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Антифосфолипидные антитела (аФЛ) представляют
собой иммуноглобулины, высокий уровень которых ха-
рактерен для тромбозов сосудов любой локализации (ар-
териальные и/или венозные) и калибра, осложнений бе-
ременности (рецидивирующие потери плода), поражений
кожи (ливедо), клапанов сердца, нервной системы и тром-
боцитопении [1, 2]. Несмотря на свое название, аФЛ не
направлены против анионных фосфолипидов, но являются
частью большого семейства аутоантител, нацеленных на
фосфолипид-связывающие белки плазмы или их комплекс
с фосфолипидами [3, 4].

Термин «антифосфолипидный синдром» (AФС) ука-
зывает на клинические проявления с устойчиво положи-
тельными аФЛ. В настоящее время AФС признан одной из
наиболее распространенных причин приобретенной тром-
бофилии [5]. В клинической практике антитела к кардио-

липину (аКЛ), антитела к β2-гликопротеину 1 (aнти-β2-
ГП1) и волчаночный антикоагулянт (ВА) являются наиболее
значимыми серологическими маркерами, включенными в
классификационные критерии АФС [5]. Клиническая польза
исследования других аФЛ, не входящих в классификацион-
ные критерии, продолжает обсуждаться [6, 7]. Необходимость
их определения особенно важна у пациентов с тромбозом
и/или акушерской патологией, у которых неоднократное
исследование классических аФЛ было отрицательным [8].
Кроме того, для оценки риска тромбоза и осложнений бе-
ременности у больных с подозрением на AФС предлагается
использовать некритериальные аФЛ, такие как антитела к
протромбину (аПТ) и комплексу фосфатидилсерин/про-
тромбин (анти-ФС/ПТ) [9, 10].

В 1990-е гг. было установлено, что истинными антиген-
ными мишенями аФЛ являются не фосфолипиды как таковые,
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а белки плазмы, связанные с анионной (необязательно фос-
фолипидной) поверхностью. Среди них описаны β2ГП1 [11,
12], протромбин (ПТ) [13, 14], активированный белок C
[15], белок S [15], аннексин V [16], кининогены с высокой и
низкой молекулярной массой [17], окисленные липопротеины
низкой плотности [18], активатор тканевого плазминогена
[19, 20], фактор свертывания XII [21], C4-компонент ком-
племента [22], фактор комплемента H и фактор свертывания
VII/VIIA [23]. Поскольку большинство из этих белков уча-
ствуют в регуляции свертывания крови, антитела, снижающие
их концентрацию в плазме или препятствующие функцио-
нированию, могут вызвать дисбаланс между про- и анти-
коагулянтной системами. Этим отчасти объясняется повы-
шенный риск тромбоза у пациентов с аФЛ. Наиболее частыми
и изученными аФЛ являются аКЛ, aнти-β2-ГП1 и аПТ. Был
опубликован ряд интересных обзоров об их иммунологических
и функциональных свойствах [13, 24].

Фактор свертывания II, или ПТ, присутствует в крови в
большом количестве (концентрация – 0,1 мг/мл, период по-
лураспада – около 60 ч) [25, 26]. На предпоследнем этапе
каскада свертывания ПТ протеолитически превращается в
активную протеазу (тромбин) с помощью протромбиназного
комплекса, включающего протеазный фактор Xa и кофактор
Va, собранный на фосфолипидной мембране тромбоцитов в
присутствии ионов кальция. ПТ – витамин К-зависимый
проэнзим, синтезирующийся в печени в виде неактивного
зимогена, который проявляет прокоагулянтную активность
через протромбиназный комплекс, вызывая превращение
фибриногена в фибрин [26]. 

В 1959 г. E.A. Loeliger [27] впервые заметил, что ПТ
может выступать в роли кофактора для «циркулирующего
антикоагулянта» при гипопротромбинемии. Гипротромби-
немия ассоциируется с кровоточивостью, тогда как при АФС
на фоне удлинения фосфолипид-зависимых тестов сверты-
вания наблюдаются тромбозы, что первоначально считалось
парадоксальным явлением. Предполагалось, что аПТ играют
роль в увеличении частичного тромбопластинового времени
в присутствии ВА, и ассоциация ВА с гипопротромбинемией
связывалась со склонностью к кровотечениям [28, 29]. После
описания E.A. Loeliger [27] первого клинического наблюдения
появились исследования, в которых была продемонстрирована
связь между наличием аПТ и клиническими проявлениями
AФС [30–34]. Впоследствии было показано, что активность
ВА частично зависит от количества ПТ [35], а аПТ не ней-
трализуют коагулянтную активность ПТ in vitro [36]. 

В 1990 г. был разработан иммуноферментный анализ
(ИФА) для выявления и определения уровня аПТ. M.L. Berto-
laccini и соавт. [11] и T. Atsumi и соавт. [12] отметили, что
аПТ, связанные с активностью ВА или клиническими про-
явлениями AФС, обнаруживаются только тогда, когда ПТ
фиксируется на облученных пластинах или в комплексе с
анионными фосфолипидами, такими как фосфатидилсерин
(ФС). Существует гипотеза, что выявление у пациентов
только aПТ или aнти-ФС/ПТ связано с различиями либо в
их аффинности, либо в эпитопах, которые они идентифи-
цируют [37, 38]. Результаты экспериментов показали, что
эти антитела распознают различные эпитопы, но имеют
сходную авидность [38, 39]. В то же время Р. Zigon и соавт.
[40] отметили, что аПТ обладают диагностической специ-
фичностью, аналогичной таковой анти-ФС/ПТ при АФС у
пациентов с аутоиммунными заболеваниями, но низкой чув-

ствительностью. Авторы пришли к выводу, что разница в
чувствительности обусловлена тем, что анти-ФС/ПТ с низкой
авидностью не обнаруживали аПТ методом ИФА, подтверждая
представление о том, что различные типы антител различаются
по авидности. Не исключено, что чувствительность и спе-
цифичность аПТ и анти-ФС/ПТ зависят от того, какие
наборы реактивов используются: коммерческие или изго-
товленные в лаборатории. 

Выявление ВА является наиболее сильным предиктором
тромбоза при АФС, однако данный диагностический тест
имеет ряд ограничений, таких как влияние антикоагулянтов
и плохое межлабораторное согласование. У двух третей па-
циентов позитивность по ВА, по-видимому, обусловлена
аПТ, обычно обнаруживаемыми методом ИФА. F. Pregnolato
и соавт. [39] сообщили, что связывание ПТ с ФС повышает
чувствительность твердофазного анализа аПТ. При тести-
ровании анти-ФС/ПТ полуколичественным методом ИФА
с применением тест-систем фирмы QUANTA Lite® у 80 па-
циентов с АФС частота позитивности составила 81,3%, тогда
как при включении в анализ только ВА-положительных па-
циентов она увеличилась до 87,6%. При этом выявлена ста-
тистически значимая взаимосвязь анти-ФС/ПТ с ВА
(р=0,006). Отмечено, что у пациентов с АФС и тромбозами
уровень IgG анти-ФС/ПТ намного выше, чем у бессимп-
томных носителей аФЛ (р=0,012). Чтобы исключить воз-
можную перекрестную реактивность aнти-β2-ГП1 с анти-
ФС/ПТ были проверены два моноклональных антитела
aнти-β2-ГП1 и аффинно очищенный поликлональный 
aнти-β2-ГП1, полученный из сыворотки пациента, который
реагировал как против β2-ГП1, так и против комплекса
ФС/ПТ. Оказалось, что оба моноклональных антитела aнти-
β2-ГП1 не проявляли реактивности против комплекса ФС/ПТ,
как и аффинно очищенные поликлональные IgG aнти-β2-
ГП1 не реагировали на антиген ФС/ПТ, сохраняя при этом
свою активность aнти-β2-ГП1. Эти данные доказали, что
анти-ФС/ПТ представляют собой определенную популяцию
антител при АФС. Более того, связь между анти-ФС/ПТ,
определяемыми методом ИФА, и ВА может способствовать
их внедрению в качестве суррогатного теста для ВА, что
особенно полезно для преодоления технических ограничений
при проведении анализа.

В исследовании M. Chinnaraj и соавт. [14] было обнару-
жено, что некоторые анти-ФС/ПТ эффективно распознают
ПТ в растворе после изменения конформации при воздействии
фрагмента 1 ПТ на растворитель. Кроме того, идентифици-
рованы и охарактеризованы две ранее неизвестные субпо-
пуляции анти-ФС/ПТ: тип I и тип II, использующие фрагмент
1 ПТ в разных эпитопах и имеющие разнообразные механизмы
взаимодействия. Тип I нацелен на разрывный эпитоп, зави-
сящий от плотности, в то время как тип II задействует С-кон-
цевую часть Gla-домена ПТ, которая остается доступной для
связывания даже тогда, когда он связан с фосфолипидами.
На основании полученных данных пациенты с AФС, поло-
жительные по анти-ФС/ПТ, были разделены на две группы
(A и B) в соответствии с профилем аутоантител. В группу А
вошли больные в основном с антителами I типа, тогда как в
группу В – с антителами как I, так и II типа. Было подчеркнуто,
что результаты исследования дают надежду на лучшее пони-
мание гетерогенности антител к ПТ и их взаимосвязи с
тромбозом по типу механизма распознавания антигена –
аутоантитела при АФС [14, 25].
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Связь между AФС и аПТ, обнаруживаемыми как пози-
тивность либо по аПТ, либо по анти-ФС/ПТ, была оценена
в ряде работ, в которых были получены противоречивые ре-
зультаты [30–32]. Данные собственного исследования, ос-
нованного на изучении аПТ у 56 пациентов с системной
красной волчанкой (СКВ) и АФС, из которых 6 были пози-
тивны по IgG-аПТ, показали, что, несмотря на отсутствие
значимых различий в частоте тромбозов, относительный
риск их развития увеличивался в 5,6 раза при высоких уровнях
IgG-аПТ по сравнению с низкими уровнями этих антител
(95% доверительный интервал, ДИ 1,1–27,8) [41]. В то же
время, по данным опубликованного в 2003 г. метаанализа,
не обнаружено связи между аПТ и риском тромбоза [33],
тогда как в более позднем систематическом обзоре отмечено,
что аПТ и анти-ФС/ПТ являются факторами риска тромбо-
тических событий [34]. Обзор, выполненный S. Sciascia и
соавт. [34], включал 7 исследований, в которых напрямую
сравнивались аПТ и анти-ФС/ПТ, а также данные 38 работ,
основанных на обследовании более чем 7000 пациентов и
лиц контрольных групп, в которых анализировались aПТ, и
еще 10 исследований, касавшихся изучения анти-ФС/ПТ.
Риск тромбоза увеличивался при наличии аПТ (отношение
шансов, ОШ 2,3; 95% ДИ 1,72–3,5). В то же время позитивные
уровни анти-ФС/ПТ являлись более сильным фактором
риска как артериального, так венозного тромбоза, чем аПТ
(ОШ 5,11; 95% ДИ 4,2–6,3 и ОШ 1,82; 95% ДИ 1,44–2,75 со-
ответственно). В заключение было подчеркнуто, что рутинное
исследование уровня анти-ФС/ПТ (но не аПТ) может быть
полезным для определения тромботического риска у пациентов
с предшествующим тромбозом и/или СКВ. Включение этих
антител в качестве лабораторных критериев АФС, несомненно,
должно быть изучено дополнительно. 

В двух проспективных исследованиях продемонстриро-
вано, что наличие аПТ является предиктором первого или
повторного тромбоза у пациентов с aФЛ [37, 42]. Помимо
этого, было отмечено, что у лиц с устойчиво позитивными
аКЛ и ВА более высокий риск тромбоэмболических осложнений
ассоциировался с комбинацией аПТ и ВА [37], а IgG-аПТ
при СКВ – с предикторами тромботических осложнений [42].
N. Bizzaro и соавт. [42] в течение 15-летнего наблюдения
выявили тромбоз у 14 из 101 пациента, в том числе венозный –
у 9 и артериальный – у 5. IgG- и/или IgM-аПT, aнти-β2-ГП1,
аКЛ и ВА были обнаружены в 10, 9, 7 и 9 случаях соответ-
ственно. Чувствительность и специфичность аПТ в отношении
развития тромбоза составили 71,4 и 78,2%, аКЛ – 50 и 71,3%,
aнти-β2-ГП1 – 64,3 и 75,8% и ВА – 64,3 и 80,4% соответственно.
Для каждого теста была определена позитивная и отрица-
тельная предсказательная ценность, которая для аПТ рав-
нялась 34,5 и 94,4%, для аКЛ – 21,9 и 89,9%, для aнти-β2-
ГП1 – 31 и 93% и для ВА – 34,6 и 93,3% соответственно. Пя-
тилетняя выживаемость наблюдалась у 90% пациентов без
тромбоза, а 10- и 15-летняя – у 85,8%. Риск тромбоза возрастал
с увеличением числа положительных тестов на аФЛ. Хотя
ранее было отмечено, что тройная позитивность по аФЛ
(аКЛ, aнти-β2-ГП1, ВА) ассоциируется с высоким риском
возникновения тромбоза [43], результаты исследования по-
казали, что при позитивности четырех тестов на аФЛ риск
тромбоза был в 30 раз выше, чем при отсутствии этих антител. 

Клиническая значимость анти-ФС/ПТ в диагностике
АФС отмечена рядом исследователей [12, 44, 45]. Так, T. Atsumi
и соавт. [12] показали, что выявление анти-ФС/ПТ при си-

стемном аутоиммунном заболевании увеличивает риск раз-
вития АФС в 3,6 раза. Кроме того, позитивность по анти-
ФС/ПТ оказалась независимым фактором риска акушерских
осложнений, особенно у пациенток с системными ауто-
иммунными заболеваниями [44]. Как IgG-, так и IgM-анти-
ФС/ПТ ассоциировались с позитивностью по ВА, с венозным,
но не артериальным тромбозом. Имеются единичные со-
общения о связи анти-ФС/ПТ с артериальными тромбозами,
в основном с ишемическими цереброваскулярными [46, 47],
что, возможно, объясняется меньшей частотой при АФС ар-
териальных тромбозов, чем венозных.

В работе M.T. Mullen и соавт. [46] в течение 48 ч с
момента появления симптомов транзиторной ишемической
атаки (ТИА) были исследованы классические аФЛ, включая
аКЛ, анти-β2-ГП1, и более новые аФЛ, такие как анти-
ФС/ПТ, антитела к доменам 1 и 4/5 aнти-β2-ГП1. Первичным
исходом считалась комбинация инсульта либо смерти в
течение 90 дней или выявление инсульта с высоким риском
смерти. Вторичными исходами были инсульт или смерть и
наличие клинического/субклинического атеросклероза. За
4,5 года было зарегистрировано 167 больных. В 40 (25%)
случаях обнаружена комбинированная конечная точка (раз-
витие инсульта на фоне клинического/субклинического ате-
росклероза). Антитела были исследованы у 158 пациентов.
Позитивность по IgG-анти-ФС/ПТ значимо ассоциировалась
с инсультом/смертью (ОШ 16,3; 95% ДИ 2,3–116,7; р=0,005)
и не была связана с комбинированной конечной точкой
(OШ 4,7; 95% ДИ 0,8–29,2; р=0,10). По данным многофак-
торного анализа, позитивность по IgG-анти-ФС/ПТ оста-
валась связанной с инсультом/смертью (OШ 15,7; 95% ДИ
2,0–125,6; р=0,009). Ассоциации с другими аФЛ и клиниче-
ским исходом, а также с атеросклерозом не выявлено. Ре-
зультаты исследования позволили сделать заключение, что,
в отличие от других аФЛ, IgG-анти-ФС/ПТ независимо свя-
заны с инсультом или смертью у пациентов с ТИА.

Еще в одной работе подтверждена важность определения
анти-ФС/ПТ для верификации АФС. M.J. Sanfelippo и соавт.
[47] исследовали анти-ФС/ПТ в 728 образцах сыворотки
крови пациентов с подозрением на АФС, но не имевших
аКЛ и aнти-β2-ГП1. В 41 образце был выявлен повышенный
уровень анти-ФС/ПТ. Тромботические события зарегистри-
рованы у 11 из 22 пациентов, у которых были доступны для
анализа истории болезни. У 6 из них также имелась пози-
тивность по ВА. В целом эти данные подтверждают целесо-
образность исследование анти-ФС/ПТ у больных, негативных
по классическим аФЛ, с целью улучшения диагностики
АФС. Важность aнти-ФС/ПТ как диагностического маркера
АФС подтверждена S. Sciascia и соавт. [48], которые попыта-
лись установить профиль аФЛ, обеспечивающий наилучшую
диагностическую точность. Тестирование 6 разновидностей
aФЛ дало 23 возможные комбинации результатов. Профиль
антител, включавший позитивность по ВА, aнти-β2-ГП1,
анти-ФС/ПТ, обеспечивал наилучшую диагностическую точ-
ность в случаях АФС в целом и отдельно для тромбоза и
потери беременности: ОШ – 3,73 (95% ДИ 1,82–5,38); ОШ –
3,75 (95% ДИ 2,13–6,62) и ОШ – 4,82 (95 % ДИ 2,17–10,72
соответственно), а также специфичность по сравнению с
другими комбинациями антител, включая профиль класси-
ческих аФЛ.

Модели прогнозирования риска осложнений все чаще
применяются как в медицинских исследованиях, так и в
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клинической практике [49]. Недавно
были разработаны три балльные систе-
мы для количественной оценки веро-
ятности развития тромбоза и акушер-
ских осложнений при AФС, направ-
ленной на улучшение стратифицикации
пациентов в соответствии с риском
осложнений [50–52].

Две из этих шкал включают аПТ
наряду с другими переменными, вы-
числяемыми при оценке риска тромбоза
или акушерской патологии. K. Otomo
и соавт. [51] разработали счет аФЛ
(APL-Score, APL-S) для количествен-
ной оценки риска тромботических осложнений. Алгоритм
был создан на основе нескольких анализов aФЛ, при этом
каждому анализу присваивался определенный балл, взве-
шенный по относительному риску наличия клинических
проявлений AФС. И хотя APL-S проявил себя как полезный
количественный показатель для диагностики АФС и про-
гностический маркер тромбоза, он не учитывал тради-
ционные факторы риска тромбоза в дополнение к профилю
аФЛ и не оценивал риск потери беременности, которая
является клиническим проявлением АФС. S. Sciascia и
соавт. [52] провели независимую проверку счета аФЛ и до-
казали, что APL-S коррелирует с анамнезом тромбоза или
потерей беременности и тем самым является подходящим
количественным маркером AФС [53]. При этом авторы
предложили альтернативную оценку, основанную на ком-
бинации независимых факторов риска тромбоза и потери
беременности, – глобальную оценку АФС (Global Antiphos-
pholipid Syndrome Score, GAPSS). Этот показатель не только
учитывает профиль аФЛ (по критериям АФС [5] и некри-
териальные аФЛ [48]), но и включает обычные факторы
сердечно-сосудистого риска и профиль аутоиммунных ан-
тител (см. таблицу).

Было установлено, что позитивность по aнти-ФС/ПТ
является важной переменной шкалы GAPSS, которая учи-
тывает большое количество факторов, включая профиль
аФЛ, обычные факторы сердечно-сосудистого риска, профиль

аутоиммунных антител и использование препаратов для про-
филактики тромбоза [38]. GAPSS может быть рассчитана
для каждого пациента путем добавления баллов, соответ-
ствующих различным факторам риска. Значения GAPSS ≥10
продемонстрировали наилучшую диагностическую точность
по сравнению с другими пороговыми значениями.

В заключение следует отметить, что в диагностике АФС
остаются трудности, поскольку существует большое количество
других причин тромбоза, не связанных с аутоиммунными
нарушениями, и патологии беременности, приводящих к ее
потере. Несвоевременное выявление АФС может иметь не-
гативные последствия, но пропущенный диагноз способен
обусловить более тяжелый исход. В связи с этим цель иссле-
дований клинического значения различных аутоантител со-
стоит в том, чтобы разработать и стандартизировать наиболее
полную, чувствительную, специфичную, надежную и эко-
номически эффективную панель тестов аФЛ, которые в
идеале будут выявлять только клинически значимые антитела.
Определение анти-ФС/ПТ обеспечивает сопоставимую чув-
ствительность с аКЛ со значительным перекрестом с ВА,
что может способствовать диагностике и лечению АФС и
связанных с ними расстройств. 

Таким образом, анализ данных литературы свидетельствует
о необходимости дальнейшего исследования анти-ФС/ПТ с
целью улучшения диагностики АФС, а также разработки
шкал стратификации риска развития его осложнений.

Шкала оценки активности АФС – GAPSS 
APS activity rating scale – Global Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS)

Признак                                                                                                                           Балл

Положительный результат теста на аКЛ IgG или IgM 5

Положительный результат теста на анти- β2-ГП1 IgG или IgM 4

Положительный результат теста на ВА 4

Положительный результат теста на анти-ФС/ПТ IgG или IgM 3
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