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Антифосфолипидный синдром (АФС) являет-
ся одной из наиболее частых причин артериаль-
ных и венозных тромбозов у беременных и лиц 
молодого возраста [1]. Согласно международным 
рекомендациям, диагноз АФС может быть уста-
новлен при наличии одного из клинических кри-
териев (артериального или венозного тромбоза, 
невынашивания плода) в сочетании с одним из 
лабораторных критериев: обнаружением анти-
тел к кардиолипину, антител к β2-гликопротеину 
I или волчаночного антикоагулянта (ВА) [8]. 
Следует отметить, что ВА представлен не значе-
ниями концентрации антител, а является клот-
тинговым феноменом, стандартизация способов 
измерения которого является достаточно слож-
ной проблемой. По данным ряда авторов, ни один 
из используемых на сегодняшний день тестов для 
обнаружения ВА не обладает достаточной анали-
тической чувствительностью в отношении всех 
разновидностей антител, присутствие которых 
обусловливает данный феномен [7, 10, 11, 13].

Международным обществом по изучению 
тромбозов и гемостаза (ISTH) для уточнения 
критериев определения ВА в 2009 г. было при-
нято «Обновление руководства по определению 
волчаночного антикоагулянта» [11]. В целях вы-
яснения соответствия требованиям этого доку-
мента в нашем исследовании выполнен анализ 
характеристик наборов реактивов и описаний 
протоколов исследования ВА, предлагаемых на 
российском рынке отечественными и зарубежны-
ми компаниями-производителями.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для получения необходимой информации 
нами проведен анализ результатов следующих 
поисковых интернет-запросов: «волчаночный 
антикоагулянт, тест-системы», «волчаночный 
антикоагулянт, реагенты», «волчаночный анти-
коагулянт, набор», «волчаночный антикоагулянт, 
производители», «волчаночный антикоагулянт, 
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инструкция». В качестве поисковой системы ис-
пользовали Google™. Количество ссылок по 
результатам запросов варьировало от 10500 до 
16300. Анализу подвергали 10 первых страниц 
выдачи результатов по каждому поисковому за-
просу. Из результатов поиска выбирали информа-
цию о фирмах-производителях тест-систем для 
обнаружения ВА и тексты инструкций к данным 
реагентам и их комплектам.

В результате интернет-поиска получена вы-
шеописанная фактическая информация о тест-
системах 8 фирм-изготовителей:

1) «Helena Biosciences Europe», Великобрита-
ния («DRVVT Screen», «DRVVT Confirm»);

2)   «Instrumentation Laboratory» США 
(«HemosIL Silica Clotting Time», «HemosIL 
dRVVT Screen», «HemosIL dRVVT Confirm»);

3) «Siemens», Германия («LA 1 Screening 
Reagen», «LA 2 Confirmation Reagent»);

4) «Stago», Франция («STA-Staclot DRVV 
Screen/Confirm», «PTT-LA»);

5) «Technoclot», Австрия («LA Screen», «LA 
Confirm»);

6) «Trinity Biotech», Ирландия («Lupus 
Screen», «Lupus Confirm»);

7) «Ренам», Россия («Набор реагентов для 
определения волчаночного антикоагулянта»);

8) «Технология-Стандарт», Россия («Люпус-
тест»).

На предмет соответствия требованиям к пре-
аналитическому, аналитическому и постанали-
тическому этапам, содержащимся в Руководстве 
ISTH [11], рассматривали сведения о технологии 
выполнения исследования, указанные в инструк-
циях производителей тест-систем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные (см. таблицу) сви-
детельствуют о том, что в изучаемом инфор-
мационном материале ни для одного из восьми 
производителей тест-систем не обнаружено пол-
ного соответствия Руководству ISTH по вопросам 
обеспечения преаналитического этапа. Пробирки 
с концентрацией цитрата натрия 3,2 % (0,109 М) 
требовали использовать три производителя тест-
систем из восьми. Инструкции к остальным тест-
системам допускали использование иной концен-
трации цитрата натрия (3,8 %, или 0,129 М; 3,2 %, 
или 0,106 М) либо вовсе не содержали указаний 
о его надлежащей концентрации. Вместе с тем 
использование пробирок с несоответствующей 
концентрацией цитрата натрия может привести к 
удлинению активированного частичного тромбо-
пластинового времени (тест АЧТВ), который ис-
пользуется для выявления ВА [2, 11].

Режим центрифугирования, рекомендован-
ный ISTH для получения бестромбоцитарной 
плазмы (двойное центрифугирование; первич-
ное – 2000 g 15 мин, повторное – 2500 g 10 мин 
[11]), указан в инструкциях двух производите-
лей тест-систем, остальные шесть рекомендо-
вали либо двойное центрифугирование с иным 
ускорением и временем, либо однократное цен-
трифугирование. Несоблюдение рекомендаций 
ISTH при получении беcтромбоцитарной плаз-
мы, очевидно, может привести к повышенному 
содержанию тромбоцитов в исследуемом мате-
риале, являющихся источником фосфолипидов, и 
маскировке эффекта ВА [11]. При использовании 
режима центрифугирования с ускорением более 
2500 g растет вероятность разрушения тромбо-
цитов, что может обусловить появление ложно-
отрицательного результата теста ВА [4]. Одним 
из производителей тест-систем было рекомен-
довано получение бестромбоцитарной плазмы 
путем микрофильтрования, однако данный под-
ход не вполне оправдан, так как может повлечь 
потерю фактора Виллебранда [5, 6]. Биоматери-
ал после центрифугирования должен быть как 
можно скорее подвергнут исследованию, а в тех 
случаях, когда исследование плазмы пациента 
откладывается, ее необходимо немедленно за-
морозить при –70 °С, что указано в инструкциях 
к тест-системам двух производителей, при этом 
в инструкциях к остальным наборам реактивов 
рекомендовано замораживать плазму при –20 °С, 
что может привести к искажению результатов 
анализа из-за возможной холодовой активации 
или разрушения факторов свертывания.

Известно, что получение пула нормальной 
плазмы (ПНП), требующегося для дальнейшего 
исследования со смешением плазм и для прове-
дения параллельных исследований в скрининго-
вых и подтверждающих тестах, осуществляет-
ся так же, как и получение бестромбоцитарной 
плазмы методом двойного центрифугирования. 
Необходимым условием является содержание 
тромбоцитов в ПНП менее 107/мл и практически 
100-процентная активность всех факторов свер-
тывания [11]. Такая информация была приведена 
в инструкциях для трех производителей тест-
систем, тогда как остальные либо не устанавли-
вали метод получения ПНП, либо предлагаемый 
ими режим центрифугирования отличался от 
установленных нормативов.

Определение ВА рекомендуется проводить 
путем двух исследований, основанных на исполь-
зовании различных активаторов свертывания. 
ISTH предлагает определять АЧТВ с использова-
нием реагента, чувствительного к ВА (с кварце-
вым активатором), и время свертывания плазмы 
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крови с ядом гадюки Рассела (dRVVT). Исполь-
зование других активаторов нежелательно, так 
как на сегодняшний день недостаточно данных 
об их чувствительности к ВА, а для некоторых из 
таких активаторов показана низкая чувствитель-
ность [7, 9, 10, 12, 14]. Кроме того, установлено, 
что проведение исследований более чем с дву-
мя активаторами свертывания повышает число 
ложноположительных результатов [11]. Более 2 
активаторов свертывания предлагалось исполь-
зовать в наборах реагентов двух производителей, 
1 активатор – в наборах реагентов четырех про-
изводителей. Среди активаторов свертывания, не 
указанных в Руководстве ISTH, предлагается ис-
пользовать лебетокс (коагулазу яда гюрзы) – как 
аналог яда гадюки Рассела, тромбопластин, а так-
же иные активаторы для проведения АЧТВ-теста: 
эллаговую кислоту и каолин. Использование ле-
бетокса позиционируется отечественными произ-

водителями как возможность удешевления тест-
системы, так как на территории России и стран 
Таможенного союза гадюка Рассела не обитает.

Как известно, исследования ВА подразде-
ляются на скрининговые и подтверждающие. 
В скрининговых тестах используются АЧТВ или 
dRVVT-реагенты с низким уровнем фосфоли-
пидов для выявления различий между нормаль-
ной и патологической плазмами, обусловленных 
присутствием ВА. В подтверждающих тестах – 
АЧТВ или dRVVT-реагенты с избытком фосфо-
липидов для компенсации их дефицита, возни-
кающего из-за присутствия ВА. Для повышения 
концентрации фосфолипидов ISTH рекомендует 
использовать фосфолипиды в двухслойной или 
гексагональной (HII) фазах [10, 11]. Реагенты для 
АЧТВ-теста с фосфолипидами подобной структу-
ры выпускаются двумя фирмами-производителя-
ми из восьми. ISTH не рекомендует использовать 
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Таблица
Характеристика доступных на российском рынке тест-систем в аспекте соответствия требованиям, 

содержащимся в Обновлении руководства ISTH по определению волчаночного антикоагулянта (2009)

Актуальные рекомендации ISTH по определению 
волчаночного антикоагулянта (2009)

Распределение технологий 
фирм-производителей в зависимости 
от их соответствия рекомендациям 

ISTH по определению ВА:
соответствуют не соответствуют

I. Преаналитический этап
Концентрация цитрата натрия 0,109 М (3,2 %), в соотношении 9:1 3 5
Центрифугирование: первичное – 2000 g, 15 мин; повторное – 2500 g, 
10 мин

2 6

Замораживание плазмы (–70 °С), если ее исследование проводится 
не сразу 

2 6

Получение пула нормальной плазмы с количеством тромбоцитов 
< 107/мл и с активностью всех факторов свертывания практически 
равной 100 % (двойное центрифугирование плазмы здоровых доноров)

3 5

II. Аналитический этап
Используемые тесты: АЧТВ, чувствительный к ВА, с кварцевым 
активатором; время свертывания с ядом гадюки Рассела (dRVVT)

2 6

Количество скрининговых тестов равно 2 2 6
Количество подтверждающих тестов равно 2 2 6
Использование фосфолипидов в двуслойной или гексагональной 
(II) фазах

2 6

Использование кварцевого активатора свертывания в тесте АЧТВ 2 6
Проведение теста со смешением без предварительной инкубации 
при 37 °С 

3 5

Наличие адаптации для автоматического коагулометра 7 1
Постаналитический этап
Рекомендации расчета НО: НО = СО/ПО 7 1
Границы положительных и отрицательных значений: НО > 2,0 – 
ВА резко положительный; НО 1,5–2,0 – ВА положительный; 
НО 1,2–1,5 – ВА слабо положительный; НО <1,2 – ВА отсутствует 

7 1

Рекомендации расчета ИЦА: ИЦА = (ВСсмеси – ВСпнп/ВСб) × 100% 0 8
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фосфолипиды, полученные из лизата тромбо-
цитов при их замораживании/оттаивании, из-за 
весьма вероятных различий в содержании фос-
фолипидов между партиями реагента [11], однако 
в составе шести тест-систем использованы лизат 
тромбоцитов или тромбоцитин.

Итогом проведения скрининговых тестов для 
определения ВА является подсчет скринингового 
отношения (СО) – отношение времени скринин-
гового теста пациента ко времени скринингового 
теста ПНП. Если СО ≥ 1,2 – переходят к следую-
щему этапу, на котором рекомендовано проводить 
тест со смешением. Для этого в плазму пациен-
та добавляют донорскую бестромбоцитарную 
плазму, не содержащую ВА, в соотношении 1:1 
и повторно проводят скрининговые тесты. Сме-
шивание проводят с целью определения причины 
повышения значения клоттинговых тестов – свя-
зана ли она с дефицитом факторов свертывания 
или с присутствием ВА. Отсутствие укорочения 
времени свертывания указывает на наличие в 
плазме ВА. В алгоритме определения ВА тесты 
со смешиванием рекомендуют использовать семь 
производителей из восьми. ISTH не рекомендует 
инкубировать смесь плазм, чему соответствуют 
инструкции трех производителей из пяти.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что тест-системы семи (из восьми) рассматривае-
мых нами производителей имеют указание на их 
адаптацию для автоматических коагулометров. 
Очевидно, что автоматизация способствует по-
вышению качества лабораторного тестирования 
вследствие лучшей стандартизации протокола 
анализа и процедур управления качеством тести-
рования. В Руководстве ISTH рекомендовано при 
определении ВА рассчитывать индекс циркули-
рующего антикоагулянта (ИЦА), причем чем он 
выше, тем вероятнее наличие в плазме пациента 
ВА. Вместе с тем ни один из рассмотренных про-
изводителей тест-систем не указывал на необхо-
димость расчета ИЦА.

При увеличении значения скринингового от-
ношения и отсутствии сокращения времени свер-
тывания в тестах смешивания ISTH рекомендует 
проводить подтверждающие тесты с избытком 
фосфолипидов и вычислять подтверждающее от-
ношение (ПО) как отношение времени подтверж-
дающего теста плазмы пациента ко времени 
подтверждающего теста ПНП [11]. Заключение 
о присутствии ВА в плазме пациента ISTH реко-
мендует выносить после расчета нормализован-
ного отношения (НО), вычисляемого по формуле: 
НО = СО/ПО. Если НО ≥ 1,2, то ВА присутствует 
в плазме пациента [11]. Расчет НО рекомендован 
семи (из восьми) производителей тест-систем. В 
инструкциях к тест-системам двух производите-

лей были указаны референтные значения для под-
тверждающих тестов, при этом в одной из них, не 
содержащей указаний на необходимость расчета 
НО, судить о присутствии ВА предлагается на 
основании нормализации значений подтвержда-
ющих тестов. Такой подход не поддерживается 
ISTH, так как в некоторых случаях при наличии 
ВА время выполнения теста укорачивается, но 
при этом не соответствует референтным значени-
ям, что может привести к получению ложноотри-
цательного результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе имеющейся в свободном интер-
нет-доступе информации о тест-системах для 
определения ВА обнаружено, что на российском 
рынке лабораторных реагентов для исследования 
гемостаза представлены технологии, имеющие 
различную степень соответствия требованиям 
ISTH. Только в наборах реагентов двух компа-
ний-производителей лабораторный этап соответ-
ствует по протоколу рекомендациям, указанным в 
«Обновлении руководства ISTH по определению 
волчаночного антикоагулянта» [11]. При этом не-
редко реагенты выпускаются не в форме единой 
тест-системы для тестирования ВА, а представ-
лены отдельно приобретаемыми компонентами, 
из которых лабораторный пользователь-анали-
тик составляет определенный, требующийся 
для исследования ВА, комплект. Таким образом, 
пользователь из отдельных самостоятельных эле-
ментов фактически формирует тест-систему для 
определения ВА. Это, безусловно, предполагает 
необходимость в его достаточной информиро-
ванности по вопросам актуальных клинических 
и лабораторно-технологических рекомендаций. 
Комплексное решение задачи определения ВА 
было представлено только в тест-системе одного 
производителя, в то же время эта система не со-
ответствовала целому ряду рекомендаций ISTH.

Инструкции по выполнению исследований 
большинства производителей содержали значи-
тельные отклонения от принципов соответствую-
щего документа ISTH [11]. Несоответствия про-
являлись не только в отступлениях от требований 
к преаналитическому или постаналитическому 
этапам, но и в отличиях технологических и анали-
тических характеристик тест-систем, принципах 
определения ВА. Таким образом, врач клиниче-
ской лабораторной диагностики, использующий 
данные тест-системы, даже несмотря на владение 
информацией «Обновления руководства ISTH по 
определению волчаночного антикоагулянта» не 
сможет следовать рекомендациям, указанным в 
этом руководстве при использовании таких набо-
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ров реактивов. Учитывая, что те реагенты, кото-
рые соответствуют принятым ISTH требованиям, 
производятся для закрытых лабораторных си-
стем, ограниченно распространенных в России, 
большинство клинических лабораторий оказы-
ваются существенно сдержанными в возможно-
стях корректной диагностики ВА. Отступление 
от рекомендаций ISTH может стать причиной 
ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов исследования и, как следствие, неце-
лесообразного назначения терапии или необос-
нованного бездействия со стороны клинициста. 
Последнее обстоятельство повышает риск раз-
вития сосудистых катастроф, являющихся про-
явлением АФС. Необходимо также подчеркнуть, 
что как в диагностике, так и при выборе терапии 
АФС необходимо опираться на рекомендации 
Международной специальной комиссии (по ито-
гам 13-го Международного конгресса по АФЛ 
2010 г.) об идентификации высокого или низкого 
риска последующих тромбозов, которые требу-
ют маркирования уровня как минимум трех ти-
пов АФЛ с обязательной динамикой во времени и 
клинической интерпретацией ассоциаций [3].
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PROBLEMS OF LABORATORY BASED PREVENTION 
OF VASCULAR ACCIDENTS USING VARIOUS COMMERCIAL 
LUPUS ANTICOAGULANT DETECTION REAGENT KITS

Anton Vasilevich INDUTNY, Tatyana Vladimirovna VAVILOVA, 
Dmitriy Georgievich NOVIKOV, Alexandr Alexandrovich BARSUKOV

Omsk State Medical University
644099, Omsk, Lenin str., 12

Standardization of lupus anticoagulant detection methods is a difficult problem. The International Society on Thrombosis 
and Hemostasis (ISTH) issued the «Update of the guidelines for lupus anticoagulant detection» in 2009 to solve this task. 
The characteristics of Russian-manufactured reagent kits and descriptions of study protocols for lupus anticoagulant 
detection have been analyzed for the purpose of compliance with the ISTH Guidelines. It has been revealed that reagents 
of only 2 (among 8) manufacturers matched with the ISTH Guidelines. The significant deviations from this document 
have been revealed in manuals from other reagent kits manufacturers.

Key words: lupus anticoagulant, laboratory diagnostics, reagent kits comparative characteristics.
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