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Резюме

Антифосфолипидный синдром (АФС) — клинико- лабораторный симптомокомплекс, характеризующийся 

рецидивирующими тромбозами, акушерской патологией и синтезом антифосфолипидных антител (аФЛ). Но-

вые классификационные критерии (ACR/EULAR, 2023), использующиеся для диагностики АФС, отличаются 

от предыдущих (Саппоро, 2006) взвешенной оценкой в баллах и выделением обязательного «входящего» кри-

терия, который содержит хотя бы один клинический признак в сочетании с положительным результатом ис-

следования аФЛ, включая обнаружение волчаночного антикоагулянта (ВА) или средних (40–79 ЕД) либо вы-

соких (≥80 ЕД) уровней IgG/IgM антител к кардиолипину (аКЛ) или IgG/IgM антител к β2-гликопротеину I 

(аβ2-ГП I) в крови в течение 3 лет после выявления клинического критерия. Наибольшее значение для диагно-

стики АФС и прогнозирования высокого риска тромботических осложнений представляет персистирующее об-

наружение ВА и высоко позитивных уровней IgG аКЛ и/или IgG аβ2-ГП I, наименьшее — однократная иденти-

фикация ВА и персистирующее выявление умеренно/высоко позитивных уровней IgM аКЛ и/или IgM аβ2-ГП I 

в крови. Классификационные критерии АФС ACR/EULAR 2023 обладают большей диагностической специфич-

ностью (99% vs 86%), но меньшей диагностической чувствительностью (84% vs 99%) по сравнению с предыду-

щими (Саппоро, 2006).
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Summary

Antiphospholipid syndrome (APS) is a clinical and laboratory symptom complex characterized by recurrent throm-

bosis, obstetric pathology and the synthesis of antiphospholipid antibodies (aPL). The 2023 ACR/EULAR APS clas-

sification criteria differ from the previous ones (Sapporo, 2006) by a weighted assessment in points and the allocation 

of a mandatory “entry” criterion, which contains at least one clinical sign plus a positive result of the aPL test, includ-

ing detection of lupus anticoagulant (LAC) or moderate (40–79 U) or high (≥80 U) levels of IgG/IgM antibodies to 

cardiolipin (aCL) or IgG/IgM antibodies to β2-glycoprotein I (aβ2-GP I) in blood within 3 years after identifying 

the clinical criterion. The greatest significance for diagnosing APS and predicting a high risk of thrombotic compli-

cations is the persistent detection of LAC and highly positive levels of IgG aCL and/or IgG aβ2-GP I, the least im-

portant is a single identification of LAC and persistent detection of moderate/high positive levels of IgM aCL and/or 

IgM aβ2 -GP I. The ACR/EULAR 2023 classification criteria for APS have greater diagnostic specificity (99% vs 86%), 

but lower diagnostic sensitivity (84% vs 99%) compared to the previous ones (Sapporo, 2006).
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Антифосфолипидный синдром (АФС) — клинико- 

лабораторный симптомокомплекс, включающий реци-

дивирующие тромбозы (артериальный и/или веноз-

ный), акушерскую патологию (чаще синдром потери 

плода) и повышение продукции антифосфолипидных 

антител (аФЛ) [1,2]. Истинная распространенность 

АФС в популяции до сих пор не известна. Частота 

обнаружения различных аФЛ в крови здоровых лю-

дей составляет в среднем 1–5% и увеличивается у лиц 

пожилого возраста, при инфекционных заболеваниях, 

злокачественных новообразованиях и на фоне приёма 

некоторых лекарственных препаратов. В этих случаях, 

как правило, наблюдается транзиторное повышение 

IgM аФЛ в низких титрах, не связанное с тромбозами 

и акушерской патологией. Наиболее часто и в высокой 

концентрации аФЛ выявляют при системной красной 

волчанке (СКВ) с АФС и первичном АФС (ПАФС). 

При обследовании 1000 больных с АФС было установ-

лено, что у 80% из них присутствуют антитела к кар-

диолипину (аКЛ), у 20% — волчаночный антикоагу-

лянт (ВА), у 60% -аКЛ и ВА [3].

Различают следующие клинические варианты АФС [2]:

 ☐ вторичный АФС, развивающийся на фоне СКВ 

и других аутоиммунных заболеваний, системных ва-

скулитов, инфекций, опухолей, лекарственной терапии;

 ☐ первичный АФС (может быть дебютом СКВ; 

достоверный диагноз устанавливается только в про-

цессе длительного наблюдения за пациентами; подтип 

— синдром Снеддона (сочетание цереброваскулярных 

нарушений и сетчатого ливедо);

 ☐ катастрофический АФС — характеризуется рас-

пространённым тромбозом, часто приводящим к поли-

органной недостаточности и гибели пациентов несмо-

тря на лечение;

 ☐ серонегативный АФС;

 ☐ вероятный АФС (пре- АФС);

 ☐ микроангиопатический АФС;

 ☐ перекрёстный синдром.

Схожесть клинико- лабораторных признаков пер-

вичного и вторичного АФС служит основанием не раз-

делять эти два варианта, однако в диагнозе следует 

указывать сопутствующее заболевание.

аФЛ — гетерогенная популяция аутоантител, распо-

знающих антигенные детерминанты анионных и ней-

тральных фосфолипидов и комплексные эпитопы, об-

разующиеся в процессе взаимодействия фосфолипидов 

и фосфолипидсвязывающих белков плазмы крови [4]. 

аФЛ могут относиться к одному из трёх основных 

классов иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA) либо их 

комбинации. В сыворотках крови больных АФС выяв-

ляют широкий спектр аФЛ (более 25 разновидностей) 

с различной специфичностью (табл. 1). Показано, что 

аФЛ, синтезирующиеся при АФС, распознают не сами 

ФЛ, а антигенные детерминанты фосфолипидсвязыва-

ющих белков, среди которых основное патогенетиче-

ское значение имеет β2-гликопротеин I (β2-ГП I) [5–7].  

При инфекционных заболеваниях аФЛ реагируют не-

посредственно с анионными ФЛ, являясь частью ре-

пертуара естественных антител человека. β2-ГП I — 

одноцепочечный полипептид с молекулярной массой 

50 кДа, присутствующий в плазме крови в концентра-

ции 200 мкг/мл. Он состоит из 326 аминокислотных 

остатков и включает пять гомологичных повторяю-

щихся доменов [8]. При этом пятый домен, содержа-

щий последовательность KNKEKK(282–287), отвечает 

за связывание β2-ГП I с анионными ФЛ, а основные 

антигенные детерминанты, с которыми взаимодей-

ствуют патогенные aβ2-ГП I, расположены в первом 

домене молекулы.

Таблица 1.

Разновидности антифосфолипидных антител

В настоящее время получены клинические и экспе-

риментальные данные, свидетельствующие об участии 

аФЛ в патогенезе АФС [1]. В исследованиях in vivo по-

казано, что у лабораторных животных аФЛ вызывают уси-

ление тромбообразования, активацию эндотелия и разви-

тие акушерской патологии. Протромботическая активность 

аФЛ опосредуется их способностью оказывать влияние 

Реагины

Биологическая ложноположительная реакция  
Вассермана (Б-ЛПРВ)

Антитела к анионным ФЛ

к кардиолипину
к фосфатидилсерину

к фосфатидиловой кислоте
к фосфатидилинозитолу

Антитела к нейтральным ФЛ
к фосфатидилхолину

Антитела к «zwitteronic» ФЛ
к фосфатидилэтаноламину

Антитела к фосфолипидсвязывающим белкам
к β2 - ГП I

к протромбину
к аннексинуV

к белку C
к белку S

к низко/высокомолекулярным кининогенам
к окисленным липопротеинам

к тромбомодулину
к фактору XII

к фактору VII/VIIa
к компонентам комплемента H и C4b
к тканевому активатору плазминогена
к эндотелиальному рецептору белка C
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на белки системы свертывания крови и другие факторы 

гемостаза, а также взаимодействовать с поверхностными 

мембранами различных клеток [1,9,10].

аФЛ являются иммунологическими маркёрами 

АФС и фактором риска развития тромботических 

осложнений и акушерской патологии при данном за-

болевании [1,3,11–17]. В число лабораторных диа-

гностических критериев АФС входят положитель-

ные результаты обнаружения ВА, и/или аКЛ классов  

IgG/IgM, и/или антител к β2-ГП I (аβ2-ГП I) классов 

IgG/IgM [18–21]. IgA аКЛ и IgA аβ2-ГП I, антитела 

к другим ФЛ и кофакторным белкам (фосфатидилсе-

рину, фосфатидилинозитолу, фосфатидилэтаноламину, 

фосфатидилхолину, смеси ФЛ, протромбину, белкам  

C, S, Z, аннексину V и др.) не включённые в классифи-

кационные критерии АФС, однако обсуждается возмож-

ность использования некритериальных аФЛ в качестве 

дополнительных маркёров для диагностики серонегатив-

ного по ВА, IgG/IgM аКЛ и IgG/IgM аβ2-ГП I АФС (от-

сутствие перечисленных антител). В ряде случаев обнару-

жение некритериальных аФЛ ассоциируется с «пре- АФС» 

(или «вероятным» АФС), который характеризуется нали-

чием у больных сетчатого ливедо, хореи, тромбоцитопении, 

потерь плода, поражения клапанов сердца и может пред-

шествовать развитию тромботических осложнений [22,23].

Согласно пересмотренным классификационным кри-

териям (Саппоро, 2006 г.) и рекомендациям междуна-

родного консенсуса по тестированию аКЛ и аβ2-ГП I 

(2012 г.), АФС диагностируется при наличии одного кли-

нического и одного серологического (присутствие специ-

фических антител) критерия [2, 18–20].

Клинические критерии АФС

Сосудистый тромбоз:

 ☐ один или более клинических эпизодов ар-

териального, венозного тромбоза или тромбоз мел-

ких сосудов в любом органе. Тромбоз должен быть 

подтвержден инструментальными методами или при 

морфологическом исследовании (за исключением по-

верхностных венозных тромбозов). Морфологическое 

подтверждение должно быть представлено без наличия 

значительного воспаления сосудистой стенки.

Патология беременности:

 ☐ один или более случаев внутриутробной гибели 

морфологически нормального плода после 10 недель 

гестации (нормальные морфологические признаки 

плода документированы на УЗИ или непосредствен-

ным осмотром плода), или

 ☐ один или более случаев преждевременных родов 

морфологически нормального плода до 34 недель ге-

стации из-за выраженной преэклампсии или экламп-

сии, или плацентарной недостаточности, или

 ☐ три или более последовательных случаев спон-

танных абортов до 10-й недели гестации (исключе-

ние — анатомические дефекты матки, гормональные 

нарушения, материнские или отцовские хромосом-

ные нарушения).

Лабораторные критерии АФС

 ☐ активности 1 мкг/мл IgG/IgM аКЛ) (или 99-й 

перцентиль у здоровых доноров), в двух и более иссле-

дованиях с интервалом не менее 12 недель с помощью 

стандартного иммуноферментного анализа (ИФА), по-

зволяющего выявлять β2–ГП I-зависимые аКЛ;

 ☐ IgG/IgM аβ2-ГП I, выявляемые в сыворотке крови 

в средних и высоких титрах с помощью стандартного 

ИФА в диагностических титрах, превышающих 99-й пер-

центиль у здоровых доноров, в двух и более исследова-

ниях с интервалом не менее 12 недель;

 ☐ ВА, выявляемый в плазме крови в двух или более 

исследованиях с интервалом не менее 12 недель в фос-

фолипидзависимых коагуляционных тестах стандартным 

методом, включающим несколько этапов:

a. удлинение фосфолипидзависимого свертывания 

крови при использовании скрининговых коагуляцион-

ных тестов (активированное частичное тромбопластино-

вое время — АЧТВ, каолиновое время свертывания, те-

сты с ядом гадюки Рассела);

b. отсутствие коррекции удлинения времени сверты-

вания в скрининговых тестах при проведении тестов сме-

шивания с нормальной, лишенной тромбоцитов плазмой;

c. нормализация удлиненного времени свертывания 

крови при добавлении избытка фосфолипидов;

d. исключение других коагулопатий (наличия 

в крови ингибиторов фактора VIII или гепарина).

Отмечалось, что диагноз АФС не может быть уста-

новлен, если промежуток между выявлением аФЛ и кли-

нических признаков заболевания составляет менее 12 

недель и более 5 лет. По данным литературы, IgG аКЛ 

(диагностическая чувствительность — ДЧ: 45–68%;  

диагностическая специфичность — ДС: 71–75%; 

площадь под характеристической ROC кри-

вой — AUC: 0,763) и IgM аКЛ (ДЧ: 35–69%;  

ДС: 72–81%; AUC — 0,704) имеют умеренную чувстви-

тельность, но низкую специфичность для диагностики 

АФС, в то время как ВА (ДЧ: 29–59%; ДС: 81–86%; 

AUC: 0,750–0,930) и IgG/IgM аβ2 — ГП I(ДЧ: 23–60%;  

ДС: 83–97%; AUC: 0,821) являются более специ-

фичными, но менее чувствительными диагностиче-

скими маркёрами АФС по сравнению с IgG/IgM аКЛ 

[1,9]. Несмотря на частое совпадение положительных 

результатов определения ВА, аКЛ и аβ2-ГП I, не суще-

ствует прямой зависимости между выявлением этих аФЛ 

в крови больных АФС. Это послужило основанием для 
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выделения четырех категорий больных АФС в зависи-

мости от профиля аФЛ с наличием: I — более одного 

лабораторного критерия (в любой комбинации); IIa –

только ВА; IIb –только аКЛ; III –только аβ2-ГП I. Для 

постановки диагноза АФС достаточно одного из трёх 

лабораторных критериев (ВА, аКЛ или аβ2-ГП I), од-

нако отмечено значительное увеличение риска тром-

ботических осложнений в случае наличия у больного 

нескольких лабораторных критериев АФС [19].Уста-

новлено, что наиболее высокий риск развития тромбо-

зов наблюдается при обнаружении стойко позитивного 

ВА, одновременно двух (ВА+аКЛ/ВА+аβ2-ГП I) или 

трех типов критериальных аФЛ (ВА+аКЛ+аβ2-ГП I), 

персистирующих высоко позитивных уровней аФЛ, IgG 

аКЛ и IgG аβ2-ГП I, в то время как низкий риск тром-

бозов ассоциируется с изолированным транзиторным 

выявлением средних и низких уровней аКЛ и аβ2-ГП I 

в крови [24,25].

В последние годы возрос интерес к изучению диа-

гностического и прогностического значения IgG анти-

тел к 1 домену β2-ГП I (aβ2GPI-D1) и комплексу про-

тромбин/фосфатидилсерин (аПТ/ФС) при АФС [26]. 

В отличие от IgG антител к 4/5 доменам β2-ГП I, ко-

торые не ассоциируются с тромботическими осложне-

ниями АФС и часто обнаруживаются у бессимптомных 

пациентов, IgG aβ2GPI-D1, определяемые методом хе-

милюминисцентного иммунного анализа (ХЛИА), обла-

дают выраженным тромбогенным действием, коррели-

руют с тройной позитивностью и высокими уровнями 

критериальных аФЛ, а также повышают риск развития 

тромбозов при добавлении к классификационным кри-

териям АФС. Вместе с тем, связь между увеличением 

продукции IgG aβ2GPI-D1 и акушерской патологией 

нуждается в уточнении. По мнению большинства ис-

следователей, идентификация IgG aβ2GPI-D1 не заме-

няет использование IgG aβ2GPI для диагностики АФС 

[26,27]. IgG аПТ/ФС служат фактором риска веноз-

ных/артериальных тромбозов и акушерской патологии, 

тесно коррелируют с обнаружением ВА и могут приме-

няться в качестве полезного инструмента для диагно-

стики и мониторинга АФС на фоне антикоагулянтной 

терапии и для выявления части пациентов с серонега-

тивным АФС [26–28].

Новые международные классификационные крите-

рии АФС, разработанные в 2023 г. Американской кол-

легией ревматологов (ACR) и Европейской антиревма-

тической лигой (EULAR), отличаются от предыдущих 

(Саппоро, 2006) взвешенной оценкой в баллах и выде-

лением обязательного «входящего» критерия, содержа-

щего хотя бы один клинический признак (подтвержден-

ный медицинскими документами) (см. перечисленные 

ниже домены 1–6) плюс положительный результат вы-

явления аФЛ (обнаружение ВА или средних — от 40 

до 79 ЕД либо высоких ≥80 ЕД уровней IgG/IgM аКЛ 

или IgG/IgM аβ2-ГП I в крови) в течение 3 лет после 

выявления клинического симптома [21]. При наличии 

«входящего» критерия используют дополнительные кли-

нические и лабораторные критерии с оценкой в баллах 

(в диапазоне от 1 до 7 баллов каждый), которые под-

разделяются на 8 доменов (D): 6 клинических (D1-D6)  

и 2 лабораторных (D7-D8).

Клинические домены:

D1. Макроваскулярные венозные тромбоэмболиче-

ские нарушения (1, 3 балла)

D2. Макроваскулярные артериальные тромбозы  

(2, 4 балла)

D3. Микроваскулярные нарушения (2, 5 баллов)

D4. Акушерская патология (1, 3, 4 балла)

D5. Поражение клапанов сердца (2, 4 балла)

D6. Гематологические нарушения — тромбоцитопе-

ния 20–130x109/л (2 балла)

Лабораторные домены:

D7. Выявление ВА в функциональных коагуляци-

онных тестах:

 ☐ положительный ВА однократный (1 балл);

 ☐ положительный ВА персистирующий, с обна-

ружением в 2 и более исследованиях с интервалом 

не менее 12 недель (5 баллов).

 ☐ D8. Персистирующее выявление IgG/IgM аКЛ 

и/или IgG/IgM аβ2-ГП I методом ИФА в 2 и более 

исследованиях с интервалом не менее 12 недель:

 ☐ умеренно позитивные (40–79 ЕД) или высоко 

позитивные (≥80 ЕД) уровни IgM аКЛ и/или IgM 

аβ2-ГП I (1 балл);

 ☐ умеренно позитивные (40–79 ЕД) уровни  

IgG аКЛ и/или IgG аβ2-ГП I (4 балла);

 ☐ высоко позитивные (≥80 ЕД) уровни IgG аКЛ 

или IgG аβ2-ГП I (5 баллов);

 ☐ высоко позитивные (≥80 ЕД) уровни IgG аКЛ 

и IgG аβ2-ГП (7 баллов).

В рамках каждого домена учитывается критерий 

с наибольшим количеством баллов; для постановки диа-

гноза АФС следует набрать не менее 3 баллов из кли-

нических и не менее 3 баллов из лабораторных доменов. 

Таким образом, согласно новым международным клас-

сификационным критериям АФС (ACR/EULAR 2023), 

наибольшее значение для лабораторной диагностики 

АФС и прогнозирования высокого риска развития 

тромботических осложнений имеет персистирующее об-

наружение ВА и высоко позитивных уровней IgG аКЛ 

и/или IgG аβ2-ГП, наименьшее — однократная иденти-

фикация ВА и персистирующее выявление умеренно/

высоко позитивных уровней IgM аКЛи/или IgM аβ2-ГП 

I в крови [21]. Подчеркивается, что исследование ВА 
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в фосфолипидзависимых коагуляционных тестах дол-

жно выполняться и интерпретироваться только на ос-

нове рекомендаций Международного общества тром-

бозов и гемостаза (International Society of Thrombosis 

and Haemostasis — ISTH) [29]. Для подтверждения при-

сутствия ВА необходима трехэтапная процедура (скри-

нинг — исследование смешивания — подтверждение) 

с использованием двух скрининговых тестов (времени 

свертывания плазмы с разведенным ядом гадюки Рас-

села — dRVVT и чувствительного АЧТВ с диоксидом 

кремния и низким содержанием фосфолипидов в каче-

стве активатора). ВА считается положительным, если 

хотя бы один из двух тестов дает положительный ре-

зультат после всех трех этапов. Результаты тестирова-

ния ВА необходимо интерпретировать с осторожностью, 

поскольку во время приема антикоагулянтов могут воз-

никать ложноположительные и отрицательные резуль-

таты. Определение ВА в образцах плазмы пациентов, 

получающих антикоагулянты (антагонисты витамина 

К, гепарин, пероральные антикоагулянты прямого дей-

ствия, непрямой ингибитор фактора Ха), и интерпрета-

ция полученных данных должны осуществляться опыт-

ным лабораторным персоналом. Для обнаружения IgG/

IgM аКЛ и IgG/IgM аβ2-ГП I в сыворотке крови сле-

дует использовать только стандартные методы ИФА; 

не рекомендуется применять другие технологии твердо-

фазного иммунного анализа (иммуноблот, новые авто-

матизированные методы ХЛИА и мультиплексного им-

мунного анализа — МИА) из-за крайне низкой степени 

согласованности умеренно/высокопозитивных резуль-

татов тестирования. Так, умеренно позитивные уровни 

аКЛ/аβ2-ГП I (40–79 ЕД), измеряемые при использо-

вании стандартного ИФА, регистрируются как высоко 

позитивные при определении этих антител посредством 

ХЛИА (200–400 ЕД) и МИА (700–2000 ЕД).

Классификационные критерии АФС ACR/EULAR 

2023 отличаются более высокой ДС (99% vs 86%) 

и меньшей ДЧ (84% vs 99%) по сравнению с между-

народными классификационными критериями АФС 

Саппоро 2006 г. [21]. В настоящее время группой экс-

пертов подготовлена программа высокоприоритетных 

исследований, которая станет фундаментом для буду-

щего обновления классификационных критериев АФС 

ACR/EULAR 2023.В частности, сформулированы наи-

более актуальные направления лабораторной диагно-

стики АФС:

У пациентов с клиническими и лабораторными класси-

фикационными критериями, но НЕ набирающими доста-

точного количества баллов для постановки диагноза АФС:

 ☐ уточнение клинической информативности изо-

лированного выявления средних (40–79 ЕД) и высо-

ких (≥80 ЕД) уровней IgM aCL или IgM к аβ2-GP I 

с помощью стандартного ИФА (1 балл) при отсут-

ствии положительных результатов обнаружения дру-

гих аФЛ (ВА, IgG аКЛ, IgG аβ2-ГП I) и наличии кли-

нических критериев в количестве ≥3 баллов

У пациентов, соответствующих клиническим, НО 

не лабораторным классификационным критериям АФС:

 ☐ валидация умеренно и высоко позитивных ре-

зультатов выявления аКЛ/аβ2-ГП I с помощью ав-

томатизированных платформ (ХЛИА, МИА) отно-

сительно данных показателей при использовании 

стандартного метода ИФА;

 ☐ оценка диагностического значения других твер-

дофазных методов иммунного анализа аКЛ/аβ2-ГП I.

У пациентов, соответствующих лабораторным, но НЕ 

клиническим классификационным критериям АФС:

 ☐ изучение частоты обнаружения и специфично-

сти других потенциальных клинических проявлений, 

связанных с аФЛ.

Таким образом, ведущую роль в лабораторной 

диагностике АФС играют ВА, IgG/IgM аКЛ и IgG/

IgM аβ2-ГП I, которые входят в число современных 

классификационных критериев АФС и индуцируют 

развитие основных клинических проявлений заболе-

вания — тромбозов и акушерской патологии. Новые 

классификационные критерии АФС ACR/EULAR 

2023, разработанные на основе строгой методологии 

с учетом мультидисциплинарного международного 

опыта, отличаются взвешенной оценкой иерархи-

чески сгруппированных клинических и лаборатор-

ных признаков, стратифицированных по степени 

риска тромботических осложнений, что обеспечи-

вает высокую специфичность диагностики данной 

патологии.
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