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Роль антифосфолипидных антител (аФЛ), не входящих в классификационные критерии, при антифосфолипидном синдроме (АФС)

и системной красной волчанке (СКВ) изучена недостаточно. 

Цель исследования – определение частоты выявления IgG-антител к домену 1 β2-гликопротеина 1 (IgG-аβ2ГП1-D1), IgA-антител

к кардиолипину (аКЛ) и IgA-антител к β2-гликопротеину 1 (IgA-аβ2ГП1) у пациентов с первичным АФС и АФС в сочетании с СКВ.

Пациенты и методы. В исследование включено 63 пациента, у которых выявляли IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 методом имму-

ноферментного анализа (ИФА) и IgG/IgM/IgA-aКЛ, IgG/IgM/IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 методом хемилюминесцентного анализа

(ХМА).

Результаты и обсуждение. Частота обнаружения IgG-аβ2ГП1-D1 составила 76%, IgA-aКЛ – 56%, IgA-аβ2ГП1 – 48%. Изолиро-

ванной позитивности по IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1 не наблюдалось. Наличие IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1 ассо-

циировалось с высокой позитивностью по IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1. Отмечалась статистически значимая связь между IgA-

аКЛ/IgA-аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-D1, IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1.

Заключение. Обнаружена высокая частота выявления IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1 у пациентов с АФС. Установлена ста-

тистически значимая связь между IgA-аКЛ/IgA-аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-D1 с IgG-аКЛ и IgG-

аβ2ГП1.
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The role of antiphospholipid antibodies (aPL), which are not included in the classification criteria, in antiphospholipid syndrome (APS) and

systemic lupus erythematosus (SLE) is not well understood. 

Objective: to determine the frequency of detection of IgG antibodies to domain 1 of β2-glycoprotein 1 (IgG-aβ2GP1-D1), IgA antibodies

to cardiolipin (aCL) and IgA antibodies to β2-glycoprotein 1 (IgA-a β2GP1) in patients with primary APS and APS in combination with

SLE. 

Patients and methods. The study included 63 patients in whom IgG/IgM-aCL and IgG/IgM-aβ2GP1 were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) and IgG/IgM/IgA-aCL, IgG/IgM/IgA-aβ2GP1 and IgG-aβ2GP1-D1 by chemiluminescence analysis (CLA). 

Results and discussion. The detection rate of IgG-aβ2GP1-D1 was 76%, IgA-aCL – 56%, IgA-aβ2GP1 – 48%. Isolated positivity for IgA-aCL,

IgA-aβ2GP1, IgG-aβ2GP1-D1 was not observed. The presence of IgA-aCL, IgA-aβ2GP1, IgG-aβ2GP1-D1 was associated with high positivity for

IgG/IgM-aCL and IgG/IgM-aβ2GP1. There was a statistically significant relationship between IgA-aCL/IgA-aβ2GP1 and the standard aPL

profile, as well as IgG-aβ2GP1-D1, IgG-aCL and IgG-aβ2GP1. 

Conclusion. A high detection rate of IgG-aβ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aβ2GP1 was found in patients with APS. A statistically significant relation-

ship was found between IgA-aCL/IgA-aβ2GP1 and the standard aPL profile, as well as IgG-aβ2GP1-D1 with IgG-aCL and IgG-aβ2GP1.
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Антифосфолипидные антитела (аФЛ) – семейство раз-

личных аутоантител, которые взаимодействуют с фосфоли-

пидными детерминантами клеточных мембран, фосфоли-

пидно-белковыми комплексами, фосфолипид-связываю-

щими белками, белками свертывающей системы крови [1].

Наличие этих антител ассоциировано с развитием антифос-

фолипидного синдрома (АФС). К клиническим проявлени-

ям АФС относят тромбозы сосудов любой локализации и

калибра и/или акушерскую патологию (синдром потери

плода) [1–3]. Серологическими маркерами АФС являются

только три вида аФЛ, которые обнаруживаются вместе или

по отдельности: IgG- и IgM-антитела к кардиолипину

(аКЛ), IgG- и IgM-антитела к β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) и

волчаночный антикоагулянт (ВА) [2].

Помимо классических, имеются аутоантитела, кото-

рые также участвуют в развитии клинических проявлений

АФС. Это так называемые экстракритериальные аФЛ,

роль которых продолжает обсуждаться. Научным комите-

том по стандартизации Международного общества по изу-

чению тромбоза и гемостаза были разработаны рекоменда-

ции по определению аФЛ для твердофазных тест-систем,

обеспечивающих сорбцию антигена и его большую плот-

ность на твердофазном носителе, что способствовало сни-

жению расхождений данных межлабораторных исследова-

ний [4, 5]. Несмотря на это, разница в результатах сохраня-

ется при определении как классических антител, так и дру-

гих видов аФЛ, а также различных классов иммуноглобу-

линов (IgА, IgM, IgG). 

Цель исследования – определение частоты выявле-

ния IgG-антител к домену 1 β2-гликопротеина 1 (IgG-

аβ2ГП1-D1), IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у пациентов с первич-

ным АФС (пАФС) и АФС в сочетании с системной крас-

ной волчанкой (СКВ).

Пациенты и методы. В исследование включено 63 паци-

ента с АФС, в том числе 22 с пАФС и 41 с АФС в сочетании

с СКВ. Характеристика больных приведена в табл. 1.

У всех пациентов определяли IgG/IgM-аКЛ, IgG/IgM-

аβ2ГП1 методом иммуноферментного анализа (ИФА) на ав-

томатическом анализаторе для лабораторной диагностики

аутоиммунных заболеваний Alegria с набором реагентов для

выявления антител (Orgentec Diagnostika GmbH, Германия).

Фосфолипид-связывающую активность на 1 мкг/мл рас-

считывали для IgG-аКЛ в единицах GPL (IgG phospholipid

binding units, GPL Ед/мл), а для IgM-аКЛ – в MPL (IgM

phospholipid binding units, MPL

Ед/мл), уровень IgG/IgM-аβ2ГП1 – в

Ед/мл. Значения позитивности для

IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 при-

ведены в табл. 2.

Исследование IgG/IgM/IgA-аКЛ,

IgG/IgМ/IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1

было проведено методом хемилюми-

несцентного анализа (ХМА) на авто-

матизированном хемилюминесцент-

ном анализаторе BioFlash (Biokit S.A.,

Испания). Для определения IgG/IgM-

аβ2ГП1 и IgG/IgM-аКЛ использовали

набор реагентов AcuStar (Испания),

IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 –

QUANTA Flash® (США). Уровень всех

антител, определяемых методом ХМА,

измеряли в относительных световых

единицах (RLU). Позитивными, сог-

ласно инструкции фирмы-изготовите-

ля, считали уровни 20 RLU для

IgG/IgM/IgA-аКЛ и IgG/IgM/IgA-

аβ2ГП1, 19 RLU для IgG-аβ2ГП1-D1.

У 12 пациентов, не получавших

антикоагулянты, определяли ВА на ав-

томатическом коагулометре (Siemens

Healthcare, Германия) с использовани-

ем скринингового (ВА1) и подтвер-

ждающего (ВА2) тестов. 

Статистическая обработка резуль-

татов проводилась с помощью пакета

программ Stаtistica 12, включая обще-
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Параметр                                                                                                          Значение

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Примечание. НМГ – низкомолекулярные гепарины; ПОАК – пероральные антикоагулян-

ты; АСК – ацетилсалициловая кислота; ГКХ – гидроксихлорохин. Число пациенток с

акушерской патологией рассчитано, исходя из числа женщин, имевших беременность на

фоне заболевания.

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 38,0 [33,0; 43,0]

Пол, n (%):

женщины/мужчины 42 (65)/21 (35)

Продолжительность АФС, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [3,0; 17,0]

Продолжительность СКВ, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 12 [5,0; 21,9]

Тромбоз в анамнезе, n (%):

венозный 16 (33)

артериальный 17 (34)

сочетанный 16 (33)

Акушерская патология (n=22), n (%) 18 (82)

Преднизолон, n (%) 35 (56)

Антикоагулянты, n (%):

НМГ 12 (19)

варфарин 14 (22)

ПОАК 21 (34)

Отсутствие антикоагулянтной терапии 16 (25)

Низкие дозы АСК, n (%) 24 (38)

ГКХ, n (%) 49 (78)



принятые методы параметрического и непараметрического

анализа. Данные представлены как медиана и интерквар-

тильный размах (Me [25-й; 75-й перцентили]). Рассчитыва-

ли коэффициент корреляции Спирмена (r). Различия счи-

тали значимыми при р<0,05

Результаты. Положительный уровень IgG-аβ2ГП1-D1,

медиана которого составила 356,0 [109,3; 719,2], выявлен у

48 (76%) больных, а IgA-аКЛ – у 35 (56%), чуть менее чем у

половины пациентов (48%) имелись IgA-аβ2ГП1 (табл. 3).

IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 обнаружены у 44 (70%)/18

(29%) и у 50 (79%)/17 (27%) пациентов методом ИФА, а так-

же у 55 (87%)/19 (30%) и 59 (94%)/16 (25%) при ХМА (см.

табл. 3). У пациентов с АФС IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 встреча-

лись соответственно в 1,84 и 1,87 раза чаще по сравнению с

IgM-аКЛ и IgM-аβ2ГП1. ВА выявлен у 9 (75%) из 12 пациен-

тов, у которых проводилось исследование. 

У пациентов с пАФС и СКВ + АФС средние уровни

IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1, выявленные при

ХМА, были сопоставимы (см. рисунок).

Положительные значения IgG-аβ2ГП1-D1 в сочетании с

IgG-aКЛ и с IgM-aКЛ при ИФА выявлены у 38 (79%) и 15

(31%) пациентов соответственно (табл. 4). При ХМА соче-

тание IgG-аβ2ГП1-D1 с IgG-aКЛ, IgM-aКЛ, IgG-аβ2ГП1 и

IgM-аβ2ГП1 обнаружено у 46 (96%), 17 (35%), 47 (98%) и 14

(29%) больных соответственно. В большинстве случаев IgG-

аβ2ГП1-D1 определялись у пациентов с высокопозитивным

уровнем aКЛ и аβ2ГП1 (см. табл. 4). 

Наличие IgG-аβ2ГП1-D1 в крови ассоциировалось с по-

зитивностью по IgG-аβ2ГП1 при применении обоих методов

исследования (см. табл. 4). 

Положительные значения одновременно трех иммуног-

лобулинов: IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аβ2ГП1 и IgА-аКЛ имелись у

29 (60%) пациентов, сочетание IgG-аβ2ГП1-D1 и IgА-аКЛ –
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Уровень                                                                         аКЛ                                                                                        аββ2ГП1

IgG-аКЛ, GPL                   IgM-аКЛ, MPL                   IgG-аββ2ГП1, Ед/мл                   IgM-аββ2ГП1, Ед/мл

Таблица 2. Границы степеней позитивности при оценке результатов определения аКЛ и аββ2ГП1 методом ИФА [10]
Table 2. Limits of the degree of positivity of aCL and aββ2GP1 assessments by ELISA [10]

Высокопозитивный ≥65,0 ≥45,0 ≥60,0 ≥60,0

Среднепозитивный 35,0–65,0 35,0–45,0 30,0–60,0 30,0–60,0

Низкопозитивный 25,0–35,0 24,7–35,0 15,3–30,0 17,0–30,0

Негативный <25,0 <24,7 <15,3 <17,0

Показатель                                                                          ИФА                                                                             ХМА
аКЛ                              аββ2ГП1 аКЛ                                   аββ2ГП1

Таблица 3. Частота выявления IgA/IgM/IgG-аКЛ и IgA/IgM/IgG-аββ2ГП1 у пациентов с АФС (n=63)
Table 3. Frequency of of IgA/IgM/IgG-aCL and IgA/IgM/IgG-aββ2GP1 detection in patients with APS (n=63)

IgА:

n (%) Нд Нд 35 (56) 30 (48)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* Нд Нд 352,0 [29,5; 110,8] 63,0 [30,9; 132,8]

IgM:

n (%) 18 (29) 17 (27) 19 (30) 16 (25)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* 67,1 [49,8; 80,0] 76,1 [46,9; 100,0] 448,3 [31,1; 243,6] 162,2 [70,9; 205,7]

IgG:

n (%) 44 (70) 50 (79) 55 (87) 59 (94)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* 92,0 [64,6; 120,0] 63,7 [27,2; 98,8] 1571,0 [183,4; 2024,0] 5831,9 [420,4; 6100,0]

Примечание. Нд – нет данных. * – показатели рассчитаны на основании положительных значений антител.

Средние уровни IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1, выяв-
ленные методом ХМА, у больных пАФС и СКВ + АФС 
Average levels of IgG-аβ2GP1-D1, IgA-aKL, IgA-аβ2GP1, 

detected by CLA, in patients with primary APS and SLE + APS

СКВ + АФС                                  ПАФС 

Ме [25-й; 75-й                     Non-Outlier 
перцентили]                        Range

СКВ + АФС                                             ПАФС 

IgG-аβ2ГП1-D1

IgA-аКЛ 

IgA-аβ2ГП1
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у 4 (8%), тогда как IgG-аβ2ГП1-D1 с IgA-аβ2ГП1 ни в одном

случае не выявлено. У 15 (31%) больных, позитивных по

IgG-аβ2ГП1-D1, антител к IgA-аКЛ и IgА-аβ2ГП1 не обнару-

жено. Изолированная позитивность (позитивность по IgG-

аβ2ГП1-D1 при отрицательных значения аФЛ стандартного

профиля) не отмечена.

У 8 из 9 ВА-позитивных пациентов при ИФА была оп-

ределена тройная позитивность по аФЛ, из них у 7 (87%)

имелись положительные значения IgG-аβ2ГП1-D1.

По данным ХМА, 35 (56%) из 63 пациентов были пози-

тивны по IgA-aКЛ, из них у 30 (86%) при ИФА выявлены

IgG-aКЛ. Большинство (73%) больных с IgA-aКЛ были вы-

сокопозитивны по IgG-aКЛ (см. табл. 4). Также у пациентов

с IgA-аКЛ в 37% случаев определялись IgM-aКЛ, при этом у

85% больных они были высокопозитивными (см. табл. 4). 

У 34 (97%) позитивных по IgA-aКЛ пациентов при ХМА об-

наружены IgG-aКЛ, а у 16 (46%) – IgM-aКЛ. 

В большинстве случаев наличие IgA-аКЛ, выявленное

методами ИФА и ХМА, совпадало с позитивностью (91 и

97% соответственно) и высокими уровнями IgG-aβ2ГП1

(см. табл. 4). У пациентов с IgA-aКЛ при использовании

обоих методов с одинаковой частотой (37%) обнаружива-

лись IgM-аβ2ГП1. Позитивные уровни IgА-аКЛ и IgA-аβ2ГП1

имелись у 30 больных. Тройная позитивность (по IgA-aКЛ,

IgG-aКЛ и IgM-aКЛ) отмечалась у 15 (43%) пациентов;

двойная (по IgA-aКЛ и IgG-aКЛ) – у 19 (54%) и по IgA-aКЛ

и IgМ-aКЛ – у 1 (3%). Изолированной позитивности по

IgA-aКЛ не зафиксировано. 

При ХМА у 30 (48%) из 63 больных обнаружены 

IgA-аβ2ГП1, которые во всех случаях сочетались как с

IgG-aКЛ, так и с IgG-аβ2ГП1 (см. табл. 4). Помимо этого,

в 47 и 37% случаев имелись IgM-aКЛ и IgM-аβ2ГП1 соот-

ветственно. 

Из 30 пациентов, позитивных по IgA-аβ2ГП1, у 27 (90%)

при ИФА определены IgG-aКЛ, у 10 (33%) – IgM-aКЛ, у 28

(93%) – IgG-аβ2ГП1 и у 11 (37%) – IgM-аβ2ГП1. Тройная по-

зитивность (по IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1 и IgM-аβ2ГП1) отме-

чалась у 19 (63%) больных; двойная (по IgA-аβ2ГП1 и IgG-

аβ2ГП1) – у 11 (37%). Сочетания IgA-аβ2ГП1 с IgM-аβ2ГП1 не

зарегистрировано. Пациентов с изолированным повыше-

нием уровня только IgA-аβ2ГП1 не выявлено.

Обнаружена различной степени выраженности связь

между уровнем IgG-аβ2ГП1-D1 и другими аФЛ (табл. 5). Об-

ращает на себя внимание наличие умеренной (r>0,6,

р<0,0001) и сильной (r>0,9, р<0,0001) связи между антите-

лами к домену I и IgA-аКЛ и IgА-аβ2ГП1 соответственно.

Выявлена умеренная положительная связь между уров-

нями IgA-аКЛ и IgG-аКЛ, а также IgG-аβ2ГП1, определяе-

мыми методами ИФА и ХМА. Обнаружена статистически

значимая положительная связь между уровнями IgA-аКЛ и

IgA-аβ2ГП1 (см. табл. 5). 

Имелась умеренная связь между уровнями IgA-аβ2ГП1 и

IgG-аβ2ГП1-D1, а также IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1, выявленны-

ми обоими методами, и IgM-аβ2ГП1, который определяли с

помощью ХМА (см. табл. 5). 

Обсуждение. Патогенетически значимые аФЛ взаимо-

действуют со скрытым эпитопом белков кофакторов, наи-

более изученным из которых является естественный анти-

коагулянт β2ГП1. Впервые β2ГП1 был описан в 1961 г. [6]. Он

представляет собой одноцепочечный гликопротеин с моле-

кулярной массой 43 кДа. В плазме человека β2ГП1 обнару-

живается в концентрациях 50–400 мкг/мл, синтезируется

эндотелиальными клетками, гепатоцитами и клетками тро-

фобласта [7]. В конце 90-х годов многие исследования бы-

ли направлены на выявление эпитопов β2ГП1 для связыва-

ния антител и определение их клинической роли [8]. В ре-

зультате был идентифицирован домен I как «иммунодоми-

нантный эпитоп» [8, 9] в β2ГП1, что соответствовало дан-

ным F. Fischetti и соавт. [10] и B. de Laat и соавт. [11], под-

тверждающим роль аβ2ГП1-D1 в развитии клинических про-

явлений АФС.

По данным C.B. Chighizola и соавт. [12], у пациентов с

высоким риском рецидива тромбоза (с тройной позитивно-

стью) обнаруживались значительно более высокие значения
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Показатель                      Метод                                             IgG-аКЛ                    IgM-аКЛ                    IgG-аββ2ГП1 IgM-аββ2ГП1

Таблица 4. Сочетание IgG-аββ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgА-аββ2ГП1 с IgG/IgM-аКЛ, IgG/IgM-аββ2ГП1, обнаруженное методами ИФА и ХМА, n (%)
Table 4. Combination of IgG-aββ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aββ2GP1 with IgG/IgM-aKL, IgG/IgM-aββ2GP1 detected by ELISA and CLA, n (%)

IgG-аβ2ГП1-D1 ИФА:

(n=48) общее количество 38 (79) 15 (31) 42 (88) 13 (27)

в/п 30 (79) 13 (87) 29 (69) 8 (62)

с/п 6 (16) 1 (6,5) 8 (19) 2 (15)

н/п 2 (5) 1 (6,5) 5 (12) 3 (23)

ХМА 46 (96) 17 (35) 47 (98) 14 (29)

IgA-аКЛ ИФА:

(n=35) общее количество 30 (86) 13 (37) 32 (91) 13 (37)

в/п 22 (73) 11 (85) 24 (75) 9 (70)

с/п 6 (20) 1 (7,5) 5 (16) 2 (15)

н/п 2 (7) 1 (7,5) 3 (9) 2 (15)

ХМА 34 (97) 16 (46) 34 (97) 13 (37)

IgА-аβ2ГП1 ИФА:

(n=30) общее количество 27 (90) 10 (33) 28 (93) 11 (37)

в/п 20 (74) 8 (80) 21 (75) 7 (64)

с/п 5 (19) 1 (10) 4 (14) 2 (18)

н/п 2 (7) 1 (10) 3 (11) 2 (18)

ХМА 30 (100) 14 (47) 30 (100) 11 (37)

Примечание. В/п – высокопозитивный уровень; с/п – среднепозитивный; н/п – низкопозитивный. Процент рассчитан от числа пациен-

тов с положительным результатом.



циркулирующих аβ2ГП1-D1 по сравнению с пациентами,

имевшими более низкий уровень риска (позитивными по

одному или двум аФЛ).

Предположение о возможном влиянии методов иссле-

дования на уровень аФЛ способствовало использованию

различных способов их оценки. В 2016 г. М. Mahler и соавт.

[6] проанализировали уровень аФЛ методом ХМА у 106 па-

циентов с пАФС и вторичным АФС, а также у 272 лиц кон-

трольной группы. Было показано, что встречаемость и уро-

вень IgG-аβ2ГП1-D1 выше у пациентов с АФС и тромбозами,

чем у пациентов с АФС без тромбозов. ХМА хорошо зареко-

мендовал себя в качестве метода определения IgG-аβ2ГП1-D1

с целью оценки риска возникновения тромботических со-

бытий у пациентов с АФС. L. Meneghel и соавт. [13] отмеча-

ют, что аβ2ГП1-D1 можно считать перспективным биомарке-

ром риска развития тромботических осложнений АФС, осо-

бенно у пациентов с тройной позитивностью. Авторы вы-

явили статистически значимую связь между уровнями

аβ2ГП1-D1 и IgG-aКЛ и IgG-аβ2ГП1 (р<0,001 во всех случа-

ях). Полученные нами данные о взаимосвязи аβ2ГП1-D1 с

классическими аФЛ (IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1) согласуются с

результатами ранее опубликованных работ. Для обоих мето-

дов исследования была отмечена связь между аβ2ГП1-D1 и

IgG-аКЛ, а также IgG-аβ2ГП1, тогда как корреляция с IgM

аФЛ была низкой. 

При использовании любого метода исследования

стратификация уровней позитивности важна для досто-

верности диагноза. По данным фирмы-изготовителя, при

проведении ХМА на аппарате QUANTA Flash® значения

>19 RLU считаются позитивными. A.S. de Craemer и соавт.

[14] исследовали уровень аβ2ГП1-D1 у 123 пациентов с ауто-

иммунными заболеваниями, у 82 без аутоиммунной пато-

логии и у 120 здоровых лиц, тест признавали позитивным

при показателях >20 RLU. У пациентов с АФС чувстви-

тельность аβ2ГП1-D1 составила 53,5%, а специфичность –

98,8%. По мнению авторов, аβ2ГП1-D1 не повышают диаг-

ностическую ценность исследования по сравнению со

стандартной панелью аФЛ и менее чувствительны по срав-

нению с IgG-аβ2ГП1 (чувствительность 56,4%). Положи-

тельные значения аβ2ГП1-D1 чаще встречались у пациентов

с тройной позитивностью по аФЛ. Собственные предвари-

тельные данные также свидетельствуют о том, что у боль-

шинства пациентов с IgG-аβ2ГП1-D1 (у которых было воз-

можно определение трех маркеров АФС) имелась тройная

позитивность.

Повышенный клинический интерес вызывают IgA-

аФЛ, которые не включены в классификационные крите-

рии АФС и исследованию которых не уделяется должного

внимания. По данным M.L. Bertolaccini и G. Sanna [15],

IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 обнаруживаются в качестве домини-

рующего изотипа у афрокарибцев и афроамериканцев, од-

нако они присутствовали в низких или средних титрах и

иногда являлись преходящими антителами. Кроме того, их

наличие в этих этнических группах не было связано с кли-

ническими проявлениями АФС [15]. В нашем исследова-

нии IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 определяли только у пациентов с

АФС. Уровни позитивности этих антител оценивали в соот-

ветствии с указаниями фирмы-производителя. Необходи-

мо отметить, что эти значения могут отличаться в зависи-

мости от этнической принадлежности пациeнта, поэтому

необходима разработка норм и уровней позитивности (вы-

ше 99-го перцентиля) для IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 в россий-

ской популяции. 

В систематическом обзоре H. Meijide и соавт. [16] про-

анализирована 31 публикация. Все исследования были раз-

делены на группы: работы, показавшие диагностическое и

клиническое значение выявления IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у

пациентов с аутоиммунными заболеваниями; исследова-

ния, не показавшие такого значения, а также публикации,

в которых изучались IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у лиц без ауто-

иммунных заболеваний. В обзоре оценивалась изолирован-

ная позитивность по IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1. В результате

только в 6 исследованиях была выявлена статистически зна-

чимая связь между различными клиническими проявлени-

ями АФС и наличием IgA-aФЛ при отсутствии других серо-

логических маркеров заболевания. Эта проблема продолжа-

ет обсуждаться. По мнению M.L. Bertolaccini и G. Sanna

[15], необходимость тестирования IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 не

доказана, так как эти антитела встречаются редко, а точ-

ность исследований при регулярном тестировании вызыва-

ет вопросы. Кроме того, в большинстве случаев они обыч-

но обнаруживаются наряду с другими аФЛ, что продемон-

стрировано и в нашем исследовании. В то же время в ряде

работ показана значимость этих антител [17–22]. Так, 

G. Lakos и соавт. [17] выявили IgA-аКЛ в 38% случаев при

СКВ и в 78% при АФС, а IgA-аβ2ГП1 в 16 и 49% при СКВ и

АФС соответственно. Авторы отметили наличие изолиро-

ванной позитивности по IgA-аβ2ГП1 в 5,7% случаев. По на-

шим данным, изолированная позитивность по IgA-аКЛ и

IgA-аβ2ГП1 отсутствовала. Наличие IgA-aКЛ и IgA-аβ2ГП1
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Показатель                     IgG-аКЛ              IgM-аКЛ              IgA-аКЛ            IgG-аββ2ГП1 IgM-аββ2ГП1 IgА-аββ2ГП1 IgG-аββ2ГП1-D1

ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА

Таблица 5. Cвязь между IgG-аββ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аββ2ГП1 и другими аФЛ
Table 5. Relationship between IgG-aββ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aββ2GP1 and other aPL

IgG-аβ2ГП1-D1:

r 0,51 0,53 0,24 0,32 Нд 0,60 0,47 0,54 0,22 0,24 Нд 0,61 Нп Нп

p 0,0001 0,0001 0,05 0,009 0,0001 0,0001 0,0001 0,07 0,04 0,0001

IgA-аКЛ:

r 0,40 0,41 0,21 0,38 Нп Нп 0,33 0,42 0,19 0,39 Нд 0,96 Нд 0,60

p 0,001 0,0008 0,09 0,002 0,007 0,0005 0,1 0,001 0,0001 0,0001

IgА-аβ2ГП1:

r 0,39 0,39 0,10 0,30 Нд 0,96 0,34 0,42 0,08 0,33 Нп Нп Нд 0,61

p 0,001 0,001 0,39 0,016 0,0001 0,005 0,0006 0,52 0,007 0,0001

Примечание. Нд – нет данных; нп – не применимо.



ассоциировалось с высокой позитивностью по IgG/IgM-

aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1.

Возможная связь между IgA-аФЛ и этнической принад-

лежностью продемонстрирована в работе E. Diri и соавт.

[18]. Было показано, что у 8 афроамериканцев с АФС в 87%

случаев выявлялись IgA-аКЛ, в 50% – IgA-аβ2ГП1 и 25% –

только IgA-аКЛ. В нашем исследовании IgA-аКЛ и IgA-

аβ2ГП1 встречались в 56 и 48% случаев соответственно. Бы-

ло отмечено, что IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 приблизительно в

1,9 раза чаще обнаруживали у пациентов с АФС по сравне-

нию с аКЛ и IgM-аβ2ГП1. Эти результаты согласуются с дан-

ными Т. Liu и соавт. [19], которые выявляли у больных с

АФС изотип IgA более чем в 2 раза чаще, чем изотип IgM.

Некоторые авторы указывают на более высокую чувстви-

тельность для диагностики АФС IgA-аβ2ГП1 по сравнению с

IgM-аβ2ГП1 и IgM-aКЛ [20, 21].

Представляет интерес работа R.M. Lee и соавт. [22], ос-

нованная на анализе данных 133 женщин с рецидивирую-

щим синдромом потери плода, 48 с внутриутробной гибелью

плода (ВУГП), 145 здоровых женщин репродуктивного воз-

раста и 67 с достоверным АФС. При наличии акушерской

патологии (рецидивирующий синдром потери плода и

ВУГП) частота обнаружения IgA-аβ2ГП1 была выше, чем у

здоровых женщин репродуктивного возраста (р<0,01). IgA-

аβ2ГП1 выявлялись при отсутствии ВА и IgG-аКЛ. Получен-

ные результаты свидетельствуют о том, что определение IgA-

аβ2ГП1 может быть полезным для ранней диагностики АФС. 

В нашем исследовании наблюдалась умеренная связь

между IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1, выявленными методом

ХМА (r=0,42; p=0,0006), а также IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 с

IgG-аФЛ, исследованными с помощью как ХМА, так и

ИФА. Обращает на себя внимание наличие статистически

значимой связи между антителами к домену I и IgA-аКЛ и

IgА-аβ2ГП1 (r>0,6, p<0,0001). 

Предположение о значимости тестирования IgA-аβ2ГП1

и IgA-аКЛ для ранней диагностики АФС основано на следу-

ющих фактах: 1) активация комплемента по классическому

пути является одним из наиболее важных патогенетических

механизмов АФС [23]. Однако IgA не взаимодействуют с

компонентами комплемента, так как у них отсутствует зона

связывания C1q, расположенная в Fc-областях IgG и IgM

[24]. Следовательно, IgA-aФЛ не участвуют в процессах ак-

тивации комплемента, и в то же время сама система комп-

лемента не способна воздействовать на IgA-аФЛ. Воспали-

тельная реакция через интерлейкин 8 посредством TLR-

сигнальных путей может быть опосредована аФЛ [25]. Из-

вестно, что TLR-сигнальные пути играют пусковую роль в

развитии иммунных реакций и в последующем инициируют

активацию комплемента; 2) имеются данные о раннем от-

торжении трансплантата в связи с наличием IgA-аФЛ, что

позволяет обсуждать их более раннюю продукцию по срав-

нению с IgM/IgG-аФЛ. Влияние IgA-аβ2ГП1 было оценено у

740 больных, перенесших трансплантацию почки [26]. Ре-

зультаты исследования показали, что IgA-аβ2ГП1 являлся

независимым фактором риска ранней потери транспланта-

та из-за тромбоза; 3) не стоит забывать и о гипотезе «двой-

ного удара» в патогенезе АФС, согласно которой аФЛ созда-

ют условия для реализации процессов гиперкоагуляции и

выступают в качестве «первого удара», а формирование

тромба индуцируется дополнительными факторами («вто-

рой удар»), которыми зачастую являются инфекционные

агенты [27]. Под действием факторов «второго удара» запу-

скается механизм тромбовоспаления. Актуальность данной

теории подтверждена в пандемию COVID-19 – описано раз-

витие COVID-19-индуцированного АФС-подобного син-

дрома [28]. Она обосновывается и тем, что в когортах па-

циентов с хроническими заболеваниями отмечается высо-

кая распространенность IgA-аβ2ГП1 [29]. Кроме того, IgA

являются главными секреторными иммуноглобулинами,

первыми реагирующими на инфекционные агенты, взаи-

модействие с которыми при наличии аФЛ объясняет их

более раннее выявление по сравнению с IgG/IgM аФЛ. 

В настоящее время вопрос о способности инфекционных

агентов вызывать повышение уровня аФЛ остается откры-

тым. При некоторых инфекциях в сыворотке крови боль-

ных наблюдается преходящее повышение IgA-aβ2ГП1 [30]

и, возможно, с этим связано их частое выявление при

COVID-19 [31–33]. 

Представленные положения обосновывают необходи-

мость более раннего определения IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 при

подозрении на АФС, а также изучения их связи с клиниче-

скими проявлениями данного заболевания. 

Заключение. Таким образом, по предварительным дан-

ным настоящего исследования, частота обнаружения IgA-

aКЛ составила 56%, IgA-аβ2ГП1 – 48%, IgG-аβ2ГП1-D1 –

76%. При АФС изолированной позитивности по IgA-aКЛ,

IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 не наблюдалось. Наличие IgA-

aКЛ, IgA-аβ2ГП1 и IgG- аβ2ГП1-D1 ассоциировалось с высо-

кой позитивностью по IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1. От-

мечена статистически значимая связь между IgA-аКЛ/IgА-

аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-

D1 с IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1.
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