
Антифосфолипидные антитела (аФЛ) – ге-
терогенная популяция аутоантител, реагирую-
щих с широким спектром антигенных детерми-
нант и включающих антитела к кардиолипину,
-гликопротеину, волчаночные антикоагулян-

ты. Антитела к фосфолипидам являются серо-
логическими маркерами и патогенетическими
медиаторами антифосфолипидного синдрома
(АФС), который морфологически характери-
зуется наличием невоспалительной тромботи-
ческой васкулопатии, поражающей сосуды лю-
бого калибра и локализации, что обуславливает
разнообразие клинических проявлений АФС. К
основным клиническим проявлениям АФС от-
носятся венозные и/или артериальные тром-
бозы и различные формы акушерской патоло-
гии (в первую очередь, привычное невынаши-
вание беременности) [1–5]. Наряду с основны-
ми, аФЛ ассоциированы с «дополнительными»
или «малыми» признаками АФС: сетчатое ливе-

�2

до, поражение клапанного аппарата сердца,
трофические язвы, неврологические проявле-
ния (мигрень, эпилептический синдром, хорея,
поперечный миелит), тромбоцитопения и гемо-
литическая анемия. Кроме того, к «малым» кри-
териям отнесен отягощенный семейный анам-
нез по системной красной волчанке (СКВ) или
АФС [6]. «Дополнительные» клинические и ла-
бораторные критерии АФС могут применяться
для выделения «вероятного» и «возможного»
АФС, что имеет значение для более ранней ди-
агностики синдрома [3, 6].

Причины развития АФС окончательно не
выяснены. Существуют данные о наследст-
венной предрасположенности к АФС. Описа-
ны случаи обнаружения клинико-лабораторных
признаков синдрома в семьях больных АФС и
аутоиммунными заболеваниями (АИЗ). Семей-
ная форма АФС определяется как наличие
родственников с аФЛ и/или клиническими
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проявлениями АФС [4, 7]. На основании ана-
лиза различных описаний семейных случаев
АФС и/или аФЛ L. R. Sammaritano и J. C. Piette
сделали ряд выводов: 1) семейный АФС обычно
относится к группе первичного АФС; 2) преи-
мущественно страдают женщины; 3) наиболее
частой формой внутрисемейной заболеваемос-
ти является пара сибсов, как правило, сестра-
сестра; 4) для каждой семьи характерен опреде-
ленный тип поражения сосудов: в одних семьях
АФС проявляется артериальными тромбозами
(чаще инсультами), в других - венозными [8]. N.
Goel et al. [9] предложили набор критериев для
семейной формы АФС и предположили, что ген
предрасположенности наследуется по аутосом-
но-доминантному типу. Кроме того, описаны
ряд HLA-аллелей, наиболее часто связанных с
развитием АФС, которые, однако, обуславли-
вают только частичную предрасположенность к
заболеванию.

Цели настоящего исследования: оценка
распространенности волчаночного антикоагу-
лянта (ВА), АФС, его «малых» признаков и
других аутоиммунных заболеваний, изучение
особенностей системы гемостаза в семьях
больных АФС.

В исследование включены 72 человека, от-
носящихся к 26-ти семьям. Они включали 26
больных АФС и 46 их родственников. Средний
возраст больных АФС составил 45,5 ± 10,2 лет,
соотношение мужчины:женщины (м:ж) 1:25,
первичная форма АФС (в отсутствие какого-
либо подлежащего заболевания) была диагнос-
тирована у 11 человек (42,3%), вторичная форма
АФС (на фоне СКВ или смешанного заболе-
вания соединительной ткани) – у 15 человек
(57,7%). Среди родственников было обследова-
но 37 человек (80,4%) I степени родства и 9 че-
ловек (19,6%) II степени родства, средний воз-
раст 29,5±16,4 лет, м:ж = 1:2,3. Диагноз АФС
был установлен согласно критериям W.A.
Wilson et al. [10], СКВ диагностировалась на
основании критериев ARA [11], смешанное
заболевание соединительной ткани (синдром
Шарпа) – по критериям G.C. Sharp et al. [12].
Проводились общеклинические, лабораторные,
функциональные и инструментальные методы
исследования. Для оценки системы гемостаза
использовался комплекс современных стандар-
тизированных тестов. Сосудисто-тромбоцитар-
ный гемостаз оценивался по следующим мето-
дам: подсчет тромбоцитов по Фонио, гемоли-
зат-агрегационный тест (ГАТ) в разведениях 10

Материалы и методы
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и 10 ; исследовалась лейкоцитарно-тромбоци-
тарная гиперагрегация; коагуляционный гемос-
таз изучался по аутокоагуляционному тесту, ин-
дексу инактивации тромбина; уровень фибри-
ногена в плазме крови исследовался с помощью
фотометрического метода; антикоагуляционное
звено оценивалось по уровню антитромбина III
с использованием диагностикума «Экспресс-
Антитромбин тест» (Технология-Стандарт);
проводили количественное определение содер-
жания растворимых комплексов фибрин-моно-
меров с помощью паракоагуляционного орто-
фенантролинового теста; при оценке фибрино-
лиза исследовали спонтанный и Хагеман-зави-
симый фибринолиз [2]. Присутствие волчаноч-
ного антикоагулянта (ВА) в плазме крови опре-
делялось по удлинению времени свертывания
крови in vitro при проведении фосфолипид-
зависимых коагуляционных тестов в 3 этапа,
согласно рекомендациям 1-го международного
совещания [13]. Достоверность различий между
группами определяли с помощью t-критерия
Стьюдента.

Среди 46 родственников антифосфолипид-
ный синдром был диагностирован у 3-х человек
(6,5%); СКВ была обнаружена у восьми обс-
ледованных (17,4%). Реже встречались ревма-
тоидный артрит (РА) – 1 (2,2%), аутоиммунный
тиреоидит (АИТ) – 2 (4,4%) и атопическая
бронхиальная астма (БА) – 2 (4,4%). Различные
АИЗ диагностировались у 18 родственников
(39,1%), достоверно чаще при наличии нас-
ледственной отягощенности по вторичному
АФС (р<0,05). Другие исследователи также от-
мечали высокую частоту (28-42%) аутоим-
мунной патологии в семьях больных АФС [8, 14,
15].

Более чем у половины родственников боль-
ных АФС встречались «малые» признаки забо-
левания: сетчатое ливедо – в 58,7% случаев,
мигрень и мигренеподобные головные боли – в
47,8%, клапанная патология сердца (уплотне-
ние створок митрального клапана с минималь-
ной клапанной дисфункцией) – в 28,4%, тром-
боцитопения, а также эпилептический синдром
и обмороки – в 13%. Кроме того, 30,4% обсле-
дованных страдали повышенной кровото-
чивостью по петехиально-пятнистому типу, у
28,3% отмечались признаки синдрома Рейно. У
18,8% женщин в анамнезе имелись однократ-
ные выкидыши на ранних сроках. Только у 11%
родственников не определялось каких-либо
признаков АФС.

6

Результаты исследования, обсуждение
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Сравнительная характеристика частоты «ма-
лых» проявлений АФС у родственников боль-
ных первичной и вторичной формой АФС
(ВАФС), а также у ВА-позитивных и ВА-нега-
тивных лиц показала, что клапанная патология
достоверно чаще встречается у родственников
больных ВАФС (р<0,05), а тромбоцитопения
ассоциирована с положительнымВА (р<0,05).

При исследовании сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза у родственников больных АФС
агрегационная способность тромбоцитов в ге-
молизат-агрегационном тесте при низкой (10 )
и высокой (10 ) концентрации индуцера на-
ходилась в пределах нормальных значений:
13,4±2,9 с и 40,3±7,2 с, соответственно. Частота
гипо- и гиперагрегации достоверно не отлича-
лась у больных АФС и их родственников .
В тесте лейкоцитарно-тромбоцитарной агрега-
ции (ЛТА и ЛТА физиологическая) наблюда-
лась тенденция к гиперагрегации (8,3±1,14 с
и 7,8±1,2 с, соответственно). Лейкоцитарно-
тромбоцитарная гиперагрегация встречалась с
более значимой частотой (р<0,05) у больных
АФС (89,1%) по сравнению с их родственни-
ками (69,2%).

Анализ результатов аутокоагуляционного
теста, характеризующего коагуляционный ге-
мостаз, не обнаружил патологических откло-
нений по средним значениям А (47,9±8,8 %),
Т (6,5±0,7 мин.) и максимальной активности
(97,9±3,6 %). Индекс инактивации тромбоплас-
тина и тромбина составил 2,3±0,6, что несу-

6
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2

(табл.)

2

щественно превышало нормальные значения
(1,8-2,2). Изменения активности свертывающей
системы крови в сторону гипо- или гипер-
коагуляции отмечались у 11,5 % и 15,5 %
родственников, соответственно.

Средние значения содержания антитромби-
на III у больных АФС (97,7±28,9 %) и их родст-
венников (110,7±28,5 %) оказались в пределах
нормальных значений (80-120 %). Показатели
спонтанного и Хагеман-зависимого фибрино-
лиза отражали его угнетение у 76,9 % родствен-
ников больных АФС, р<0,05. Угнетение фибри-
нолиза может быть связано с рядом причин, в
том числе со снижением концентрации тка-
невого активатора плазминогена, повышением
уровня его ингибитора, а также «потреблением»
факторов фибринолиза в процессе микротром-
бообразования. Внутрисосудистая активация
свертывания крови оценивалась по содержанию
растворимых фибрин-мономерных комплексов
(РФМК). Повышение концентрации РФМК
было обнаружено как у больных АФС, так и их
родственников: 0,064±0,03 г/л и 0,06±0,02 г/л,
соответственно (нормальные значения - до
0,026 г/л), при этом количество лиц с повышен-
ными показателями достоверно не отличалось в
обследованных группах.

При сравнении показателей системы гемо-
стаза у родственников больных первичной и
вторичной формами АФС единственным досто-
верным отличием была гиперфибриногенемия,
которая чаще выявлялась при наследственной
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отягощенности по ВАФС.
Таким образом, при исследовании системы

гемостаза у больных АФС и их родственников
были обнаружены сходные изменения. При
этом у родственников больных АФС на фоне
нормальных коагуляционных тестов на момент
обследования уже имели место признаки ак-
тивации свертывания крови и недостаточности
системы фибринолиза. Вероятно, тромбофи-
лия, обнаруженная у родственников больных
АФС, имеет мультифакториальный генез: соче-
тание наследственных и приобретенных (нап-
ример, индуцированных ВА у ВА-позитивных
лиц) дефектов системы гемостаза.

Учитывая значение аФЛ, в особенности вол-
чаночного антикоагулянта, как независимого
фактора риска тромбозов [4], всем лицам с
положительным ВА и/или «малыми» призна-
ками АФС проводилась первичная профилак-
тика тромбозов. Она включала рекомендации
по устранению других факторов риска тром-
бообразования (курение, ожирение, прием гор-
мональных контрацептивов), медикаментозную
коррекцию выявляемых нарушений в системе
гемостаза (дезагреганты, сулодексид, низко-
молекулярные гепарины). Следует отметить,
что в течение трехлетнего периода наблюдения
за родственниками больных АФС ни у одного из
них не развились тромботические осложнения.

1. Семейная форма АФС (АФС и/или по-
ложительный волчаночный антикоагулянт)
была обнаружена у 39% родственников больных
АФС.

2. При наличии наследственной отягощен-
ности по антифосфолипидному синдрому, ассо-
циированному с СКВ или системным заболе-
ванием соединительной ткани, частота встре-
чаемости различных аутоиммунных патологий
(СКВ, РА, АИТ, атопическая БА), клапанной
патологии сердца (уплотнение створок мит-
рального клапана с гемодинамически незначи-
мой клапанной дисфункцией), гиперфибрино-
генемии была достоверно выше, чем при нали-
чии отягощенности по первичной форме АФС.

3. Изменения в системе гемостаза в семьях
больных как первичной, так и вторичной фор
мами АФС отражали наличие тромбофилии:
недостаточность фибринолиза в сочетании с ак-
тивацией внутрисосудистого свертывания кро-
ви.

4. Выявление волчаночного антикоагулянта
и/или «малых» признаков антифосфолипид-
ного синдрома у лиц с наследственной отяго-

Выводы

-

щенностью по АФС, вероятно, может служить
основанием для проведения первичной профи-
лактики тромбозов, наблюдения и мониторинга
системы гемостаза.

5. Целесообразность выделения «пре-АФС»,
«вероятного АФС» при одновременном обна-
ружении таких признаков, как наследственная
отягощенность по АФС, «малые» проявления
АФС и/или антифосфолипидные антитела, тре-
бует дальнейших проспективных исследований.
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ANALYSIS OF CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS IN FAMILIES OF PATENTS
WITHANTIPHOLIPID SYNDROME

CHAPAEVA DEMIN
TRIPHONOVA
Nataliya Nikolaevna , Aleksandr Aristarkhovich , Mariya Aleksandrovna

Novosibirsk State Medical University
Novosibirsk,52, Krasnyi prospect, 630091

The aim of our study was the assessment of prevalence of lupus anticoagulant (LA), antiphospholipid
syndrome (APS), its minor features (livedo reticularis, heart valves disease, thrombocytopenia, etc.), and
other autoimmune diseases; investigation of haemostasis features in families with APS. The investigation
included 26 patients with APS (an average age was 45,5 ± 10,2) and 46 their relatives (an average age was
29,5±16,4). Familial APS (APS and/or positive LA) was revealed in 39% relatives. Different autoimmune
diseases were recorded with the same frequency, this data being significant more frequently in families with
secondary APS on the background of systemic lupus erythematosus. Changes in the system of haemostasis
in families with APS reflected the presence of thrombofilia. If person with family pre-history of APS has LA
and “minor” features of APS this may serve as basis for diagnosis of probable APS , pre-APS and
conduction of primary prevention of thrombosis, observation and repeated investigation of haemostasis,
which requires prospective studies.

antiphospholipid syndrome, hereditary aspects, famil form of antiphospholipid
syndrome.
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