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Представлены два пациента с клиническими проявлениями антифосфолипидного синдрома (АФС) и анкилозирующего спондилита
(АС). Особенностью этих случаев являются дебют заболеваний в детском возрасте, а также наличие не только внескелетных
проявлений, но и осложнений или проявлений другой патологии. В первом случае – это тромбоз поверхностных вен голеней с раз-
витием посттромбофлебитического синдрома, во втором – порок аортального клапана как следствие перенесенного аортита с
дилатацией восходящего отдела аорты, что привело к протезированию аортального клапана и последующей его дисфункции в ре-
зультате тромбоза протеза клапана.
Обсуждается частота выявления антифосфолипидных антител (аФЛ), АФС и тромбозов при АС. Отдельно рассмотрена роль ин-
гибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα) в индукции синтеза аФЛ и развитии АФС у пациентов с АС.
Данные о встречаемости аФЛ, причинах развития тромбозов при АФС и роли иФНОα остаются неполными. Возможно, сочета-
ние АФС и АС – недооцененная проблема, а имеющиеся в литературе сведения не отражают реальных цифр. Очевидно, что необ-
ходимы дальнейшие исследования в этом направлении для улучшения курации больных АС с тромбозами. 
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We presented two clinical cases with clinical manifestations of antiphospholipid syndrome (APS) and ankylosing spondylitis (AS). The peculi-

arity of these cases is the onset of diseases in childhood, as well as the presence of not only extra-skeletal manifestations, but also complications

or manifestations of other pathology. In the first case, it was thrombosis of the superficial veins of the lower limbs with the development of post-

thrombotic syndrome. In the second case, aortic valve defect, as a result of aortitis with a dilatation of the ascending aorta, which led to aortic

valve replacement and its subsequent dysfunction because of thrombosis of the valve prosthesis.

The frequency of detection of antiphospholipid antibodies (aPL), APS and thrombosis in AS is discussed. The role of tumor necrosis factor α
(TNFα) inhibitors in the induction of aPL synthesis and the development of APS in patients with AS is considered either. Separately, we dis-

cussed the role of TNFα inhibitors, which are the main drugs in the treatment of ankylosing spondylitis, in the induction of aPL synthesis and

the development of APS.

Data on the occurrence of aPL, the reasons for the development of thrombosis in APS and the role of TNFα inhibitors remains incomplete.

Perhaps the combination of APS and AS is an underestimated problem, and the information available in the literature does not reflect the real

numbers. It is obvious that further research is needed to improve the treatment of patients with AS with thrombosis.
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – аутоиммунное

заболевание, характеризующееся обязательным выявлени-

ем стойко позитивных антифосфолипидных антител (аФЛ)

в сочетании с ≥1 клиническим эпизодом артериального, ве-

нозного тромбоза сосудов любого калибра и/или акушер-

ской патологией [1]. Серологическими маркерами АФС яв-

ляются антитела к кардиолипину (аКЛ) классов IgG и/или

IgM в сыворотке или плазме в средних или высоких титрах

(>40 GPL или MPL), антитела к β2-гликопротеину (анти-β2-

ГП1) классов IgG и/или IgM и волчаночный антикоагулянт

(ВА), выявляемые ≥2 раза с промежутком между исследова-

ниями не менее 12 нед.

Согласно международным критериям 2006 г., АФС 

может быть диагностирован при наличии 1 клинического и

1 лабораторного признаков [2]. 

С 2006 г. в соответствии с международным консенсусом

АФС не подразделяют на первичную и вторичную формы в

связи со схожестью их проявлений и подходов к лечению

[2]. Однако в литературе часто встречается термин «вторич-

ный» АФС, под которым понимают его развитие на фоне

любой другой патологии. Описано немало случаев сочета-

ния АФС с другими ревматическими заболеваниями (РЗ), в

первую очередь с системной красной волчанкой (СКВ). От-

крытым остается вопрос о «вторичности» АФС при СКВ в

связи с перекрестом клинических симптомов и иммуноло-

гических нарушений между этими заболеваниями. В то же

время различия в титрах специфических антител, спектре

вовлечения разных органов и систем не позволяют исклю-

чить, что они могут быть отдельным проявлением двух ред-

ких болезней [3]. В литературе АФС при других РЗ описан в

серии клинических случаев.

Приводим два собственных клинических наблюдения

пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) и клини-

ческой картиной АФС.

Пациент С., 25 лет, госпитализирован в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-

новой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в марте 2020 г. Заболева-

ние дебютировало в возрасте 17 лет (2011 г.), когда после

чрезмерной физической нагрузки появилась боль в поясничном

отделе позвоночника (ПОП) воспалительного характера. Са-

мостоятельно периодически принимал нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) с хорошим эффектом.

С 2018 г начал отмечать ограничение объема движений в

ПОП. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

всех отделов позвоночника от апреля 2019 г. выявлялись при-

знаки дегенеративно-дистрофических изменений во всех отде-

лах позвоночника, дорзальная протрузия LV-SI. 

9.09.2019 г. появился диффузный отек левой голени, через

несколько дней – отек правой голени. В анализах крови опреде-

лялся высокий уровень D-димера – 6145 нг/мл (норма до 500).

Консультирован флебологом. При ультразвуковой допплерогра-

фии (УЗДГ) сосудов нижних конечностей от 28.09.2019 г. при-

знаков острого тромбоза не выявлено. Проходимость глубоких

и подкожных вен обеих нижних конечностей сохранена. Подоз-

ревался разрыв кисты Бейкера. При обследовании в октябре

2019 г.: тр. – 465⋅109/л, СОЭ – 112 мм/ч, выявлено удлинение

активированного частичного тромбопластинового времени

(АЧТВ), в связи с чем проведены дополнительные обследования:

ВА был отрицательный, но имелась позитивность по суммар-

ным аФЛ.

Впервые консультирован в НИИР им. В.А. Насоновой в ок-

тябре 2019 г. При пересмотре данных МРТ ПОП от апреля

2019 г. выявлен активный спондилит LIV, признаков активного

сакроилиита (СИ) не установлено. На обзорной рентгенограм-

ме таза – двусторонний СИ III стадии по Kellgren, двусторон-

ний коксит, энтезиты, симфизит (рис. 1). На основании дан-

ных обследования диагностирован АС, рекомендован постоян-

ный прием НПВП и назначено дополнительное обследование с

целью выявления причин тромбоза. В анализах от 11.2019 г:

СОЭ – 60 мм/ч, HLA-B27+, анти-β2-ГП1 IgG + IgМ + IgA – 

33,24 отн. ед/мл, аКЛ IgМ – 79,99 MPL, аКЛ IgG – 3,55 GPL,

ВА – отрицательный, другие показатели в пределах референс-

ных значений. По данным коагулограммы протромбиновый ин-

декс – 77% (норма 90–105%), АЧТВ – 64,2 с (норма 21–34 с),

тромбиновое время – 14,4 (норма 12–21 с), фибриноген – 

3,3 (норма 2–4 г/л). В связи с удлинением АЧТВ при отсутст-

вии ВА обследован гематологом – выявлен дефицит факторов

VIII (13,7%) и XII (39,3%). Коррекция терапии не проводилась.

На фоне постоянного приема НПВП отмечал незначи-

тельное улучшение состояния в виде снижения интенсивности

боли, но выраженность скованности в шейном отделе позво-

ночника и ПОП не уменьшилась.

В связи с сохранением активности АС на фоне приема

НПВП больной госпитализирован в НИИР им. В.А. Насоновой.

В анамнезе обращала на себя внимание отягощенная наследст-

венность по АС. При поступлении, по данным объективного ос-

мотра, общее состояние средней тяжести, обусловленное вос-

палительным процессом, индекс массы тела – 27,02 кг/м2. Ва-

рикозное расширение поверхностных вен нижних конечностей.

Костно-суставная система: сглаженность поясничного лордо-

за. Боль при перкуссии остистых отростков СII–VII. Ограниче-

ние внутренней ротации и отведения в тазобедренных суста-

вах из-за боли. Артриты коленных суставов. Значительное ог-

раничение подвижности всех отделов позвоночника, экскурсия

грудной клетки – 2,5 см, модифицированный тест Шобера –

1,5 см, боковые наклоны в ПОП – 8 см с обеих сторон, макси-

мальное расстояние между медиальными лодыжками – 86 см,

расстояние затылок-стена – 3 см, козелок-стена – 13 см.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – 4,1;
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Рис. 1. Обзорная рентгенограмма таза пациента С. Двусто-
ронний СИ III стадии по Kellgren, коксит, энтезиты
Fig. 1. Plain radiograph of the patient's C. pelvis. Bilateral
sacroiliitis stage III according to Kellgren, coxitis, enthesitis



ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по

уровню СРБ) – 4,45. По органам и системам без особенностей.

При лабораторном обследовании: общий анализ крови, мочи и

биохимические показатели крови без отклонений от нормы,

СОЭ по Вестегрену – 48 мм/ч, СРБ – 69,8 мг/л (норма до 

5,0 мг/л), аКЛ IgG – 6,2 GPL (норма до 10 GPL), аКЛ IgM – 

24 MPL (норма до 7 MPL), анти-β2-ГП1 IgG – 4,4 ед/мл (нор-

ма до 8 ед/мл), анти-β2-ГП1 IgM – 6,0 ед/мл (норма до 

8 ед/мл), антинуклеарный фактор (АНФ) HEP-2 – 1/320. 

В коагулограмме на фоне приема надропарина кальция (назначен

в НИИР им. В.А. Насоновой): АЧТВ – 55,5 с (норма до 31,2 с),

протромбин по Квику – 110,7% (норма до 130%), международ-

ное нормализованное отношение (МНО) – 0,95 (0,83–1,17),

фибриноген – 6,01 г/л (1,80–4,0 г/л), тромбиновое время –

17,9 с (14–17,0 с), растворимые фибрин-мономерные комплек-

сы (РФМК) – 9,0 (0–4,0), анти-Ха – 0,01 МЕ/мл (0,1–

1,5 МЕ/мл). Заключение: гипокоагуляция по внутреннему пути

протромбиназообразования. 

УЗДГ сосудов нижних конечностей: на голенях, на уровне

нижней и средней трети, в просвете притока второго ствола

большой подкожной вены (БПВ) нельзя исключить наличие при-

стеночных тромботических масс, без признаков флотации –

признаки посттромбофлебитического синдрома (ПТФС). Ос-

тальные вены нижних конечностей без патологии. Заключе-

ние: проходимость глубоких вен обеих нижних конечностях в

лоцируемых отделах на момент осмотра не нарушена. Призна-

ки ПТФС БПВ на обеих голенях. УЗИ тазобедренных суставов:

выраженный коксит с двух сторон (жидкость в шеечно-кап-

сулярном пространстве справа – 11,6 мм, слева – 12,3 мм).

Таким образом, пациент с хронической болью в спине вос-

палительного ритма, ограничением подвижности всех отде-

лов позвоночника, двусторонним СИ III–IV стадии, позитив-

ностью по B27-антигену, наличием активного спондилита по

данным МРТ и периферического артрита, отягощенной на-

следственностью по спондилоартритам удовлетворял моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям АС и критериям ак-

сиального спондилоартрита ASAS (Assessment of

SpondyloArthritis International Society). Также имелись крите-

риальные признаки АФС в соответствии с международным

консенсусом 2006 г: тромбоз БПВ на уровне голеней (по данным

УЗДГ от марта 2020 г. выявлялись признаки ПТФС с обеих

сторон), позитивность (>12 нед) по аФЛ, хотя их уровень, со-

гласно международным критериям, был низкопозитивным. На

основании перечисленных признаков диагностированы АФС ве-

роятный, тромбоз БПВ на уровне голеней от октября 2019 г.,

позитивность по аФЛ (IgM-аКЛ, низкопозитивный уровень).

Риск тромбоза низкий. Хроническая венозная недостаточ-

ность: ПТФС, варикозное расширение вен нижних конечно-

стей. Дефицит факторов свертывания крови (VIII, XII). 

В связи с высокой активностью АС, активным спондилитом

ПОП по данным МРТ, двусторонним кокситом, неэффективно-

стью НПВП начата терапия голимумабом 50 мг подкожно 1 раз

в месяц и сульфасалазином в дозе 2000 мг/сут. В качестве анти-

коагулянтной терапии назначен надропарин кальция 0,3 МЕ 

2 раза в сутки подкожно, рекомендовано продолжать данную

терапию как минимум в течение 1 мес с последующим переходом

на оральные антикоагулянты – апиксабан (Эликвис) 5 мг 2 раза

в сутки или варфарин с целевым МНО от 2,0 до 3,0.

На фоне такой терапии в течение недели отмечена поло-

жительная динамика: уменьшились боль и скованность в по-

звоночнике, купированы артриты коленных суставов, сниже-

на лабораторная активность (при выписке СОЭ 32 мм/ч, 

СРБ 2,1 мг/л).

Второе клиническое наблюдение демонстрирует соче-

тание АС с внескелетными проявлениями и АФС. 

Пациентка Ч., 40 лет, госпитализирована в НИИР им.

В.А. Насоновой в феврале 2020 г. Дебют заболевания в 16 лет

(1996 г.) с боли в нижней части спины воспалительного ритма.

С 2000 г. (20 лет) – двусторонний рецидивирующий иридоцик-

лит с атаками более 3 раз в год. В этом же году диагностиро-

ван порок аортального клапана, предположительно ревмати-

ческого генеза. В 2004 г. на фоне первой беременности отмече-

ны прогрессирование аортального порока, расширение восходя-

щего отдела аорты. Направлена в Национальный медицинский

исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 

им. А.Н. Бакулева (НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева), где на 34-й

неделе гестации одномоментно было выполнено протезирова-

ние аортального клапана и кесарево сечение. Послеоперацион-

ный и послеродовый период протекал без особенностей. После

выписки состояние оставалось стабильным. Антикоагулянт-

ную терапию принимала регулярно (варфарин 1–1,5 табл.) с

поддержанием целевых значений МНО от 2,5 до 3,0. 

В феврале 2019 г. (39 лет) на фоне полного благополучия от-

метила нарушение речи, слабость в правых верхней и нижней ко-

нечностях. Госпитализирована в неврологическое отделение с

диагнозом: острое нарушение мозгового кровообращения

(ОНМК) по ишемическому типу в бассейне левой средней мозго-

вой артерии (СМА), правосторонняя пирамидная недостаточ-

ность, моторная афазия, острый период. Компьютерная томо-

графия (КТ) головного мозга: ишемические изменения в бассейне

корковых ветвей левой СМА, последствия перенесенных ранее

нарушений мозгового кровообращения в бассейнах правой СМА и

задней нижней мозжечковой артерии. Проводилась антикоагу-

лянтная терапия с положительным эффектом. Выполнена чрес-

пищеводная эхокардиография (ЭхоКГ), по данным которой выяв-

лены дисфункция протеза аортального клапана и дилатация

корня аорты (тромбоз клапана). В сентябре 2019 г в НМИЦ ССХ

им. А.Н. Бакулева выполнена операция Bentall–de Bono, проте-

зирование восходящей аорты ксеноперикардиальным протезом с

механическим клапаном Карбоникс №26 с окутыванием восхо-

дящей части синтетической манжетой и пластика трикуспи-

дального клапана по de Vega. Получала далтепарин (Фрагмин) с

последующим переходом на варфарин, который продолжает

принимать до настоящего времени под контролем МНО. 

В октябре 2019 г. отметила значительное снижение ост-

роты зрения правого глаза. Госпитализирована в офтальмоло-

гическое отделение с диагнозом: острый иридоциклит. По ре-

зультатам обследования: СРБ – 13 мг/л. УЗИ глаза: признаков

отслойки сетчатки и плюс-ткани не выявлено. Плавающие

помутнения в стекловидном теле обоих глаз. Рентгенография

крестцово-подвздошных суставов (КПС): двусторонний СИ

III стадии. В анализах от октября 2019 г: анти-β2-ГП1 сум-

марные – 90,54 отн. ед/мл, аКЛ IgM – 3,59 MPL, аКЛ IgG –

1,94 GPL, HLA-B27 позитивный. На фоне локальной гормо-

нальной терапии состояние органов зрения улучшилось. С де-

кабря 2019 г. в общем анализе крови отмечалась анемия до 

91 г/л, сохранялись анти-β2-ГП1 суммарные – 70,91 отн. ед/мл.

Консультирована ревматологом по месту жительства, запо-

дозрены спондилоартрит и АФС; инициирована терапия суль-

фасалазином 1500 мг/сут. При ультиспиральной КТ КПС 
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от ноября 2019 г. определялась рентгенологическая картина

двустороннего СИ III стадии (рис. 2). 

В феврале 2020 г. госпитализирована в НИИР им. В.А. На-

соновой с жалобами на значительное снижение остроты зре-

ния правого глаза, слепоту левого глаза, на боль в нижней час-

ти спины воспалительного ритма и приступы сердцебиения. По

данным осмотра: переразгибание во всех группах суставов. Ог-

раничений подвижности позвоночника не выявлено. Артритов

нет. BASDAI – 4,1, ASDAS-СРБ – 2,19. Тоны сердца приглуше-

ны, ритм правильный. По остальным органам и системам без

особенностей. Данные лабораторных исследований: общий ана-

лиз крови, мочи и биохимические показатели крови в пределах

референсных значений, СОЭ – 7 мм/ч, СРБ – 1,6 мг/л (норма до

5,0 мг/л), аКЛ IgG – 1,9 GPL, аКЛ IgM – 3,7 MPL, анти-β2-ГП1

IgG –1,1 ед/мл, анти-β2-ГП1 IgM – 3,3 ед/мл, АНФ (HEP-2)

отрицательный. Коагулограмма при поступлении на фоне при-

ема варфарина: АЧТВ – 35,3 с, протромбин по Квику – 47,5%,

МНО – 1,74, фибриноген – 4,33 г/л, тромбиновое время – 14 с,

РФМК – 8 г/л. Заключение: МНО не соответствует норме при

терапии непрямыми антикоагулянтами. 

Данные инструментального обследования: электрокар-

диографические признаки синусовой тахикардии с частотой

сердечных сокращений 98 в минуту. Нарушение процессов ре-

поляризации миокарда, очагово-рубцовые изменения в нижней

стенке левого желудочка, удлинение интервала QT. ЭхоКГ: со-

стояние после протезирования восходящего отдела аорты и

аортального клапана. Структура протеза не изменена, гемо-

динамически значимой регургитации не выявлено, скоростные

показатели через клапан соответствуют норме. Дилатация

левых отделов сердца. Сократительная функция миокарда ле-

вого желудочка удовлетворительная. Эксцентрическая гипер-

трофия миокарда левого желудочка. Консультация офтальмо-

лога: OD – состояние после перенесенного фибринозно-пла-

стического иридоциклита, OS – вторичная глаукома (деком-

пенсированная), последствия хронического увеита.

Учитывая, что у пациентки имелись хроническая боль в

нижней части спины воспалительного ритма, позитивность по

B27-антигену, двусторонний СИ III стадии, двусторонний ре-

цидивирующий увеит и аортальный порок, диагностирован АС,

HLA-B27-позитивный, развернутая клиническая стадия, ак-

тивность высокая (BASDAI 4,1, ASDAS СРБ 2,19), с внескелет-

ными проявлениями (сочетанный аортальный порок сердца с

преобладанием аортальной недостаточности III степени. Про-

тезирование аортального клапана в 2004 и 2019 гг., OD – рециди-

вирующий фибринозно-пластический иридоциклит, OS – хрони-

ческий увеит), функциональная недостаточность 3-й степени. 

Согласно международным критериям, у пациентки име-

ются клинические проявления АФС: ОНМК по ишемическому

типу в бассейне левой СМА (2019 г.), тромбоз протезированно-

го аортального клапана (2019 г.), позитивность по анти-β2-

ГП1 (суммарные). Риск тромбоза по профилю аФЛ низкий. 

В связи с высокой клинико-лабораторной активностью

заболевания, рецидивирующим увеитом начато лечение адали-

мумабом 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно. Продолжена терапия

варфарином, доза в стационаре корректировалась в соответ-

ствии с показателями МНО. 

Через 3 мес при контрольном обследовании на фоне терапии

отмечено уменьшение выраженности боли в спине, BASDAI –

2,1 ASDAS-СРБ – 1,3

Обсуждение. АС – воспалительное заболевание из груп-

пы спондилоартритов, характеризующееся обязательным

поражением КПС и/или позвоночника и частым вовлече-

нием суставов, энтезисов и внутренних органов. Для диаг-

ностики АС используются модифицированные Нью-Йорк-

ские критерии 1984 г. и классификационные критерии

ASAS для аксиального спондилоартрита [4].

Диагноз АС в обоих клинических наблюдениях являет-

ся достоверным. Особенность случаев заключается в дебюте

заболевания в детском возрасте, а также в наличии не толь-

ко внескелетных проявлений, но и осложнений или прояв-

лений другой патологии. В первом случае – это тромбоз по-

верхностных вен голеней с развитием ПТФС, во втором –

порок аортального клапана как следствие перенесенного

аортита с дилатацией восходящего отдела аорты, что приве-

ло к протезированию аортального клапана и последующей

его дисфункции в результате тромбоза протеза клапана.

Ранее считалось, что АС относится к группе аутовоспа-

лительных заболеваний, но в настоящее время в связи с вы-

явлением широкого спектра аутоантител, которые потенци-

ально участвуют в его патогенезе и могут использоваться в

качестве биомаркеров и/или мишеней для терапии, предпо-

лагается, что АС также является аутоиммунным заболевани-

ем [5]. Кроме позвоночника и суставов в воспалительный

процесс могут вовлекаться различные органы и системы, но

более часто поражаются глаза (увеит). Также АС рассматри-

вается как наиболее частая причина развития аортита [6]. 

При АС аортит в большинстве случаев протекает бессим-

птомно и диагностируется ретроспективно по данным ЭхоКГ,

при которой находят изменения в виде дилатации аорты и аор-

тальной регургитации, причем данные о частоте этих измене-

ний и их интерпретация существенно различаются [7]. У вто-

рой пациентки отмечались поражения глаз в рамках внеске-

летных проявлений АС, а также аорты, последнее ошибочно

трактовалось как проявление хронической ревматической бо-

лезни сердца, хотя в анамнезе указаний на перенесенную ост-

рую ревматическую лихорадку не было. Развитие ОНМК мог-

ло быть спровоцировано как кардиогенной эмболией, так и

тромбозом протезированных клапанов, который наблюдается

при АФС наряду с тромбозами стентов после аортокоронарно-

го шунтирования [1, 2]. Поэтому в механизме развития тром-

ботических осложнений у описанных нами больных может об-
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Рис. 2. КТ КПС (коронарная проекция) пациентки Ч. Нерав-
номерная ширина суставных щелей, выраженный субхонд-

ральный склероз и многочисленные эрозии (стрелки)
Fig. 2. CT of the sacroiliac joints (coronary projection) of patient
C. Non-uniform width of joint spaces, pronounced subchondral

sclerosis and numerous erosions (arrows)



суждаться роль аФЛ. Следует подчеркнуть, что в обоих случа-

ях отмечалась высокая воспалительная активность АС, кото-

рая также могла внести свой вклад в тромбообразование [8].

У больных АС могут выявляться аФЛ. Данные об их ро-

ли и встречаемости при АС остаются противоречивыми, ма-

лочисленными и неполными. В исследованиях, проведен-

ных еще в 80–90 гг. прошлого столетия и основанных на

анализе данных небольших групп больных, уровень антител

не был стратифицирован, а значения, превышающие нор-

мы, указанные фирмами – производителями тест-систем,

оценивались как позитивные. В работе испанских авторов

из 84 пациентов с АС у 29% были обнаружены IgG-аКЛ, что

оказалось значительно чаще, чем у здоровых лиц контроль-

ной группы (n=40) – 5% (p<0,002), при этом только 2 боль-

ных отвечали критериям АФС [9]. Противоположные ре-

зультаты были получены в работе R.R. Buchanan и соавт.

[10]: ни у одного из 41 больного АС не обнаружены аКЛ. 

В исследовании U. Niladri и соавт. [11] аКЛ при АС выявле-

ны в 15,6% случаев, тогда как в контрольной группе – в

11,6%, но разница была статистически незначимой. В 2016 г.

Chu de Reims [12] начал клиническое исследование, целью

которого является определение наличия или отсутствия

аФЛ, а также тромботических или акушерских проявлений

АФС у 80 больных АС. Результаты этой работы пока не

опубликованы, но само ее проведение свидетельствует об

актуальности изучения аФЛ при АС. У наших пациентов

выявлялись суммарные анти-β2-ГП1, при определении от-

дельно классов IgG и IgM результаты были в пределах рефе-

ренсных значений, суммарная позитивность по этим анти-

телам была обусловлена классом IgA. В то же время в обоих

наблюдениях отмечалась позитивность по IgM-аКЛ, уро-

вень которых периодически превышал 40 MPL, что по меж-

дународным критериям необходимо для диагностики АФС

[2], т. е. оба пациента были позитивны по одному виду аФЛ

согласно критериям АФС. И хотя IgA анти-β2-ГП1 не отно-

сятся к серологическим маркерам АФС, по данным некото-

рых исследований, изолированная позитивность по IgA 

анти-β2-ГП1 представляется независимым фактором риска

развития клинических проявлений АФС и не связана с дру-

гими факторами риска тромбоза [13]. 

Как показано в ряде исследований, сочетание АФС с

АС встречается редко [9, 14–16], тогда как развитие тромбо-

зов наблюдается более часто. Так, по данным шведского ре-

гистра (Swedish National Patient Register), в который включе-

но 6448 больных АС, риск развития у них венозных тромбо-

эмболий на 50% выше, чем в общей популяции. При АС от-

мечается и более высокий риск развития инсультов и остро-

го коронарного синдрома [17]. В крупном канадском попу-

ляционном исследовании (n=7190) при наблюдении в сред-

нем 6 лет тромбозы глубоких вен развились у 47 больных

АС, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – у 35. Забо-

леваемость ТЭЛА составила 0,79 случая на 1000 пациенто-

лет, тромбозами глубоких вен – 1,06 на 1000 пациенто-лет,

венозными тромбоэмболиями – 1,56 на 1000 пациенто-лет

по сравнению с контрольной группой здоровых лиц – 0,40,

0,50, 0,77 случая на 1000-пациенто-лет соответственно.

Нормализованное отношение рисков (95% доверительный

интервал) развития у больных АС тромбозов глубоких вен

составляет 1,62 (1,16–2,26), ТЭЛА – 1,36 (0,92–1,99), веноз-

ных тромбоэмболий – 1,53 (1,16–2,01). Авторы пришли к

выводу, что риск развития тромбоза глубоких вен при АС

повышен на 53%, венозных тромбоэмболий – на 63% по

сравнению с контролем (здоровые) [18]. Данные о наличии

или отсутствии аФЛ или наследственных тромбофилий у

пациентов с АС в приведенных исследованиях отсутствуют.

В наших наблюдениях у первого пациента увеличение

времени свертывания при отсутствии ВА потребовало ис-

ключения дефицита факторов свертывания. Особенностью

данного случая является наличие коагулопатии (дефицита

факторов VIII, XII), что не повлекло за собой коррекции те-

рапии. При дефиците фактора XII (фактор Хагемана) нет ге-

моррагических явлений (не только спонтанных, но и при

травмах), несмотря на выраженное увеличение времени

свертывания крови – до 30 мин и более. Недостаточностью

фибринолиза объясняется то, что у ряда больных с дефектом

Хагемана, хотя и имеется резкое замедление свертываемости

крови, отмечаются тяжелые и даже смертельные тромбоэм-

болические осложнения, в том числе ТЭЛА, которая была

описана у первого выявленного носителя этого дефекта –

Джона Хагемана – после перелома тазовых костей [19, 20].

Еще одним важным аспектом появления аФЛ и разви-

тия АФС является ингибиция фактора некроза опухоли α
(ФНОα) препаратами, которые широко используются в те-

рапии АС и других РЗ. Однако роль ФНОα и его ингибито-

ров не столь однозначна [21]. Так, установлено, что при АФС

наблюдается повышение уровня данного цитокина, кото-

рый обладает плейтропными эффектами, в том числе в отно-

шении системы гемостаза. ФНОα ингибирует естественный

антикоагулянт (протеин С), экспрессию тромбомодулина и

вызывает эндотелиальную дисфункцию, таким образом спо-

собствуя развитию тромбозов [22]. При акушерском вариан-

те АФС высокий уровень ФНОα ассоциируется с плацентар-

ной недостаточностью и высоким риском потери плода. 

J. Alijotas-Reig и соавт. [23] продемонстрировали эффектив-

ность ингибиторов ФНОα (иФНОα) адалимумаба и церто-

лизумаба пэгола в лечении акушерского АФС, рефрактерно-

го к терапии низкомолекулярными гепаринами в сочетании

с низкими дозами аспирина и гидроксихорохина. 

Также хорошо известно, что при терапии иФНОα могут

de novo образовываться аФЛ и развиваться АФС. Cчитается,

что синтез аутоантител при использовании иФНОα может

возникать из-за увеличения уровня интерлейкина 10, кото-

рый активирует В-клетки и продукцию антител, а также из-

за повышения активности Тh2 или увеличения частоты ба-

ктериальных инфекций, которые способствуют синтезу ау-

тоантител по механизму молекулярной мимикрии [21, 24]. 

Известно, что у больных АС повышен риск развития

тромботических осложнений. Частота выявления аФЛ при

АС требует уточнения. Нами представлены два клинических

наблюдения редкого сочетания АФС и АС. Ввиду отсутст-

вия крупных исследований данных о встречаемости аФЛ,

причинах развития тромбозов при АС и роли иФНОα явно

недостаточно. Возможно, сочетание АФС и АС – недооце-

ненная проблема, а имеющиеся в литературе сведения не

отражают реальных цифр. В связи с этим необходимы даль-

нейшие исследования в этом направлении.
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