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В мае 2013 г. в Кракове (Польша) про-

шел IX Европейский форум по антифосфоли-

пидным антителам (European Forum on 

Antiphospholipid Antibodies – APA-Forum). Он 

представляет собой неправительственную 

некоммерческую организацию, место пребы-

вания которой определяется по расположе-

нию одного из генеральных координаторов, и 

в настоящее время им является Клиническая 

больница Барселоны. 

Задачей форума является координация 

проведения многоцентровых проектов по 

изучению антифосфолипидных антител 

(аФЛ) – как клинических, так и фундамен-

тальных исследований, основанных на 

сотрудничестве между европейскими страна-

ми. Основная цель – стимулировать иссле-

дования по всем аспектам аФЛ, облегчить 

обмен информацией между учреждениями; 

привлечь к участию в научных разработках 

по данной проблеме центры из разных стран. 

Для изучения взаимосвязи между различны-

ми аспектами антифосфолипидного синдро-

ма (АФС) необходимо сотрудничество вра-

чей различных специальностей, включая 

терапевтов, ревматологов, иммунологов, 

ангиологов, акушеров-гинекологов, неона-

тологов, педиатров, а также других специа-

листов, имеющих отношение к больным с 

тромбозами (кардиологов, неврологов, дер-

матологов и т. д.). В задачи форума также 

входят организация научных совещаний и 

семинаров, продвижение промышленных 

инноваций. В настоящее время существует 

около 40 продолжающихся многоцентровых 

проектов, которые аккумулируют данные по 

различным аспектам АФС [1]. 

На заседаниях рассматривались в основ-

ном вопросы стандартизации диагностиче-

ских критериев АФС, в первую очередь серо-

логические маркеры (их специфичность и 

чувствительность, связь с клинической кар-

тиной), а также проявления АФС, не вклю-

ченные в диагностические критерии (тромбо-

цитопения, поражение клапанов сердца, сет-

чатое ливедо и др.), кроме того, обсуждались 

вопросы терапии. 

В своем докладе R. Cervera (один из 

координаторов форума) [2] подвел итоги 

проекта «Евро-фосфолипид» (Euro-
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phospholipid project), многоцентрового проспективного 

исследования, которое началось в 1999 г. В исследование 

были включены 1000 больных AФC из 13 исследователь-

ских центров Европы. Полученные данные позволили 

охарактеризовать основные клинические и иммунологи-

ческие проявления в дебюте и эволюции AФC. Результаты 

продемонстрировали возможность выделения более одно-

родных подгрупп по клиническим проявлениям. 

Пациенты с AФC на фоне системной красной волчанки 

(СКВ) имели более частые эпизоды артрита, сетчатого 

ливедо, тромбоцитопении и лейкопении. У женщин с 

AФC преобладали артрит, сечатое ливедо и мигрень, 

поскольку у них чаще встречалась СКВ. У мужчин чаще 

регистрировались инфаркт миокарда, эпилепсия и арте-

риальные тромбозы ног. Отмечены различия клинических 

проявлений АФС в зависимости от возраста. Дебют AФC 

в детском возрасте ассоциировался с хореиформными 

гиперкинезами и тромбозом яремной вены, тогда как в 

старшем возрасте преобладали мужчины со стенокарди-

ей, инсультами, и у них реже выявлялось сетчатое ливедо. 

Отмечено, что количество тромбозов за 5 лет наблюдения 

(медиана наблюдения 6 лет) было намного меньше, чем 

их кумулятивное число в начале исследования. Частота 

тромбоза глубоких вен голеней за истекшие 5 лет была 

2,2%, тогда как вначале она составляла 38,9%. Случаи 

катастрофического AФC за истекшие 5 лет зарегистриро-

ваны в 0,9% случаев, и смертность от него составила 

55,6% (5 из 9). Общая смертность за 5 лет составила 5,3%, 

что немного выше, чем в европейской когорте больных 

СКВ (4,5%) за тот же период [2]. 

В соответствии с диагностическими критериями диа-

гноз АФС может быть установлен при наличии одного 

клинического признака (тромбоз или потеря плода) и 

одного из серологических маркеров: IgG или IgM антител 

к кардиолипину (аКЛ), IgG или IgM антител к 

β
2
-гликопротеину 1 (аβ

2
-ГП1) либо волчаночного антикоа-

гулянта (ВА), выявляемых дважды с промежутком 12 нед 

[3]. В зависимости от числа позитивных тестов на аФЛ 

больные АФС стратифицируются по следующим категори-

ям: I — выявление более чем одного лабораторного марке-

ра (в любой комбинации); IIа — только ВА; IIb — только 

аКЛ; IIc — только аβ2-ГП1. Для включения в число сероло-

гических маркеров АФС других показателей, таких как 

антитела к протромбину, комплексу протромбин–

фосфатидилсерин, аннексину и др., требуются дальней-

шие исследования, поскольку на сегодняшний день их 

значимость не доказана. Это относится и к IgA-аКЛ, IgA- 

аβ
2
-ГП1 [4].

Среди главных тем ведущее место занимали сероло-

гические маркеры, обсуждались разновидности аутоанти-

тел и типы иммуноглобулинов. P. Meroni [5] подчеркнул, 

что аутоантитела являются значимым инструментом для 

подтверждения диагноза и классификации аутоиммунных 

заболеваний. Надежность и гармонизация их тестирования 

до сих пор остаются существенной проблемой. Внутренние 

разновидности аналитики и реагентов, так же как и гетеро-

генность техники, являются основной причиной расхо-

ждений результатов тестов. Снижение надежности тести-

рования аутоантител ведет к ошибкам в диагностике и 

связано с дополнительными затратами на подтверждаю-

щие тесты. Стандартизация лабораторных методов должна 

затрагивать все этапы исследований и определение анали-

тики, преаналитическую стадию, пути калибрации [5].

Патофизиологические аспекты AФC в настоящее 

время выяснены не полностью. P.G. de Groоt [6] в докла-

де, посвященном патофизиологии АФС, подчеркнул, что 

АФС является аутоиммунным заболеванием, характери-

зующимся тромбозом артериального и/или венозного 

русла, а также такими осложнениями, как потеря бере-

менности в сочетании с наличием аФЛ. Ясно, что эти 

аутоантитела не направлены против негативно заряжен-

ных фосфолипидов, но они вместе с белками плазмы 

связывают такие фосфолипиды. Наиболее известным 

антигеном является белок плазмы крови β2-ГП1. АФС – 

интригующий синдром; трудно понять, как присутствие 

аутоантител против β
2
-ГП1 усиливает риск развития 

тромбоза и акушерской патологии (потери плода). 

Функции этого плазменного белка в организме известны 

недостаточно, так как те индивидуумы, у которых его нет, 

не имеют каких-либо фенотипических особенностей. Тем 

не менее эти аутоантитела, выделенные из крови больных 

АФС, в мышиных моделях являются причиной тромбо-

тических проявлений и акушерской патологии. 

Экспериментальные модели поддерживают гипотезу о 

необходимости «вторичного удара» для реализации тром-

ботического потенциала у лиц с подобными аутоантите-

лами. В экспериментальных работах in vitro и in vivo было 

показано, что β2-ГП1 в комплексе с антителами может 

связывать и активировать различные клетки, включая 

эндотелиальные, моноциты, тромбоциты, т. е. клетки, 

участвующие в гемостатическом балансе. β2-ГП1 после 

взаимодействия с антителами связывается с рецепторами, 

присутствующими на клеточной мембране, которые могут 

опосредовать передачу сигнала для реализации тромбо-

тического потенциала. В настоящее время идентифици-

рованы различные рецепторы, которые могут служить 

медиаторами β2-ГП1-индуцированной активации клеток. 

Интересно, что в моделях AФС на мышах наличие функ-

ционального или абсолютного недостатка большинства 

указанных рецепторов приводило к снижению тромбооб-

разования. Вероятно, все эти рецепторы могут быть 

задействованы в развитии тромботических осложнений. 

Значение каждого из них в развитии артериального, 

венозного или плацентарного тромбоза, а также микро-

ангиопатии in vivo не установлено. Не исключено, что in 

vivo клетки, участвующие в гемостазе, используют разные 

рецепторы для взаимодействия с β2-ГП1. В большинстве 

исследований не обнаружено взаимосвязи между различ-

ными локализациями тромбозов и какими-либо специ-

фическими рецепторами.

ВА – более значимый предиктор тромботических 

осложнений и потери беременности, чем изолированная 

позитивность по аКЛ и аβ2-ГП1; наиболее высокий риск 

потери беременности имеют женщины с позитивностью 

ко всем трем видам антител. P. de Groot [7] рекомендует 

начинать диагностический поиск именно с исследова-

ния ВА и при его позитивности проводить определение 

остальных маркеров АФС. В 1983 г. Научный комитет по 

стандартизации Международного общества тромбозов и 

гемостаза (Scientific Standardization Committee of the 

International Society of Thrombosis and Haemostasis – SSC 

ISTH) сформулировал основные принципы определения 

ВА, которые в дальнейшем неоднократно дополнялись и 

пересматривались [8–11]. Одновременно с ISTH про-

блемой стандартизации методов исследования ВА зани-

мались еще несколько ведущих мировых гематологиче-
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ских организаций – Британский комитет стандартов в 

гематологии [12] и Королевская коллегия патологов 

Австралии [13]. 

В ближайшем будущем под эгидой Института клини-

ческой лабораторной стандартизации (Clinical Laboratory 

Standardization Institute – CLSI) будут опубликованы новые 

методические рекомендации по правилам забора и хране-

ния образцов крови, а также выполнению основных этапов 

теста на ВА (скрининговый тест, смешанный тест, под-

тверждающий тест, расчеты окончательных результатов) 

при различных методах проведения исследования и интер-

претации результатов. Несмотря на общность принципов, 

сформулированных SSC и CLSI, между ними существует 

ряд различий (табл. 1). 

В соответствии с рекомендациями SSC для определе-

ния ВА используются только АЧТВ и время свертывания 

плазмы с разбавленным ядом гадюки Рассела (время свер-

тывания с ядом). Это связано с тем, что АЧТВ и время 

свертывания с ядом являются наиболее часто используе-

мыми тестами, результаты которых обладают наименьшей 

вариабельностью. Разбавленное протромбиновое время не 

рекомендуется применять из-за вариабельности реагентов 

тромбопластина, КВС – из-за низкой воспроизводимости; 

из-за отсутствия доступных коммерческих реактивов прак-

тически не используются другие змеиные яды. В соответ-

ствии с рекомендациями CLSI АЧТВ и время свертывания 

с ядом применяются в качестве скрининговых тестов пер-

вой линии, а для дальнейшей диагностики можно исполь-

зовать и другие тесты [7]. 

Чтобы минимизировать вариабельность результа-

тов АЧТВ, SSC в качестве активатора ВА рекомендует 

рассматривать только диоксид кремния, который обе-

спечивает максимальную чувствительность теста [14, 15]. 

Напротив, по данным CSLI, возможен любой активатор, 

так как конечный исход зависит от структуры фосфоли-

пидов. 

Эксперты SSC считают, что последовательность 

тестов (скрининговый → смешанный → подтверждающий), 

которая была представлена в первых трех опубликован-

ных соглашениях этого комитета, не подлежит обсужде-

нию. CLSI предлагает новую последовательность тестов: 

скрининговый → подтверждающий → смешанный. В дан-

ном случае отдается предпочтение распознаванию анти-

телами фосфолипидов, избыток которых демонстрирует 

возможный дефицит факторов свертывания. Это и есть 

новая парадигма в тестах на ВА, предложенная CLSI. 

Новые рекомендации созданы на основе переработанных 

и дополненных классических рекомендаций SSC. 

Рекомендации также предписывают не выполнять изо-

лированное исследование ВА и интерпретировать полу-

ченные данные только в комбинации с результатами 

иммуноферментного исследования (ИФИ) других ауто-

антител. Одним из нерешенных вопросов определения 

ВА остается уточнение оптимальной пороговой величи-

ны, которая свидетельствует, присутствует ли ВА в клини-

чески значимой концентрации [7]. В докладе молодого 

сотрудника этой же лаборатории [16] были представлены 

результаты исследования ВА в тестах КВС и времени 

свертывания плазмы с разбавленным ядом гадюки Рассела 

у больных с частичным или полным дефицитом факторов 

свертывания крови и у 5 больных, получавших варфарин. 

Результаты исследования позволяют говорить об отсут-

ствии необходимости выполнения подтверждающих 

тестов при исследовании ВА, поскольку значения назван-

ных выше фосфолипид-зависимых тестов свертывания 

были увеличены во всех случаях.

Для лабораторной диагностики АФС были предложе-

ны два новых иммунологических маркера: антитела к 

домену (Д) 1 β
2
-ГП1 (аД1-β

2
-ГП1) и антитела к комплексу 

фосфатидилсерин/протромбин (аФС/ПТ). Известно, что 

β
2
-ГП1 состоит из пяти доменов. Существуют данные, что 

различные субпопуляции аβ
2
-ГП1 могут обладать различ-

ным патогенетическим потенциалом. Антитела к Д4/5 

были выявлены у пациентов с атеросклерозом, но не у 

больных с тромбозами. Антитела к Д1 ассоциируются с 

тромбозами и, следовательно, более специфичны для АФС 

[17–22]. 

Вопрос, являются ли аФС/ПТ серологическими мар-

керами АФС, остается открытым. аФС/ПТ часто выявля-

ются при СКВ, не меняют уровень антигенов, активность 

протромбина, и их присутствие коррелирует с проявления-

ми АФС. Включая аФС/ПТ в число критериев АФС, мы 

можем достигнуть лучших диагностических результатов, 

более точной оценки риска тромбоза [2]. 

Таблица 1  Общие принципы определения волчаночного антикоагулянта, 

предложенные SSC ISTH и CLSI [7]

 SSC CLSI

Только АЧТВ и время свертывания плазмы  Скрининговые тесты первой линии: АЧТВ и время

с разбавленным ядом гадюки Рассела свертывания плазмы с разбавленным ядом гадюки Рассела

Не рекомендуется использовать разбавленное  Не исключается использование данных тестов

протромбиновое время, КВС, другие змеиные яды в качестве методов второй линии

Активатор АЧТВ: диоксид кремния (силика) Без ограничений (любой)

Базовый интервал среднего значения ± 3 SD Базовый интервал среднего значения ± 2 SD

Последовательность тестов:  Последовательность тестов:

скрининговый → смешанный → подтверждающий скрининговый → подтверждающий → смешанный 

Результаты выражаются в отношении  Результаты выражаются в качестве

к нормальной объединенной плазме  среднего значения базового интервала 

Нет четких указаний Подтверждающий тест не должен проводиться 

 тем же методом, что и скрининговый

Нельзя использовать термин «сомнительный» Разрешено использовать термин «неопределенный»

Используется термин «негативный» Используется термин «не определяется»

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, КВС – каолиновое время свертывания.
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V. Pengo [23] подчеркнул, часто классификационные 

критерии не соответствуют диагностическим. На практике 

диагноз АФС часто выставляется на основании только 

одного позитивного теста (остальные два либо не исследо-

ваны, либо негативны). По последним данным, изолиро-

ванная позитивность по аКЛ (аβ
2
-ГП1 и ВА негативны) не 

ассоциируется с тромбозами [24–26]. В докладе V. Pengo 

в связи с этим вновь предложены диагностические вариан-

ты АФС: достоверный, вероятный и маловероятный.

Было предложено выделить достоверный тромботи-

ческий и/или акушерский АФС, диагноз которого может 

быть установлен при одновременном выявлении трех мар-

керов (ВА, IgG или IgM аКЛ >99 перцентилей, IgG или 

IgM аβ2-ГП1 >99 перцентилей) и наличии доказанного 

венозного/артериального тромбоза и/или потери плода. 

В пользу достоверного АФС также свидетельствуют следу-

ющие факты: 1) возраст моложе 50 лет; 2) ничем не спро-

воцированный венозный тромбоэмболизм (ВТЭ) либо 

ВТЭ в необычном месте или в микроциркуляторном русле; 

3) патология на поздних сроках беременности (гибель 

плода, эклампсия/тяжелая преэклампсия или плацентар-

ная недостаточность); 4) IgG-изотип аФЛ; 5) высокопози-

тивные аКЛ или аβ2-ГП1 и стойко позитивный ВА. 

Наличие двух типов аФЛ (IgG или IgM аКЛ >99 пер-

центилей и IgG или IgM аβ2-ГП1 >99 перцентилей в одном 

и том же изотипе) и доказанного венозного/артериального 

тромбоза и/или потери плода служит основанием для 

верификации диагноза вероятного тромботического и/или 

акушерского АФС. 

Маловероятный тромботический и/или акушерский 

АФС может быть диагностирован у пациентов с изолиро-

ванной позитивностью по ВА, аКЛ или аβ2-ГП1 (класси-

фикационные категории IIa, IIb и IIc) и с доказанным 

венозным/артериальным тромбозом и/или потерей плода. 

В данном случае исключению АФС способствуют: 1) воз-

раст пациента старше 60 лет; 2) нестойкий ВА или низко-

позитивные уровни аКЛ или аβ2-ГП1; 3) наличие IgM-

изотипа аФЛ. Клиническое значение низкопозитивных 

уровней аФЛ до настоящего времени остается неясным. 

Изолированная аКЛ-позитивность чаще диагностируется 

у пациенток с синдромом потери плода, но не у больных 

с тромбозами. Синдром потери плода и ВТЭ должны рас-

сматриваться как отдельные единицы в единой когорте 

больных АФС. В группе пациентов с изолированной 

аФЛ-позитивностью необходимы дальнейшие исследова-

ния [23]. 

Современные представления о патогенезе АФС 

включают тромботические и нетромботические механиз-

мы развития аФЛ-опосредованного поражения (табл. 2), и 

это позволяет обсуждать целый ряд новых потенциальных 

целей для лекарственных препаратов [27]: 

– BlyS (стимулятор В-лимфоцитов),

–  BAFF-R (рецептор фактора, активирующего 

В-клетки),

– взаимодействие аФЛ,

– активация комплемента,

– апоптоз клеток трофобласта,

– активация тромбоцитов,

– тканевый фактор,

– ФНОα,
– ИЛ3,

–  sFlt-1 (растворимая ФМС-подобная тирозинкина-

за 1-го типа),

– естественные киллеры,

Таблица 2  аФЛ-опосредованные патогенетические механизмы [27]

Тромботические

• Ингибирование активности протеина С (вплоть до достижения резистентности к протеину С)

• Ингибирование активности кофактора протеина S / ингибирование активности антитромбина III

• Усиление экспрессии тканевого фактора в моноцитах и эндотелиоцитах

• Ингибирование ингибитора тканевого фактора / ингибирование активности тканевого активатора плазминогена

• Снижение синтеза простациклина эндотелиоцитов 

• Повышение синтеза фактора Виллебранда

• Индукция активации и агрегации тромбоцитов

• Нарушение защитного экрана аннексина 5

• Ингибирование активности β2-ГП1

• Снижение уровня тромбомодулина

• Усиление образования и доставки макрочастиц 

• Синтез провоспалительных цитокинов 

Нетромботические

• Недостаточная инвазивность трофобласта 

• Нарастание апоптоза клеток трофобласта и снижение уровня человеческого хорионического гонадотропина β
• Повышение уровней фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 6 (ИЛ6) и ИЛ1β, снижение уровня ИЛ3

• In situ классический и альтернативный пути активации комплемента

• Повышение уровней Fc- и С4-зависимых протеинов 

•  In situ выработка анафилотоксинов, особенно С3/С5а-индуцируемых нейтрофилов / активация моноцитов и 

гиперэкспрессия тканевого фактора

• Низкий уровень С3- и С4-компонентов комплемента в периферической крови

•  Нарастание концентрации воспалительных клеток, особенно макрофагов, нейтрофилов и, возможно, децидуаль-

ных клеток – естественных киллеров (NK-клеток)
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– toll-подобные рецепторы класса 4/7,

– R.O.S. (активные формы кислорода),

–  захват и активация моноцитов/перитонеальных 

макрофагов,

– HLA-G,

– регуляторные Т-клетки (CD4+CD25+FoxP3+)?

– HLA-C1/C2-NK-KIR?

В настоящее время для лечения АФС, в том числе и 

акушерского, зарегистрировано достаточно большое число 

препаратов (табл. 3), которое постоянно растет. 

Обращают на себя внимание комплексный механизм 

действия фондапаринукса, его множественные патогене-

тические эффекты при АФС, что обусловливает преиму-

щества препарата перед другими антикоагулянтами: умень-

шение костимуляции антиген-презентирующих T-клеток, 

инактивация С3/С4, блокирование расщепления комплек-

са фXa–C3, снижение апоптоза в трофобласте, активация 

процесса ангиогенеза, снижение экспрессии тканевого 

фактора [27]. 

V. Pengo [23] доложил о новом рандомизированном 

открытом проспективном исследовании эффективности и 

переносимости нового перорального антикоагулянта рива-

роксабана по сравнению с варфарином в первичной про-

филактике тромбозов у больных АФС, позитивных по всем 

трем классам аФЛ. Ривароксабан является ингибитором 

Xa-фактора, препарат одобрен Управлением по контролю 

качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов 

США (FDA) для профилактики как венозных, так и арте-

риальных тромбозов. Было отмечено, что ривароксабан 

достоверно уменьшает риск геморрагического пропитыва-

ния при ишемическом инсульте, не требует лабораторного 

контроля и назначается один раз в день. 

Критериями включения являются возраст 18–60 лет, 

наличие достоверного АФС согласно международным диа-

гностическим критериям, позитивность по всем трем серо-

логическим маркерам АФС, во избежание ложнопозитив-

ного варианта, все сыворотки будут проходить контроль-

ное реисследование аФЛ в независимой лаборатории 

(Центр тромбозов г. Падуя, Италия). К критериям исклю-

чения относятся:

–  клиренс креатинина <30 мл/мин по Кокрофту, 

– текущая или запланированная беременность,

–  прием ингибиторов протеаз (по поводу синдрома 

приобретенного иммунодефицита) или системных 

антимикотиков,

–  крупные оперативные вмешательства или травма в 

течение 30 дней до рандомизации,

–  клинически значимое желудочно-кишечное крово-

течение в течение 6 мес до рандомизации,

–  хронические геморрагические нарушения любой 

этиологии.

Исследование запланировано на 4 года, пациенты 

могут быть включены в исследование в течение первых 

2 лет. Промежуточный анализ будет проведен через 2 года 

с момента рандомизации первого пациента. Чтобы при-

нять участие в исследовании, необходимо связаться с руко-

водителем исследования. Начало исследования – январь 

2014 г., конец исследования – декабрь 2017 г.

Новая возможная последовательность терапевтиче-

ских решений для лечения рефрактерного акушерского 

АФС включает следующие шаги. 

Шаг 1. Низкие дозы аспирина минимум за 4 нед до 

гестации. Начать применение НМГ как можно быстрее – 

на ранних сроках беременности и заменить эноксапарин 

на тинзапарин или фондапаринукс. Добавить витамин D. 

Шаг 2. Шаг 1 + гидроксихлорохин или низкие дозы 

преднизолона (10–15 мг/сут).

Шаг 3. Шаг 1 + гидроксихлорохин + низкие дозы 

преднизолона и/или пентоксифиллин.

Шаг 4. Добавить ингибиторы ФНОα (инфликсимаб, 

этанерцепт или адалимумаб).

Шаг 5. Добавить ВВИГ. 

Таблица 3  Влияние лекарственных препаратов на патогенетические механизмы при АФС

Эффекты при АФС  Препараты/молекулы

↓ уровня свободных аФЛ  Гидроксихлорохин  Ритуксимаб, Белимумаб 

↓ продукции аФЛ  НМГ / фондапаринукc/ВВИГ  

↓ костимуляции антиген-презентирующих   Абатацепт 

T-клеток 

↑ аннексин 5-экрана  Гидроксихлорохин  

Инактивация С3/С4  НМГ / фондапаринукс / Экулизумаб

 гидроксихлорохин / ГК / ВВИГ  

Блокирование расщепления  Фондапаринукс

комплекса фXa–C3  

↓ агрегации тромбоцитов  Аспирин / гидроксихлорохин / Абциксимаб

 дипиридамол  

↓ апоптоза в трофобласте  НМГ / фондапаринукс  

↑ процесса ангиогенеза  Фондапаринукс / дипиридамол  

↓ экспрессии тканевого фактора  Фондапаринукс / дипиридамол / витамин D  Флувастатин /

  дефибротид / делазеп 

Сокращение числа маточных NK-клеток  ГК / прогестерон / ВВИГ  

Блокирование ФНОα  Адалимумаб / пентоксифиллин /

 гидроксихлорохин 

Изменчивость Th1/Th2-клеток  ГК / гидроксихлорохин / пентоксифиллин  Флувастатин 

Ингибирование Toll-like-рецепторов  Гидроксихлорохин / витамин D 

Примечание. НМГ – низкомолекулярные гепарины, ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин, ГК – глюкокортикоиды.
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До начала применения в общей практике приведен-

ные рекомендации должны пройти апробацию в клиниче-

ских исследованиях, в которых необходимо стратифици-

ровать пациентов по уровню витамина D в крови, числу 

NK-клеток, содержанию компонентов комплемента, а 

также классам аФЛ, что позволит более точно определить, 

какой конкретно препарат нужно добавить к схеме аспи-

рин + НМГ [27]. 

Некритериальные проявления АФС. На сегодняшний 

день АФС-нефропатия (АФСН) относится к некритери-

альным проявлениям АФС и остается плохо диагности-

руемой. Вероятным объяснением может служить то, что у 

больных «первичным» АФС редко проводится биопсия 

почек; предполагается, что такие пациенты имеют боль-

шее число осложнений во время биопсии, и большинство 

исследований чаще сфокусировано на иммунокомплекс-

ных гломерулонефритах, чем на микроваскулопатии 

почек [28]. Однако для выбора тактики лечения биопсия 

почек имеет ведущее значение. Клинические синдромы 

вовлечения почек при АФС включают стеноз почечных 

артерий, тромбоз почечных вен, инфаркт почки, артери-

альную гипертензию (от умеренной до тяжелой), 

АФСН – микроциркуляторное вазоокклюзивное пораже-

ние (острое и хроническое), хроническая болезнь почек 

на всех стадиях, нарастающий сосудистый тромбоз алло-

трансплантата. 

При АФСН сосудистое поражение может быть 

острым – тромботическая микроангиопатия почек (фибри-

новые тромбы в клубочках) – и/или хроническим, таким 

как волокнистая гиперплазия интимы артерий, тироидиза-

ция канальцев, фокальная кортикальная атрофия, корти-

кальная ишемия/инфаркт (атеросклероз, интерстициаль-

ный фиброз, канальцевая атрофия, организовавшиеся 

тромбы с реканализацией или без нее). По результатам 

биопсии почек в 31% случаев имеется тромботическая 

микроангиопатия почек, в 75% – волокнистая гиперпла-

зия интимы и в 62% – фокальная кортикальная атрофия. 

АФСН описана как при «первичном», так и при «вторич-

ном» АФС на фоне СКВ, а также у аФЛ-позитивных паци-

ентов с СКВ [29–31]. 

Диагноз акушерского АФС предполагает три ключе-

вых момента [32]: 

1) ассоциация аФЛ с патологией беременности и 

родов; 

2) исходы беременности: 

•  рецидивирующие потери плода – две и более, ранние 

(до 13 нед), поздние (после 24-й недели); ассоциа-

ция потери беременности на поздних сроках с ВА; 

ассоциация с ВА гораздо больше, чем с любыми 

другими аФЛ; отсутствие взаимосвязи между аβ2-

ГП1 и синдромом потери плода на ранних сроках,

•  поздние акушерские осложнения (преэклампсия, 

внутриутробная задержка роста, потеря плода на 

поздних сроках и отслойка плаценты);

3) некритериальные проявления. 

Некритериальные проявления акушерского АФС 

делятся на две группы: клинические и лабораторные. 

К клиническим некритериальным проявлениям отно-

сятся: два эпизода невынашивания, поздняя преэкламп-

сия, отслойка плаценты, преждевременные роды на позд-

них сроках, две и более неудачные процедуры экстракор-

порального оплодотворения. Лабораторные некритериаль-

ные проявления акушерского АФС включают: 

•  нестандартные аФЛ: антитела к аннексину 5, анти-

фосфатидилсерину, аФС/ПТ или другие аФЛ,

• выявление аФЛ с промежутком <12 нед,

•  аФЛ, выявленные однократно, особенно во время 

беременности,

• низкопозитивные аКЛ (<99 перцентилей).

Следует учесть, что все приведенные выше клиниче-

ские, диагностические и терапевтические рекомендации 

носят предварительный характер.
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