза, а наличие у них ан-
тител (AT) к фосфолипидам (ФЛ). Частота рецидивов 
таких тромбозов встречалась именно у людей до 55 
лет, составляя (по разным данным) 19-29% в год. Ча-
ще АФС поражаются молодые трудоспособные паци-Ф
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енты, в числе которых и беременные женщины. Ме-
дицинская и социальная значимость проблемы невы-
нашивания беременности, влияние ее на показатели 
перинатальной заболеваемости и смертности, а также 
репродуктивное здоровье женского населения ставят 
научные исследования в этой области в ряд важней-
ших задач современной фундаментальной и клини- 
ческой медицины [2]. Случаи привычного невынаши-
вания беременности среди женщин в настоящее вре-
мя достигли 27-42%, причем, без проведения адекват-
ной терапии гибель плода наблюдается у 90-95% жен-
щин, имеющих аутоантитела к фосфолипидам. Без 
лечения риск потерять последующую беременность 
у женщин с АФС достигает 80-90%. Вместе с тем на-
блюдается иммунная тромбоцитопения и (или) невро-
логические расстройства (ишемический инсульт, эпи-
лептические припадки, хорея, зрительная и перифе-
рическая невропатии, миелопатия). 

Так, АФС, на наш взгляд, является мультидисци-
плинарной проблемой. По последним данным, диа-
гноз АФС достоверен при обязательном сочетании 
клинических признаков с лабораторными маркерами. 
К клиническим критериям обычно относятся тромбоз 
сосуда любого калибра и локализации (венозный и 
(или) артериальный либо микроциркуляторного русла) 
и акушерская патология (синдром потери плода). Вне-
сены уточнения в отношении некоторых клинических 
проявлений. Это тромбоцитопения, сетчатое ливедо, 
пороки клапанов сердца, нефропатия и неврологичес- 
кие проявления, которые обычно включены в диаг- 
ностические критерии АФС [3]. Лабораторными мар-
керами АФС являются антифосфолипидные антите-
ла (АФЛА). Причем, как правило, наиболее инфор-
мативны волчаночный антикоагулянт (ВА), наличие 
умеренных или высоких титров аКЛ изотипов G или 
М (по крайней мере, при двух исследованиях, разде-
ленных интервалом не менее 12 недель) и к Р2 глико-
протеину-1 (анти-р2-ГП-1) [4]. Использование индек-
са повреждения SLICC/ACR у больных СКВ показало, 
что АФС являлся достоверным предиктором более 
тяжелого течения основного заболевания. ВАФС опи-
сан в рамках системной красной волчанки (СКВ). [5]

Не смотря на значительные успехи в изучении кли-
нической картины и лабораторной диагностики АФС 
и прогресс в исследовании патогенеза и лечения, об-
условленных действием антифосфолипидных анти-
тел, первичный АФС остается вопросом проблемным. 
Наблюдается недостаток данных о диагностической 
и прогностической ценности клинических и лабора-
торных показателей при данной патологии, соответ-
ствии проводимого лечения механизмам ее развития. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности антителогенеза у пациентов с 
первичным антифосфолипидным синдромом (ПАФС), 
разработать предложения по совершенствованию диа- 
гностики и лечения ПАФС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве целевой группы определены кардиологи-
ческие пациенты (300), пациентки с акушерской пато-
логией (50) с 2 и более случаями невынашивания бе-
ременности. Контрольную группу составили 50 чело-
век с СКВ (вторичный АФС).

Все пациенты были охвачены клиническим осмот- 
ром, общеклиническими и биохимическими лабора-
торными исследованиями (ОАК, С-реактивный белок, 
коагулограмма). 

Определение в крови АФЛ-АТ: 
• АТ к кардиолипину классов IgG или IgM; 
• волчаночный антикоагулянт; 
• АТ к β2-гликопротеину-1 (IgG, IgM).
Использованы функциональные и инструмен-

тальные методы (ЭКГ/суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру, ЭХОКГ/Доплер-ЭхоКГ, МРТ голов-
ного мозга, нагрузочные пробы и ультразвуковая 
сонография, определены уровни аКЛ и аПТ, липид-
ного профиля).

Также проводилось изучение аутоиммунных анти-
тел с помощью автоматизированной системы диагно-
стики AKLIDES®.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен статистический анализ клинической карти-
ны, иммунологического статуса, биохимических пока-
зателей, гемостаза и других лабораторных данных у 
исследуемых пациентов.

Так, среди основных клинических проявлений и па-
тофизиологических показателей высокие индексы рис- 
ка развития ПАФС, по сравнению с ВАФС, получены в 
случаях невынашивания беременности, рецидивиру-
ющих тромбофлебитов, окулярной ишемии, мигрени, 
легочной гипертензии, утолщения, фиброза/кальцино-
за клапанов и стенок сердца, патологии митрального 
клапана в виде его недостаточности или стеноза, ау-
тоиммунного тиреоидита II степени, повышения уров-
ня холестерина, низкого уровня al-глобулинов, лейко-
цитарно-тромбоцитарной гиперагрегации.

Помимо вышеизложенного, для ПАФС характер-
ны более ранняя манифестация клинических прояв-
лений АФС (мигрень и синдром Рейно) и отягощен-
ная наследственность. Также отмечено, что высокие 
индексы риска развития ВАФС с умеренным и высо-
ким уровнем ВА установлены для нефрита, энцефа-
лопатии, артериальной гипертензии, гиперфибрино-
генемии, серомукоида, гиперлейкоцитоза, ускорения 
СОЭ. Наблюдается увеличение С-реактивного бел-
ка, гиперхолестеринемии, показателя активности мо-
ноцитов, содержания LE-клеток, ревматоидного фак-
тора и антител к нативной ДНК. 

Общераспространенные методы исследования сис- 
темы гемостаза (АЧТВ, протромбиновое время) содер-
жат минимум информации, а в абсолютном большин-

13

ф
ев

ра
ль

, №
2 

(2
11

), 
20

19



стве случаев полностью не информативны для диаг- 
ностики тромбофилии [6,7]. Тромбоцитопения встреча-
ется в 27,7% случаев первичного АФС и в 22,4% слу-
чаев вторичного АФС (р<0,05).

Изменение функционально-иммунологических тес- 
тов (так называемых нетерриториальных специфичес- 
ких тестов) у пациентов с ПАФС выразилось в ряде 
факторов, в числе которых:

• Наличие аКЛ (^в), аР2ГП1 (^в), аФЭ и волчаноч-
ного антикоагулянта.

• Присутствие аКА и ВА в некоторых случаях не на-
блюдалось (пациенты серонегативны). 

Пациенты при отрицательных тестах на ВА и аКА 
имели антитела к другой подгруппе фосфолипидов 
(антифосфатидилсерину, 5 антифосфатидилхолину, 
антифосфатидилинозитолу, антифосфатидилглице-
ролу, антифосфатидилэтаноламину, антитела к фос-
фатидиловой кислоте) или белкам кофакторам (про-
теину С и S, (32-гликопротеину I, протромбину, аннек-
сину V, высоко- и низкомолекулярным кининогенам). В 
данных случаях диагноз ПАФС сомнителен.

Также повышение СРБ фиксировалось у большин-
ства больных. У пациентов выявлено увеличение ско-
рости оседания эритроцитов и повышение активности 
сывороточных ACT и ALT. Тромбоцитопения характе-
ризовалась снижением количества тромбоцитов ме-
нее чем на 150х109/л.

У пациентов, перенесших острый инфаркт миокар-
да, повышение титра IgG наблюдалось чаще, чем у 
лиц со стабильной стенокардией, а также у лиц стар-
ше 70 лет.

У больных, перенесших ОИМ с зубцом Q, процент 
повышенного титра IgG был в 2-3 раза выше, чем у 
пациентов с ОИМ без зубца Q. В то же время содер-
жание в крови IgM было в пределах нормы.

При уровне IgG-aKJI антител более 40 GPL фикси-
ровались случаи развития ОНМК у исследуемых па-
циентов. Пониженные уровни гемоглобина и числа 
эритроцитов у больных с АФС являлись предиктора-
ми развития тромбозов.

Преимущественно у мужчин старше 38-40 лет вы-
явлены пороки клапанного аппарата сердца. Необхо-
димо отметить рецидивы неврологических проявле-
ний из заключений невропатолога.

ПАФС выявлен у молодых и лиц до 55 лет, пре- 
имущественно у женщин, а также наблюдались оча-
говые поражения белого вещества головного мозга 
(по данным МРТ). 

Необходимо отметить, что исследуемые пациен-
ты относились к возрастным группам 31-69 лет (таб- 
лица).

Длительность основного заболевания составила: 
а) до 3 лет – 28% (п=112); 
б) до 4-5 лет – 51% (п=204); 
в) более 5 лет – 21% (п=84). 
Следующий критерий – выявление антифосфоли-

пидных антител методом непрямой иммунофлюорес-

Таблица – Распределение пациентов по возрасту и 
полу

Возраст
Женщины 

(n=190)
Мужчины 

(n=210)
Абс % Абс %

20-30 - - - -

31-40 23 12 58 27

41-50 82 43 72 35

51-60 58 31 51 24

61-70 27 14 29 14

71-82 - - - -

ценции с помощью автоматизированной системы ди-
агностики AKLIDES®.  

Необходимо отметить, что в патогенезе АФС ве-
дущая роль принадлежит органоспецифическим ан-
тифосфолипидным антителам (АФА), которые взаи-
модействуют с антигенными детерминантами фос-
фолипидов. 

Ввиду взаимодействия антител с протромбиновым 
комплексом, изменяющийся баланс про- и антикоагу-
лянтных факторов (гипокоагуляция ↔ гиперкоагуля-
ция), проявление гиперкомплементемии и возникно-
вение тромбоза наблюдались чаще на фоне веноз-
ного застоя. [8,9] 

Все антитела, в зависимости от спектра и сте-
пени, участвуют в клиническом проявлении состоя-
ния, сопровождающегося нарушением микроцирку-
ляции в сосудах, в том числе кожи, изменением со-
стояния почек и прочим. Для диагностического зна-
чения АФС рекомендуется использовать значитель-
ное количество антител, тогда как малые значения, 
считающиеся малоспецифичными, могут встречать-
ся и у практически здоровых людей (аутоантитела к 
фосфолипидам, рибонуклеопротеидам, катепсину 
и эластазе), обеспечивают гомеостаз транспортных 
форм фосфолипидов в крови. Аутоантитела к ком-
плексу РНК вмешиваются в процессы транскрипции 
путем изменения активности переноса тРНК и фер-
ментов, участвующих в распознавании нуклеотидной 
последовательности. 

Показано, что аутоантителообразование являет-
ся физиологической реакцией регуляции активнос- 
ти метаболических процессов, в которых участву-
ют субстанции, обладающие антигенными свойства-
ми. Таким образом, представлена патогенетическая 
концепция АФС, как системного аутоиммунного рас-
стройства, характеризующегося комбинацией арте-
риального и венозного тромбоза с поражением внут- 
ренних органов (сердце, ЦНС, легкие, печень, поч-
ки, мышцы, кожа) и гиперпродукцией антифосфоли-
пидных антител с ведущей патогенетической ролью 
волчаночного антикоагулянта, тромбофилии и эндо-
телиальной дисфункции. Ф
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В результате исследования на AKLIDES® выявле-
но, что 32% обследованных с инсультами имеют пер-
вичный АФС, 10-13% – глубокие тромбозы, 40% – жен-
щины с АФС. На первый взгляд, показатели в РК впи-
сываются в общемировую статистику. Однако, если 
учитывать только высокие титры согласно междуна-
родным рекомендациям, то первичного АФС нет. Мы 
столкнулись с тем обстоятельством, что позитивных 
данных нет, а тесты оказались не совсем корректны-
ми (по несоответствию результатов), с высокими тит- 
рами и единичные. 

Не во всех случаях положительные значения не-
обходимо учитывать, если использовать только по-
ложительные при отсутствии синдрома и не под-
твержденном диагнозе ПАФС. При СКВ же он обна-
руживается, а первичный будто бы отсутствует из-
за того, что высоких значений не имеется. Поэтому 
важно использовать тесты смешения, которые за-
частую не использовались в лаборатории, а также  
тесты подтверждения для обнаружения действи-
тельно фосфолипидов. То есть необходимо расши-
рить спектр действия антител: чем больше положи-
тельных результатов исследования, тем выше веро-
ятность постановки диагноза АФС. 

Аналогичная ситуация впервые сложилась в Гер-
мании (Roggenbuck, 2012), затем в России [10], но ши-
рокого внедрения альтернативной методики в практи-
ку не последовало. В Казахстане проблема озвучива-
ется нами впервые.

Аналогичная ситуация и в нашем случае: наблюда-
ется постановка сомнительного диагноза. Выявляется 
тромбоз, тестируется, но иммуносупрессивная тера-
пия не проводится в связи с тем, что клинические ее 
проявления есть, а четкого значения нет.

Следовательно, возникает проблема выбора но-
вого высокочувствительного лабораторного метода 
обследования, разграничивающего патологию и фи-
зиологическое состояние организма. Вся проблема 
в том, что пластик лабораторного оборудования и 
ДНК заряжены отрицательно. Поэтому большинство 
Т-систем непригодно к исследованию, так как анти-
фосфолипидные антитела направлены на отрица-
тельно заряженные фосфолипиды. Следовательно, 
они плохо сорбируются на пластик. Большие гидро-
фобные жирорастворимые части просто отталкива-
ются от планшета. Это обстоятельство и является 
одной из проблем получения недостаточно высоких 
положительных результатов, то есть причина – недо-
статочная плотность иммуноферментных планшетов. 

Альтернатива заключается в применении иммуно-
блота, как варианта магнитных поверхностей. Пре-
имущества его в том, что сорбция происходит не на 
планшете, а на АНА-гидрохобных целлюлозных мем-
бранах, куда «садятся» молекулы (но не на план-
шет). Плюс еще и в том, что тарифные мембраны 
помогают получить серию плотных антиген-тестиру-
емых образцов. 

При проведении ряда анализов методом иммуно-
блота обнаружили: при низких титрах выявился пер-
вичный АФС. Отсечение высоких титров при значе-
ниях >40 GPL способствовало диагностике АФС. Учи-
тывая персистенцию антител, оптимальные сроки по-
вторных исследований – через 12 дней.  

Таким образом, использование вышеописанных 
мультиплексных тестов и спектр обследования позво-
ляют выявить достоверно первичный АФС.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Выявлены следующие закономерности:

1. У больных ИБС отмечается повышение титра 
AT к ФЛ. 

2. Наиболее высокий уровень AT к ФЛ выявляется 
у больных с острым инфарктом миокарда. 

3. У больных с острым инфарктом миокарда име-
ется положительная корреляция – между повышени-
ем титра AT к ФЛ и содержанием в крови лимфоци-
тов, и отрицательная – с концентрацией в плазме кро-
ви тромбоцитов. 

4. У хирургических больных при ПАФС титр анти-
тел к кардиолипину, по сравнению с волчаночным ан-
тикоагулянтом, значим в диагностическом и прогно-
стическом отношении, 

Системный анализ клинико-лабораторных, иммуно-
логических и патоморфологических проявлений АФС 
позволил определить корреляционные связи между 
ними и выявить значимые прогностические марке-
ры. Установлена повышенная корреляционная взаи-
мосвязь иммунологических показателей с риском раз-
вития ПАФС. Впервые на основе комплексной оцен-
ки результатов клинических, лабораторных и инстру-
ментальных исследований четко разграничены об-
щие и отличительные черты ПАФС и ВАФС, на кото-
рых основывается дифференциальная диагностика 
этих двух заболеваний. 

Клинико-патогенетический полиморфизм антифос-
фолипидного синдрома детерминирует дифференци-
рованный подход к эффективной терапии.

В группах риска первичного АФС, развития тром-
ботических и акушерских осложнений показан ран-
ний скрининг нарушений методом иммуноблота, что 
позволяет практикующему врачу своевременно вы- 
явить тромбофилию, своевременно начать патогене-
тически обоснованную профилактику как тромботиче-
ских, так и акушерских осложнений. 
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ЖӘНЕ АНТИФОСФОЛИПИД 
СИНДРОМЫНЫҢ 

ДИФФЕРЕНЦИАЛДЫ 
ДИАГНОСТИКАСЫ

Қазіргі уақытта антифосфолипидті синдром – бұл  
мультидисциплинарлық мәселе, себебі бұл науқас- 
тардың қайтыс болуының және мүгедектігінің себеп- 
терінің бірі болып табылады. Жүрек-қан тамырла- 
ры аурулары өлім себептері арасында жетекші 
орын алады. Әйелдердің репродуктивтік қызметі 
олардың өмірі мен ұрпақтарының сапасын ғана 
емес, сонымен бірге ұлттың денсаулығы мен са-
пасын да анықтайды. Клиникалық, зертханалық 
және аспаптық зерттеулердің нәтижелерін жан-
жақты бағалау негізінде олардың дифференциал-
ды диагнозы негізделген бастапқы және қайталама 
антифософолипидті синдромның жалпы және ерек- 
шеліктері көрсетілген. Мультиплекстік тест-имму- 
ноблоттың қолданылуы негізгі Антитофосфолипид 
синдромын сенімді түрде анықтайды.

Түйін сөздер: антифосфолипидті синдром, бас- 
тапқы антифосфолипид синдромы, иммуноблоттинг, 
антиденелер, аутоиммунды аурулар, диагностика, АФС 
клиникалық көріністері.
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CLINICALLY pAtHogENEtIC 
poLYmorpHIsm ANd 

dIffErENtIAtEd dIAgNosIs 
of ANtIpHospHoLIpId 

sYNdromE
Currently, Antiphospholipid syndrome is a multidisci-
plinary problem, as it is one of the causes of death and 
disability of patients. Cardiovascular diseases occupy a 
leading position among the causes of mortality. The re-
productive function of women determines not only the 
quality of their life and offspring, but also the health and 
quality of life of the nation.Based on a comprehensive 
assessment of the results of clinical, laboratory and in-
strumental studies, general and distinctive features of 
the primary and secondary Antiphospholipid syndrome 
areshown, on which their differential diagnosis is based. 
The use of a multiplex test - immunoblotting will reliably 
reveal the primary Antiphospholipid syndrome.

Keywords: primary anti-phospholipid syndrome, 
immunoblot, antibodies, autoimmune diseases, diag-
nostics, clinical manifestations of antiphospholipid syn-
drome.
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