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Аннотация 

Антифосфолипидный синдром (АФС) - это тромбо-воспалительное 
заболевание, вызванное циркулирующими аутоантителами, которые 
распознают фосфолипиды клеточной поверхности и 
фосфолипидсвязывающие белки. Результатом является повышенный риск 
тромботических осложнений, осложнений при беременности и различных 
других аутоиммунных и воспалительных осложнений. Хотя 
антифосфолипидный синдром был впервые выявлен у пациентов с волчанкой, 
самостоятельное проявление антифосфолипидного синдрома, по крайней 
мере, столь же распространено. В целом, этот диагноз, по-видимому, ставится 
по крайней мере одному из 2000 человек. Исследования патогенеза 
антифосфолипидного синдрома долгое время были сосредоточены на 
логичных кандидатах, таких как факторы свертывания крови, эндотелиальные 
клетки и тромбоциты. Недавняя работа пролила свет на дополнительные 
потенциальные терапевтические мишени в рамках врожденной иммунной 
системы, включая систему комплемента и внеклеточные нейтрофильные 
ловушки. Антагонисты витамина К остаются основой лечения большинства 
пациентов с тромботическим антифосфолипидным синдромом и, судя по 
современным данным, превосходят более целенаправленные прямые 
пероральные антикоагулянты. Потенциальная роль иммуномодулирующих 
методов лечения в лечении антифосфолипидного синдрома привлекает все 
большее внимание. Что касается многих системных аутоиммунных 
заболеваний, наиболее важным направлением в будущем является более 
точное выявление драйверов гетерогенности заболевания в целях разработки 
персонализированных и упреждающих методов лечения пациентов. 
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Введение 
Антифосфолипидный синдром (АФС) - это тромбо-воспалительное 
заболевание, которое осложняет до трети случаев системной красной 
волчанки, приводя со временем к еще большему повреждению 
органов.1,2,3,4 Первичный антифосфолипидный синдром также может 
возникать при отсутствии других системных аутоиммунных 
нарушений. Антифосфолипидный синдром стимулируется циркулирующими 
антифосфолипидными антителами, которые вызывают тромбоз сосудов и 
акушерские осложнения.5 Антифосфолипидные антитела воздействуют на 
фосфолипиды и фосфолипидсвязывающие белки на поверхности клеток, 
активируя эндотелий, тромбоциты и лейкоциты, тем самым склоняя 
циркулирующую внутрисосудистую среду к тромбозу in situ, а также 
способствуя развитию других аутоиммунных и воспалительных 
осложнений.6,7 Помимо наличия в анамнезе по крайней мере одного 
тромботического или акушерского заболевания, самые последние критерии 
классификации антифосфолипидного синдрома (2006 г., таблица 1) 
указывают на постоянное наличие антикардиолипиновых антител или антител 
к бета-2 гликопротеину I (aβ2GPI).5 Кроме того, волчаночный 
антикоагулянтный тест — группа функциональных анализов, которые 
выявляют антифосфолипидные антитела на основе парадоксального 
увеличения фосфолипидзависимого времени свертывания крови — также 
является частью критериев классификации. В этом обзоре предпринята 
попытка рассмотреть текущую ситуацию с диагностикой, патогенезом и 
лечением антифосфолипидного синдрома с особым акцентом на обновлениях 
за последние пять лет. Целевая аудитория - люди, заинтересованные в 
получении дополнительной информации о клиническом лечении и 
исследованиях пациентов с антифосфолипидным синдромом 
 
Эпидемиология 
Предполагаемая популяционная распространенность антифосфолипидного 
синдрома составляет от 40 до 50 случаев на 100 000, с ежегодной частотой от 
1 до 2 на 100 000.8,9 Антифосфолипидный синдром обычно диагностируется у 
относительно молодых людей, и только у 12,7% пациентов диагноз ставится 
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после 50 лет в одном исследовании на 1000 пациентов.10 Эпидемиология 
антифосфолипидного синдрома остается недостаточно изученной, и 
необходимы популяционные исследования пациентов разного возраста и 
этнического происхождения. Распространенность в популяции стойко 
положительных антифосфолипидных антител среди здоровых людей еще 
предстоит точно определить. Хотя антифосфолипидный синдром у детей 
считается редким, его, вероятно, недостаточно диагностируют по целому ряду 
причин, в том числе из-за того, что беременность (и связанные с ней 
заболевания) будут реже встречаться в этой группе.11 В одном реестре, куда 
вошел 121 ребенка сообщалось, что средний возраст начала 
антифосфолипидного синдрома составил 10,7 лет.12 Нетромботические 
проявления антифосфолипидного синдрома, такие как тромбоцитопения и 
аутоиммунная гемолитическая анемия, могут быть более распространены в 
педиатрической популяции.13 

 
Источники и критерии выбора 
В поиске PubMed использовались термины “антифосфолипидный синдром”, 
“антифосфолипидные антитела”, “антикардиолипин“, ”волчаночный 
антикоагулянт“ и "бета-2 гликопротеин I". Были рассмотрены все 
англоязычные исследования, опубликованные в период с 1 января 2017 года 
по 15 июня 2022 года. Соответствующие публикации вне указанных сроков 
были отобраны на основе обзора библиографии статей. Приоритетность 
исследований для обсуждения определялась на основе их уровня 
доказательности (например, предпочтительны рандомизированные 
контролируемые исследования и мета-анализы), стремления к 
механистическому пониманию с использованием строго определенных 
реагентов и времени их публикации (предпочтительны более поздние 
исследования). 
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Таблица 1. Классификационные критерии антифосфолипидного 
синдрома 
Клинические 
критерии* 

Сосудистый 
тромбоз 

1 и более клинический эпизод артериального, 
венозного тромбоза или тромбоза мелких сосудов 

 Акушерская 
патология 

а) более одной необъяснимой смерти 
морфологически нормального плода при сроке 
беременности ≥10 недель 
b) более одного преждевременного родоразрешения 
морфологически нормального плода при сроке 
беременности менее 34 недель. 
из-за: 

i) Тяжелая преэклампсия или эклампсия, 
определенная в соответствии со стандартным 
определением. 
ii) Выявленные признаки плацентарной 
недостаточности 

c) ≥3 необъяснимых последовательных выкидышей 
на сроке <10 недель беременности с исключением 
материнских и отцовских факторов 
(анатомические, гормональные или хромосомные 
аномалии). 

Лабораторные 
критерии 

Наличие антифосфолипидных антител в ≥ 2 случаях с интервалом ≥12 
недель, идентифицированных как один или несколько из 
следующих: 

а) волчаночный антикоагулянт, определяемый как: 
i) Продление результатов теста на фосфолипид-зависимую 
свертываемость крови (например, АЧТВ или тест с разведенным 
ядом гадюки Рассела); 
ii) Доказательства ингибирующего эффекта в плазме пациента 
(например, смешивание с нормальной плазмой не корректирует 
длительное время свертывания крови, как и следовало ожидать 
при простом дефиците фактора); и 
iii) Доказательства того, что ингибирующую активность можно 
подавить добавлением избытка фосфолипидов. 

б) Титр антикардиолипиновых антител изоформ IgG или IgM от 
умеренного до высокого, определяемый как от >40 (умеренный) до 
>80 (высокий) или выше 99-го центиля, определяется лабораторией, 
проводящей тест 
в) титр изоформ IgG или IgM антител против β2GPI от умеренного 
до высокого, определяемый как более 99-го центиля, определяется 
лабораторией, проводящей тест 

*достаточно 1 критерия 
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Клинические проявления 
Тромботические проявления антифосфолипидного синдрома 
Глубокие вены нижних конечностей и церебральные артерии являются 
наиболее частыми участками венозного и артериального тромбоза при 
АФС.14,15 Тромбы также могут образовываться в нетипичных для общей 
популяции местах, , включая артерии, снабжающие внутренности кишечника 
и дуральные венозные синусы головного мозга.14,15 Пациенты с 
антифосфолипидным синдромом также подвержены риску микрососудистого 
тромбоза кожи , глаз, сердца, легких, почек и других органов. 
Метаанализ показал, что положительный результат теста на волчаночный 
антикоагулянт (отношение шансов > 10) несет больший риск тромбоэмболии, 
чем антитела к антикардиолипину.16 Хорошо охарактеризованная когорта 
пациентов с тройным положительным антифосфолипидным синдромом (т.е. 
Положительный результат на антитела к антикардиолипину, aβ2GPI и 
волчаночный антикоагулянтный тест) показала высокий риск, связанный с 
этим профилем, включая 44,2% (95% доверительный интервал от 38,6 до 49,8) 
распространенности тромбоза к 10 годам17; этот риск был более чем в два раза 
выше (отношение рисков 2,4, 95% доверительный интервал от 1,3 до 4,1) в 
подгруппе пациентов, не принимающих антикоагулянты. В другом 
исследовании рецидив артериального тромбоза наблюдался  у более 90% 
пациентов с начальным артериальным тромботическим осложнением и  у 76% 
пациентов с начальным венозным тромботическим осложнением наблюдался 
рецидив венозного тромбоза.18 Объясняется ли эта кажущаяся склонность к 
определенным сосудистым руслам высокой специфичностью аутоантител, не 
выявленной текущими клиническими испытаниями, или другими факторами, 
присущими каждому человеку, - это область, заслуживающая дальнейшего 
изучения. 
  
Акушерские проявления антифосфолипидного синдрома 
Метаанализ публикаций за период до 2009 года при рассмотрении вопроса о 
смерти плода на сроке > 10 недель беременности показал, что наличие 
волчаночного антикоагулянта и антикардиолипиновых антител было в 
значительной степени связано с гибелью плода, но было обнаружено 
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“недостаточных доказательств для установления существенной связи между 
антителами к [aβ2GPI] и заболеваемостью при беременности”.19 В двух более 
недавних систематических обзорах и метаанализах также было обнаружено 
отсутствие доказательств, связывающих aβ2 GPI со смертью плода,20,21 тогда 
как они обнаружили, что положительный результат теста на волчаночный 
антикоагулянт был тесно связан с гибелью плода.20 Исследуя связь с другой 
точки зрения, многоцентровое популяционное исследование "случай-
контроль", в котором сравнивались 582 мертворождения с 1547 
живорождениями, выявило положительные тесты на антифосфолипидные 
антитела (антикардиолипиновые антитела или aβ2GPI) в 9,6% (56/582) случаев 
смерти плода на сроке > 20 недель беременности, и, следовательно, в три-пять 
раз увеличило шансы мертворождения.22 У пациентов с известным 
антифосфолипидным синдромом вероятность гибели плода остается более 
высокой даже при лечении гепарином и низкими дозами аспирина; в двух 
проспективных обсервационных исследованиях пациентов с 
антифосфолипидным синдромом частота гибели плода составила 10-12%, 
несмотря на использование стандартных методов лечения.23,24 
Преждевременные роды при тяжелой преэклампсии или плацентарной 
недостаточности (т.е. СЗРП), вероятно, являются наиболее специфичным 
акушерским критерием антифосфолипидного синдрома. Метаанализ 
исследований "случай-контроль", проведенный в 2011 году, показал, что 
наличие волчаночного антикоагулянта и антикардиолипиновых антител было 
достоверно связано с преэклампсией, с отношением шансов 2,34 (95% 
доверительный интервал 1,18 - 4,64) и 1,52 (95% доверительный интервал 1,05 
- 2,20) соответственно,19; для aβ2GPI было доступно меньше данных, хотя 
потенциальная связь с преэклампсией была исключена. отмечено на 
основании двух когортных исследований.19 В том же мета-анализе 
положительный результат теста на волчаночный антикоагулянт был связан с 
задержкой роста плода с отношением шансов 4,65 (95% доверительный 
интервал от 1,29 до 16,71).19 Метаанализ, проведенный в 2022 году, выявил 
задержку роста плода, связанную с антителами к антикардиолипину 
(отношение шансов 2,25, 95% доверительный интервал 1,55 - 2,94) и aβ2GPI 
(отношение шансов 1,31, 95% доверительный интервал 1,12 - 1,49), но не с 
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положительным результатом теста на волчаночный 
антикоагулянт.25 Одноцентровое проспективное исследование преэклампсии с 
тяжелыми проявлениями или плацентарной недостаточностью у 
последовательно проходивших общее акушерство пациенток, 
родоразрешенных по медицинским показаниям до 36 недель беременности, 
показало, что в 11,5% случаев были обнаружены антифосфолипидные 
антитела (волчаночный антикоагулянт, антикардиолипиновые антитела или 
aβ2GPI) по сравнению с 1,4% соответствующих контрольных 
групп.26 Проспективные обсервационные исследования показали, что у 9-10% 
беременных женщин с антифосфолипидным синдромом развивается 
преэклампсия с тяжелыми проявлениями, несмотря на стандартное 
лечение.23,24 
Повторный выкидыш на ранних сроках беременности (менее 10 недель) - это 
акушерское осложнение, при котором чаще всего ставится диагноз 
антифосфолипидного синдрома, но роль антифосфолипидных антител в 
котором определена наименее четко. Ограничения литературы включают 
отсутствие различий между потерями до и после 10 недель беременности, 
неполную оценку других причин невынашивания беременности, включение 
минимально положительных антифосфолипидных антител и отсутствие 
подтверждающего тестирования на аутоантитела. В обзоре исследований за 
2011 год сделан вывод, что средняя частота волчаночных антикоагулянтов, 
антикардиолипиновых антител и aβ2GPI у таких пациентов составляла 0%, 2% 
и 4% соответственно.27 Последующий метаанализ исследований, 
опубликованных до 2014 года, показал, что частота положительных 
результатов теста на волчаночный антикоагулянт и антител к 
антикардиолипину у пациенток с повторным выкидышем на ранних сроках 
варьировала в широких пределах от 1,8% до 36,5% и от 2% до 88,1% 
соответственно.28 Недавнее одноцентровое ретроспективное когортное 
исследование и систематический анализ показали, что распространенность 
антифосфолипидных антител у пациенток с повторным выкидышем на ранних 
сроках аналогична распространенности среди населения в 
целом.29 Необходимы хорошо спланированные исследования для более 

https://www.bmj.com/content/380/bmj-2021-069717#ref-28
https://www.bmj.com/content/380/bmj-2021-069717#ref-29
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точного определения связи между антифосфолипидными антителами и 
ранним выкидышем.30 
Вставка 1 
Предварительные критерии классификации катастрофического антифосфолипидного 
синдрома (Asherson et al.)31 

1. Доказательства поражения трех или более органов, систем и / или тканей* 
2. Развитие проявлений одновременно или менее чем за неделю 
3. Гистопатологическое подтверждение окклюзии мелких сосудов по крайней 

мере в одном органе или ткани† 
4. Лабораторное подтверждение наличия антифосфолипидных антител 

(волчаночный антикоагулянт и / или антикардиолипиновые антитела)‡ 
Определенный катастрофический антифосфолипидный синдром 

• Все четыре критерия 
Вероятный катастрофический антифосфолипидный синдром 

• Все четыре критерия, за исключением поражения только двух органов, систем и / 
или тканей 

• Все четыре критерия, за исключением отсутствия лабораторного подтверждения 
с интервалом не менее шести недель из-за ранней смерти пациента, который 
никогда не сдавал анализы на антифосфолипидные антитела до 
катастрофического антифосфолипидного синдрома 

• 1, 2 и 4 
• 1, 3 и 4 и развитие третьего случая более чем за неделю, но менее чем за месяц, 

несмотря на антикоагулянтную терапию 
• * Обычно это клинические признаки окклюзии сосудов, подтвержденные при 

необходимости методами визуализации. Поражение почек определяется 
повышением уровня креатинина в сыворотке крови на 50%, тяжелой системной 
гипертензией (>180/100 мм рт. ст.) и / или протеинурией (>500 мг / 24 часа). 

• † Для гистопатологического подтверждения должны присутствовать 
существенные признаки тромбоза, хотя иногда васкулит может сосуществовать с 
окклюзией мелких сосудов. 

• ‡Если у пациента ранее не был диагностирован антифосфолипидный синдром, 
лабораторное подтверждение требует, чтобы наличие антифосфолипидных 
антител было обнаружено в двух или более случаях с интервалом не менее шести 
недель (не обязательно во время события), в соответствии с предлагаемыми 
предварительными критериями для классификации определенного 
антифосфолипидного синдрома. 

 
 

 
Катастрофический антифосфолипидный синдром 
Катастрофический антифосфолипидный синдром характеризуется быстрым 
возникновением тромбоза в нескольких сосудистых руслах, приводящего к 
полиорганной недостаточности и высокому риску смертности.31,32 К 
счастью, это осложнение развивается только у небольшой подгруппы 
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пациентов с антифосфолипидным синдромом. Катастрофический 
антифосфолипидный синдром является системным тромбо-воспалительным 
состоянием, и его следует отличать от других системных тромботических 
нарушений, таких как тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, 
гемолитико-уремический синдром и гепарин-индуцированная 
тромбоцитопения.33 Обычно может быть идентифицирован пусковой фактор, 
такой как инфекция, новообразование, хирургическое вмешательство или 
отмена антикоагулянтов, хотя они и не является универсальными.34 Мутации 
в генах, регулирующих комплемент, также были отмечены как потенциальный 
фактор риска.35 Обычно поражаются центральная нервная система, кожа и 
почки, также могут быть поражены сердце, легкие, печень и желудочно-
кишечный тракт. Критерии классификации катастрофического 
антифосфолипидного синдрома приведены во вставке 1. 
 
Другие проявления антифосфолипидного синдрома 
Антифосфолипидный синдром связан с различными аутоиммунными и 
воспалительными проявлениями (рис. 1). Эти признаки иногда называют 
“некритериальными” проявлениями, поскольку они не были признаны 
достаточно специфичными для включения в классификационные критерии 
2006 года, несмотря на регулярную оценку в клинической 
практике. Распространенные некритериальные признаки включают 
тромбоцитопению и сетчатое ливедо.36 Менее распространенные проявления, 
такие как повреждение сердечного клапана, диффузное альвеолярное 
кровоизлияние и нефропатия, связанная с антифосфолипидными антителами, 
также связаны с органоугрожающими состояниями.36 С точки зрения 
пациента, на физическое и эмоциональное качество жизни негативно влияет 
долгосрочное обязательство принимать лекарства, такие как антагонисты 
витамина К, а также бремя некритериальных проявлений, таких как усталость, 
боль и преждевременная когнитивная дисфункция. Действительно, в одном 
исследовании с участием 270 человек, живущих с антифосфолипидным 
синдромом (с волчанкой или без нее), на основании анкетирование по 
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«Краткой форме-36»1 были выявлены боль и усталость, недостаточная 
информированность медицинских работников / общественности и 
непредсказуемость приема лекарств в качестве основных факторов, 
снижающих качество жизни.37 Кроме того, недавние исследования показали 
связь между накоплением ущерба (измеряемого индексом ущерба для 
антифосфолипидного синдрома)38,39 и качеством жизни.40,41 В настоящее 
время предпринимаются международные усилия по обновлению критериев 
классификации антифосфолипидного синдрома, которые, вероятно, позволят 
лучше отразить весь спектр заболеваний, связанных с антифосфолипидным 
синдромом.42 
Вставка 2 
Нарушения свертывания крови и фибринолиза , которые могут способствовать развитию 
антифосфолипидного синдрома 
Коагуляция 

• Антитела против β2GPI (в комплексе с β2GPI) разрушают аннексин A5, 
“антикоагулянтный щит”, который нейтрализует прокоагулянтные 
фосфолипиды на поверхности клеток89 

• Антитела против белка С (и потенциально других мишеней) способствуют 
приобретенной “резистентности к активированному белку С”, при которой белок 
С неэффективно инактивирует факторы свертывания крови Va и VIIIa90,91 

• Антитела , связанные с антифосфолипидным синдромом , ограничивают 
взаимодействие между антитромбином и гепаранопентасахаридами , которые 
обеспечивают полную активацию антитромбина92 

• Аутоантитела нацелены на факторы II,93, фактор IX,94 и фактор X, 95 , 
предотвращая их негативную регуляцию антитромбином 

Фибринолиз 
• Аутоантитела нарушают функцию фибринолитических медиаторов, таких как 

аннексин А2, тканевой активатор плазминогена (tPA) и сам плазмин96 
• Антитела к β2GPI ингибируют фибринолиз , нарушая способность β2GPI 

усиливать расщепление и активацию плазминогена под действием tPA97 
Усиление регуляции антифибринолитических факторов , таких как ингибитор активатора 
плазминогена-1, посредством неизвестных механизмов98 

 

 
Клинико - лабораторная идентификация антифосфолипидных антител 
В дополнение к наличию в анамнезе по крайней мере одного клинического 
случая критерии классификации антифосфолипидного синдрома (таблица 1) 
требуют стабильного присутствия одного или нескольких из следующих 

 
1 Краткая форма (36) Обследование состояния здоровья - это опрос о состоянии здоровья 
пациентов, состоящий из 36 пунктов. [В. Г. ] 
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аутоантител: антикардиолипиновых антител, aβ2GPI или волчаночного 
антикоагулянта. Три теста должны проводиться одновременно и повторяться 
по крайней мере один раз с минимальным интервалом в 12 недель,5 хотя в 
некоторых ситуациях клинические решения не требуют ждать второго раунда 
тестирования. Антитела с низкой положительной активностью, скорее всего, 
исчезнут в течение 12 недель. 
 
Антикардиолипиновые антитела 
Критериям классификации антифосфолипидного синдрома соответствуют 
антикардиолипиновые антитела в титре от умеренного до высокого IgG или 
IgM-изотипа, хотя клиническая значимость IgM-антител 
обсуждается.43,44 Анализы на антикардиолипиновые антитела являются 
твердофазными и оптимизированы для распознавания антител к aβ2GPI, 
поскольку фосфолипидсвязывающий белок β2GPI, присутствующий в 
сыворотке крови пациента или разбавителе образца, обеспечивает мост между 
антителом и кардиолипином45,46,47; действительно, руководство рекомендует, 
чтобы лаборатории проводили тесты на β2GPI-зависимые 
антикардиолипиновые антитела для повышения специфичности 
результата.48 Результаты обычно выражаются в единицах IgG и IgM 
фосфолипидов, но следует проявлять осторожность, присваивая 
определяющий статус определенному числу, учитывая несовершенную 
корреляцию между значениями, полученными в анализах, предоставляемых 
разными производителями.49 На практике врач может столкнуться с 
показателями, превышающими пороговые значения производителя, но менее 
умеренно положительными (≥ 40 единиц с помощью иммуноферментного 
анализа (ELISA)); клиническое значение этих низких положительных 
результатов неясно. 
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Рисунок 1 Другие клинические проявления, иногда связанные с антифосфолипидным 
синдромом. Клинические изображения, демонстрирующие (по часовой стрелке сверху 
справа) гиперинтенсивность белого вещества, утолщенную стенку сосуда при АФС-
нефропатии, ливедоидные изменения кожи, аваскулярный некроз бедра и кровь из 
бронхоальвеолярного лаважа у пациента с диффузным альвеолярным кровоизлиянием 
Антитела к β2GPI 
aβ2GPI изотипов IgG и IgM, присутствующие в титре от умеренного до 
высокого и обнаруживаемые с помощью твердофазных анализов, 
используются для диагностики и классификации антифосфолипидного 
синдрома. Опять же, антитела IgG имеют большее клиническое значение, чем 
IgM. 43,44 Единицы измерения обычно определяются производителем, а 
критерии классификации антифосфолипидного синдрома рекомендуют 
рассматривать положительные антитела только с 99-м центилем или 
выше..5 Хотя можно привести убедительные точные доказательства важности 
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aβ2GPI в патогенезе антифосфолипидного синдрома,50,51,52 следует отметить, 
что недавний систематический обзор выявил мало перспективных данных, 
подтверждающих дополнительную диагностическую ценность исследования, 
кроме тестирования на антикардиолипиновые антитела и волчаночный 
антикоагулянт.21 Чтобы расширить такие анализы, в клинически значимые 
тесты для выявления антикардиолипиновых антител также обычно включают 
определение  aβ2GPI, как обсуждалось в предыдущем разделе. Кроме того, по 
крайней мере, некоторые aβ2GPI обладают волчаночной антикоагулянтной 
активностью.53,54,55 
Антитела IgA к кардиолипину и aβ2GPI также могут быть обнаружены при 
антифосфолипидном синдроме, обычно в сочетании с другими 
изотипами. Хотя одно ретроспективное исследование показало, что 
изолированный IgA aβ2GPI является независимым фактором риска тромбоза, 
а также продемонстрировало потенциальную патогенность в доклинической 
модели.56 В настоящее время нет рекомендаций, поддерживающих 
тестирование на IgA антикардиолипиновые антитела или aβ2GPI при 
диагностике антифосфолипидного синдрома. 
. 

Волчаночный антикоагулянт 
Хотя связь между положительным результатом теста на волчаночный 
антикоагулянт и тромботическими осложнениями была оценена с 1960-х 
годов,57 анализ не был формализован до начала 1990-х 
годов.58,59 Концептуально, тест на волчаночный антикоагулянт должен 
обладать тремя характеристиками: (а) длительностью фосфолипидзависимого 
теста на свертываемость крови, (б) доказательством ингибирующего эффекта 
в плазме крови пациента и (в) доказательством того, что ингибирующий 
эффект может быть ослаблен избытком фосфолипидов (таблица 1). Образцы 
для тестирования на волчаночные антикоагулянты в идеале берутся у 
пациентов, не получающих антикоагулянтного лечения.60,61 Антагонисты 
витамина К были связаны как с ложноположительными, так и с 
ложноотрицательными результатами, и для успешной интерпретации 
результатов требуется опытный лабораторный персонал.60 Более 
проблематичными являются прямые пероральные антикоагулянты, такие как 
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ривароксабан, которые вызывают ложноположительные результаты даже при 
низких концентрациях.60 Хотя были разработаны абсорбенты, которые могут 
устранить влияние прямых пероральных антикоагулянтов,62 такие средства не 
получили широкого распространения. Новые стратегии тестирования 
волчаночных антикоагулянтов, такие как использование тайпанового 
времени, могут в конечном итоге помочь решить проблемы, связанные с 
сопутствующим применением антикоагулянтов.63 Тестирование на 
волчаночный антикоагулянт также следует с осторожностью 
интерпретировать в острых клинических условиях, поскольку повышенные 
уровни реагентов острой фазы могут повлиять на результаты теста.60 

Антифосфолипидный профиль 
Стойко положительный тест на волчаночный антикоагулянт является 
единственным наиболее мощным предиктором риска 
тромбообразования,16,64 а также патологии при беременности.65 Пациентки с 
“тройным положительным результатом” по всем трем стандартным тестам 
подвергаются наибольшему риску развития тромботических и акушерских 
осложнений.66,67,68 Как будет более подробно рассмотрено ниже, у пациенток 
с тройным положительным результатом также, по-видимому, больше шансов 
на развитие тромботических осложнений при лечении прямыми 
пероральными антикоагулянтами (по сравнению с антагонистами витамина К) 
Вставка 3 
Механизмы (и возможные подходы к блокированию) высвобождения нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NETs) при антифосфолипидном синдроме 
Механизмы ЧИСТОГО высвобождения при антифосфолипидном синдроме 

• Вызывается антителами против β-2GPI151 
• Требуется передача сигналов TLR4 и последующая генерация активных форм 

кислорода NADPH -оксидазой151 
• Адгезия , опосредованная Mac-1 , также необходима для эффективного 

высвобождения NET152 
Стратегии , которые уменьшают опосредованное антифосфолипидным синдромом 
высвобождение NET и тромбоз у мышей 

• Истощение нейтрофилов153 
• Введение дезоксирибонуклеазы153 
• Ингибирование PSGL-1111 
• Активация поверхностных аденозиновых рецепторов нейтрофилов154,155 
• Применение ингибиторов фосфодиэстеразы156 
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Рисунок 2 Некоторые потенциальные механизмы антифосфолипидного синдрома. В столбцах указаны 
потенциальные механизмы, соответствующие лабораторные исследования и влияние при тромбозе, воспалении или 
акушерской патологии. ЭЦ = эндотелиальные клетки; IFN=интерферон; LBPA/EPCR = лизобисфосфатидная 
кислота/эндотелиальный рецептор Протеина C; NETs = внеклеточные нейтрофильные ловушки; PAI = ингибитор 
активатора плазминогена; PS/PT = фосфатидилсерин/протромбин; TF = тканевой фактор; TNF = фактор некроза 
опухоли 

Новые методы анализа. 
Хотя стратификация риска в некоторой степени зависит от профиля 
антифосфолипидных антител у конкретного человека, доказано, что сами эти 
профили не позволяют проводить стратегические или упреждающие 
терапевтические вмешательства. Новые классы аутоантител, 
ассоциированных с антифосфолипидным синдромом, включают антитела 
против β2домена GPI I,69 антифосфатидилсериновых / протромбиновых 
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антител (анти-PS/PT),70 антилизобисфосфатидных антител к эндотелиальным 
рецепторам Протеина С (анти-LBPA/EPCR), 71 комплекс анти-β2GPI/ HLA 
класса II антитела,72 и антитела к нейтрофильным внеклеточным ловушкам 
(NET).73 Ни одно из этих антител в настоящее время не играет определенной 
роли в клинике и необходимы дополнительные исследования. 74 Открытый 
вопрос заключается в том, удастся ли в конечном итоге решить проблему 
гетерогенности заболевания путем всестороннего определения 
циркулирующего аутоантигена каждого человека. Альтернативно, одни и те 
же антитела могут вызывать различные проявления заболевания, основанные 
на генетическом, эпигенетическом и метаболическом ландшафте различных 
циркулирующих и резидентных в тканях клеток. 
 
Сроки тестирования на антифосфолипидные антитела в связи с 
тромботическими осложнениями и беременностью 
По практическим соображениям первоначальное тестирование обычно 
проводится вскоре после клинического события, за которым следует 
подтверждающее тестирование по крайней мере через 12 недель.5 Однако 
следует обсудить некоторые нюансы. Во время острой тромбоэмболии 
содержание реагентов острой фазы, таких как С-реактивный белок, фактор 
VIII и фибриноген, может быть заметно повышено, что изменяет результаты 
теста на свертываемость крови (либо увеличивает, либо уменьшает время) и 
делает особенно важным повторение тестирования на волчаночный 
антикоагулянт, как только состояние пациента стабилизируется. Кроме того, 
давно известно, что острые события вызывают появление транзиторных 
антикардиолипиновых антител,75 особенно низкого титра. Из-за сообщений о 
том, что уровни антифосфолипидных антител могут колебаться во время 
беременности, либо снижаясь, либо повышаясь,767778 современные 
рекомендации Международного общества по тромбозам и гемостазу 
рекомендуют с осторожностью интерпретировать результаты определения 
антифосфолипидных антител, полученные во время 
беременности.60 Результаты проспективного обсервационного исследования, 
которое включило 152 беременных пациенток с положительным результатом 
на антифосфолипидные антитела, зарегистрированных в конце первого или 
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начале второго триместров, показали, что у 25% пациенток с положительным 
результатом на волчаночный антикоагулянт во втором или третьем 
триместрах он стал отрицательным.79 Уровни антифосфолипидных антител 
IgG также были значительно ниже во втором и третьем триместрах, но среди 
пациенток с положительным результатом теста антител класса IgG к 
антикардиолипину и aβ2 GPI результаты оставались положительными на 
протяжении всей беременности у 93% и 85% пациенток 
соответственно.79 Руководства рекомендуют подтвердить или исключить 
положительный результат на антифосфолипидные антитела после 
послеродового периода.60 Хотя оптимальные сроки проведения такого 
тестирования не установлены, одно исследование показало, что результаты 
теста на волчаночный антикоагулянт вернулись к исходному состоянию через 
три месяца после родов.79 
 
Патогенез антифосфолипидного синдрома 
Имеются убедительные доказательства того, что антитела IgG, нацеленные на 
домен I β2GPI, вносят вклад в протромботическое состояние при 
антифосфолипидном синдроме.50 Между тем, данные также подтверждают 
роль других изотипов aβ2GPI, антител, нацеленных на гетеротипические 
комплексы фосфолипидов и фосфолипидсвязывающие белки, и антител, 
нацеленных непосредственно на фосфолипиды.80,81 Учитывая, что 
большинство точных исследований не проводились, мы  сосредоточились 
либо на поликлональных фракциях IgG, выделенных у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом, либо на анти-β2GPI антитела класса IgG, и, 
к сожалению, не смогли построить детализированную модель того, как 
различные виды антифосфолипидных антител вступают в сговор, вызывая 
различные проявления антифосфолипидного синдрома. Некоторые 
потенциальные механизмы, лежащие в основе отдельных аутоантител, 
выделены на рис. 2. 
Поскольку циркулирующие антифосфолипидные антитела обычно не 
поддаются воздействию иммуномодулирующего лечения,82 клетки, 
продуцирующие антитела при антифосфолипидном синдроме, вероятно, 
находятся среди долгоживущих плазматических клеток. Между тем, 
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имеющиеся данные свидетельствуют о том, что некоторые 
антифосфолипидные антитела претерпели обширное аффинное созревание из 
исходных последовательностей зародышевой линии,83 указывая на роль 
хелперных Т-клеток в формировании репертуара антител к 
антифосфолипидному синдрому.84 Наиболее определенный эпитоп В-клеток, 
имеющий отношение к антифосфолипидному синдрому, находится в домене I 
β2GPI,85 в то время как наиболее определенный эпитоп Т-клеток находится в 
домене V того же белка.86 
Как было недавно рассмотрено, 87 в нескольких публикациях обнаружены 
генетические ассоциации с аллелями HLA класса II при антифосфолипидном 
синдроме (что снова подтверждает роль хелперных Т-клеток в 
патофизиологии); только два генетических локуса за пределами области HLA 
(STAT4 и C1D) достигли порога значимости на уровне всего 
генома. Необходимы более масштабные совместные исследования. 
Тромботические осложнения 
Было высказано предположение, что для запуска тромботического события 
при антифосфолипидном синдроме необходимы “двойной удар”.88 Эта 
гипотеза утверждает, что антифосфолипидные антитела обеспечивают первое 
воздействие, создавая генерализованное прокоагулянтное состояние, которое 
сопровождается вторым воздействием (часто скрытым и потенциально 
является результатом субклинического повреждения сосудов, застоя или 
воспаления), которое вызывает тромбоз. 
 
Неадекватная активация факторов гемостаза (каскада свертывания 
крови, эндотелия и тромбоцитов) 
Нарушения в системах естественных антикоагулянтов были одними из первых 
сообщений о протромботических последствиях антифосфолипидных антител 
(вставка 2); однако, как и для многих последующих механизмов, значение, 
которое следует приписывать каждой концепции в конкретном сосудистом 
русле, остается в основном неизвестным. Недавний отчет показал, что 
дефицит β2GPI у мышей создает протромботическую среду, независимую от 
антифосфолипидных антител,99 это наблюдение, которое потенциально может 
пролить новый свет на взаимодействие между избыточным количеством этого 
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белка плазмы и другими регуляторами свертываемости крови при 
антифосфолипидном синдроме. 
In vitro антифосфолипидные антитела, по-видимому, активируют 
эндотелиальные клетки путем кооптации путей, обычно связанных с 
неаутоиммунными воспалительными стимулами.100 Потенциальные 
поверхностные рецепторы для комплекса β2GPI и aβ2GPI включают рецептор 
аполипопротеина Е 2 (ApoER2),101 и комплекс аннексина A2 и 
TLR4.102 Вовлеченные пути после антифосфолипидных антител включают 
активацию p38 MAPK и NF-κB и подавление гомеостатических факторов, 
таких как Крюппель-подобный фактор2.103, 104, 105 Модуляция этих путей 
антифосфолипидными антителами приводит к снижению синтеза оксида азота 
и повышенной экспрессии тканевого фактора и молекул клеточной 
адгезии.106,107,108,109 Соответственно, мышей можно защитить от тромбоза, 
опосредованного антифосфолипидными антителами, путем нарушения 
функции различных селектинов, селектиновых лигандов и 
интегринов.110,111,112,113 В кровотоке у пациентов с антифосфолипидным 
синдромом могут быть обнаружены при повышенные уровне микрочастиц 
эндотелиального происхождения, что указывает на активацию эндотелия и его 
готовность к взаимодействию с тромбоцитами и лейкоцитами.114,115,116 Все 
вышеуказанные фенотипы либо были отнесены к aβ2GPI или были выявлены 
с помощью поликлональных фракций IgG, выделенных у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом. 
При исследовании in vitro нестимулированные тромбоциты сопротивляются 
связыванию белком β2GPI; однако, когда тромбоциты подвергаются 
воздействию либо напряжения сдвига, либо тромбина, β2GPI образует 
комплексы с ApoER2 и тромбоцитарным гликопротеином Ib, позволяя aβ2GPI 
запускать активацию тромбоцитов.117,118 Недавно было показано, что 
антипротромбиновые антитела, полученные у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом, также активируют здоровые тромбоциты в 

 
2 Крюпель-подобный фактор 4 (KLF4) представляет собой транскрипционный фактор , 
экспрессируемый в различных тканях, включая эпителий кишечника и кожи.  Он играет важную 
роль в дифференцировке и остановке клеточного цикла. В зависимости от целевого гена KLF4 
может как активировать, так и подавлять транскрипцию.[В. Г. ] 
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присутствии кальция и протромбина119; авторы предположили, что это может 
объяснить, почему опосредованное витамином К снижение уровня 
протромбина (в отличие от антикоагуляции фактором Ха, нацеленной на 
прямые пероральные антикоагулянты) может быть особенно эффективным 
при антифосфолипидном синдроме.119 На мышиной модели 
антифосфолипидного синдрома тромбоциты в избытке рекрутируются в 
поврежденный эндотелий, где они поддерживают образование фибрина в 
тромбе.120 Хотя было дано лишь несколько прямых характеристик 
тромбоцитов пациентов с антифосфолипидным синдромом,121,122 также было 
показано, что циркулирующие агрегаты лейкоцитов в тромбоцитах 
присутствуют в повышенном количестве у пациентов с антифосфолипидным 
синдромом.123 
 
Иммунотромбоз (комплемент, моноциты и нейтрофилы) 
После того, как ранние исследования показали роль комплемента на животных 
моделей потерей беременности, ассоциированных с антифосфолипидными 
антителами,124 внимание устремилось на его потенциальную роль в 
тромбозе. На модели бедренной вены было показано, что противодействие 
любому из компонентов комплемента C3, C5 или C6 защищает от 
тромбоза.125,126,127,128 Блокирование либо C5, либо C6 является защитным 
фактором и на модели мезентериального тромбоза, опосредованного 
антифосфолипидными антителами.129 Исследования у пациентов выявили 
доказательства тлеющей активации комплемента,130 как по классическому, так 
и по альтернативному пути.131,132,133 Другой механизм активации комплемента 
при антифосфолипидном синдроме может потребовать связывания 
маннозосвязывающего лектина с β2GPI.134 В известном недавнем 
исследовании использовался “модифицированный  Ham-тест”3, чтобы 
показать активность комплемента в сыворотках при антифосфолипидном 
синдроме, измеряемую отложением C5b-9 и опосредованной комплементом 

 
3 Модифицированный Ham тест оценивает влияние сыворотки пациента на клетки с дефицитом реагента 
GPI-AP  



 
 

 22 

гибелью клеток35; гиперактивность комплемента связана как с тройным 
положительным статусом, так и с рецидивирующим тромбозом. 
In vitro aβ2GPI задействуют передачу сигналов TLR4 и запускают экспрессию 
моноцитами тканевого фактора и провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-α и IL-1β,135,136 посредством передачи сигналов, которая зависит от 
MAPK-p38 (митогенактивируемая протеинкиназа - Mitogen-activated protein 
kinase) и NFkB.137 Кофактор-независимые антифосфолипидные антитела, 
такие как анти-LBPA/EPCR, также способны активировать моноциты через 
эндосомальную NADPH-оксидазу.71,138,139 У пациентов с антифосфолипидным 
синдромом наблюдается повышенная продукция моноцитами тканевого 
фактора, а также VEGF (фактор роста эндотелия сосудов Vascular Endothelial 
Growth Factor) и его рецептора Flt-1.140,141,142 Транскриптомное 
профилирование выявило усиление регуляции провоспалительных генов, 
включая TLR8, CD14 и других, связанных с воспалением и окислительным 
стрессом.143,144,145 При антифосфолипидном синдроме обнаруживаются 
повышенные уровни микрочастиц, полученных из моноцитов, 146, 147 по сути 
представляющих собой тканевой фактор.115 
Хотя много лет назад было показано, что aβ2GPI активирует нейтрофилы,148 в 
последнее время интерес к этой концепции усилился из-за возникающих 
связей между нейтрофильными внеклеточными ловушками (NETs - neutrophil 
extracellular traps) и тромбозом. NETs представляют собой внеклеточные 
сетчатые каркасы из деконденсированного хроматина, украшенные 
бактерицидными белками,149 которые запускают тромбоз в определенном 
месте посредством множества механизмов, включая активацию факторов 
свертывания, эндотелия, тромбоцитов и системы 
комплемента.150 Соответствующие механизмы и ингибиторы высвобождения 
NET обсуждаются во вставке 3. Высокие уровни остатков NET 
обнаруживаются в кровотоке пациентов с антифосфолипидным синдромом 
даже при отсутствии активного тромбоза.151,157 Протромботические и 
комплемент активирующие свойства NETs также могут быть дополнительно 
усилены антителами против NET.73,158 
 
 

https://www.bmj.com/content/380/bmj-2021-069717#ref-137


 
 

 23 

Таблица 2. Рандомизированные клинические исследования по лечению 
пациентов с тромботическим антифосфолипидным синдромом* 

Исследова
ние 

Число 
наблюд
ений 

Исходное 
тромботичес
кое событие 

Лечение 
тромбоза 

Первичный 
исход 

Результат Примечани
е 

Crowther, 
2003 
  

58 45 ВТЭ(78%) варфарин, 
МНО 2-3 

Рецидив ТЭ 2 ТЭ (3.4%) ОШ 3.1 (95% 
ДИ, 0.6 до 
15.0); P=0.15 56 42 ВТЭ(75%) варфарин, 

МНО 3.1-4 
  6 ТЭ (10.7%) 

Finazzi, 
2005 
  

55 38 ВТЭ 23 АТ варфарин, 
МНО 2-3 

Комбинированны
й исход: сердечно-
ссоудистая 
летальность , 
нефатальная 
выраженная ВТЭ 
и/или АТЭ 

3 ТЭ (5.5%) ОШ 1.63 
(95% ДИI, 
0.39 до 6.83); 
P=0.5043 

54 37 ВТЭ 21 АТ варфарин, 
МНО 3-4.5 

5 ТЭ (9.3%) 

Cohen, 
2016 
  

57 32 ТГВ 25 
ТЭЛА 

ривароксаба
н, 20 
мг/день* 

Процент 
изменения 
потенциала 
эндогенного 
тромбина от 
рандомизации до 
42 дня† 

1086 
нмоль/л/мин 
(957-1233) 

Лечебный 
эффект 2.0 
(95% ДИ 1.7 
до 2.4); 
P<0.0001 Ни 
одного ТЭ 
события на 
21 день‡ 59 37 ТГВ 22 

ТЭЛА 
варфарин, 
МНО 2-3 

  548 
нмоль/л/мин 
(484-621) 

Pengo, 2018 
  

59 11 АТ; 38 
ВТЭ; 10 
АТ+VTE 

ривароксаба
н, 20 
мг/день 

Комбинированны
й исход: ТЭ, 
большое 
кровотечение, 
сосудистая 
летальность 

7 АТ; 4 БК ОШ (все 
события) 6.7 
(95% ДИ 1.5 
до 30.5); 
P=0.01 [как 
лечебный 
анализ 

61 14 АТ; 39 
ВТЭ; 8 
АТ+ВТЭ 

варфарин, 
МНО2-3 

2 БК 

Ordi-Ros, 
2019 
  

95 37 АТ; 69 
ВТЭ; 11 
АТ+ВТЭ 

ривароксаба
н, 20 
мг/день 

Новая ТЭ 
  

9 АТ; 1 ВТЭ; 
1 АТ+ВТЭ 

ОШ (все 
события) 
1,94 (95% 
ДИ 0,72 до 
5,24 
); P=0.01 [как 
лечебный 
анализ 

95 34 АТ; 70 
ВТЭ; 9 
АТ+ВТЭ 

АВК, МНО 
2-3 

3 АТ; 3 ВТЭ 

Woller, 
2022 
  

23 6 АТ; 20 ВТЭ апиксабан 
2,5 мг 
дважды в 
день‡ 

Комбинированны
й исход: АТЭ, 
ВТЭ, соcудистая 
летальность 

6 АТ, все 
инсульты; 
нет ВТЭ, нет 
смертей 

1 БК в 
группе 
варфарина; 
нет БК в 
группе 
апиксабана  
  

25 11 АТ; 18 
ВТЭ 

варфарин, 
МНО 2-3 

Нет ТЭ 
событий? 
Нет смертей 

АТ – артериальный тромбоз, АТЭ – артериальная тромбоэмболия, ДИ – доверительный интервал, ВТЭ – 
венозная тромбоэмболия, МНО – международное нормализованное отношение, ОШ – отношение шансов, ТЭ 
-тромбоэмболия/тромбоэмболическое событие 
*двое пациентов получали ривароксабан в дозе 15 мг/день из-за клиренса креатинина 30-49 мл/мин. 
†Вторичные исходы включали возникновение тромбоэмболии в течение 210 дней после рандомизации. 
‡ После включения в исследование первых 25 пациентов доза апиксабана была увеличена до 5 мг два раза в 
день. Ни один пациент с ATE не был рандомизирован для участия в исследовании после того, как были 
включены первые 30 пациентов. 
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Катастрофический антифосфолипидный синдром 
Большая часть того, что известно о катастрофическом антифосфолипидном 
синдроме, была получена в результате совместных международных когортных 
исследований.31 В одном небольшом исследовании были обнаружены высокие 
уровни фактора Виллебранда и Р-селектина у пациентов с активным течением 
заболевания, что соответствует активации эндотелия / тромбоцитов.159 На роль 
активации комплемента косвенно указывают варианты генов комплемента у 
60% пациентов, у которых развивается катастрофический 
антифосфолипидный синдром.35 Вероятная роль комплемента в развитии 
катастрофического антифосфолипидного синдрома также подтверждается 
сообщениями об успешном применении экулизумаба у некоторых, но не у 
всех, пациентов, невосприимчивых к стандартному лечению.160,161 
 
Акушерская патология 
Метаанализ гистопатологии плаценты показал, что тромбоз на самом деле 
является редким признаком беременности с антифосфолипидным синдромом; 
скорее, распространенные аномалии включают децидуальное воспаление, 
отложение продукта расщепления комплемента C4d, нарушение 
ремоделирования спиральных артерий вневорсинчатыми трофобластами и 
снижение васкулосинцитиальных мембран.162 В отличие от большинства 
других клеток в организме, трофобласты и децидуальные эндотелиальные 
клетки конститутивно отображают β2GPI на своей поверхности,163,164 что 
делает плаценту мишенью для связывания патогенных aβ2GPI. 
In vitro aβ2GPI препятствуют вневорсинчатой пролиферации и инвазии 
трофобласта.165,166 Подобно эндотелиальным клеткам и тромбоцитам, в 
опосредованной антифосфолипидными антителами дисфункции трофобласта, 
участвуют рецепторы липопротеина низкой плотности ApoER2.167 β2GPI и 
ApoER2 группируются под влиянием aβ2GPI на поверхности клетки, которые 
запускают активация фосфатазы 2A (PP2A).168 В частности, 
ингибирование/уничтожение либо ApoER2, либо PP2A защищает мышей с 
антифосфолипидным синдромом от гипертензии, протеинурии 
индуцированной беременностью и СЗРП.168 Помимо ApoER2, исследования in 
vitro также выявили участие пути TLR4/MyD88 в дисфункции трофобласта, 
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опосредованной анти-β2GPI.169 После TLR4 эндогенная мочевая кислота 
способствует активации инфламмасомы,170 в то время как miR-146a - 3p 
активирует TLR8.171 Степень участия других антител, связанных с 
антифосфолипидным синдромом, помимо aβ2GPI, в дисфункции трофобласта, 
тщательно не исследовалась. 
Помимо дисфункции трофобласта, антифосфолипидные антитела также 
способствуют активации комплемента в плаценте, что может объяснить 
эффективность гепаринов в снижении акушерской заболеваемости при 
антифосфолипидном синдроме.172 Примечательно, что мыши с дефицитом C3 
почти полностью защищены от повреждения плода, когда они получают IgG 
от пациентов с антифосфолипидным синдромом.173 Последующие 
исследования показали, что как C4 (классический путь), так и фактор B 
(альтернативный путь) опосредуют полный фенотип антифосфолипидного 
синдрома у мышей.174,175 После комплемента зависимым от рецептора C5a 
образом активируются нейтрофилы, при этом воспаление дополнительно 
усиливается TNF-α и тканевым фактором.174,176 Исследования в когортах 
пациентов показали, что маркеры активации комплемента в крови (Bb, 
растворимый C5b-9) прогнозируют частоту наступления беременности у 
пациенток с положительным результатом на антифосфолипидные 
антитела.177 Примечательно, что NETs также были обнаружены в 
межворсинчатом пространстве плацент с антифосфолипидным синдромом, 
где они могут способствовать снижению функции трофобласта.178 
 
Окклюзионная васкулопатия 
Хотя первоначально сообщалось об этой патологии, связанной с 
антифосфолипидными антителами, и она по-прежнему лучше всего 
определяется в микроциркуляторном русле почек,179,180 окклюзионные 
поражения, вероятно, недостаточно распознаются в тканях, которые обычно 
не подвергаются биопсии, таких как головной мозг, сердце и 
брыжейка.181,182,183 Хроническая васкулопатия при антифосфолипидном 
синдроме характеризуется прогрессирующим расширением интимы,181, 182,183 
что может быть частично связано с пролиферацией эндотелиальных клеток, но 
также может потребовать инфильтрации гладкомышечных клеток сосудов и 
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отложения богатого протеогликаном внеклеточного матрикса. Молекулярные 
пути, приводящие в движение эти сосудистые поражения, детально не 
изучались, хотя в одном отчете утверждается, что путь mTOR / Akt является 
важным медиатором нефропатии при антифосфолипидном синдроме и, 
следовательно, потенциальной фармакологической мишенью.184 
 
Лечение тромботического антифосфолипидного синдрома 
Снижение факторов риска 
Учитывая, что многие пациенты с персистирующими антифосфолипидными 
антителами также будут иметь другие факторы сердечно-сосудистого риска, 
такие как артериальная гипертензия, дислипидемия и ожирение,185 следует 
уделять внимание коррекции обратимой предрасположенности, когда это 
возможно. Важность таких факторов подчеркивается простым в 
использовании инструментом прогнозирования риска тромбоза, называемым 
скорректированной шкалой глобальной оценки антифосфолипидного 
синдрома (aGAPSS -adjusted Global AntiphosPholipid Syndrome Score), который 
включает артериальную гипертензию и гиперлипидемию в дополнение к 
традиционным тестам на антифосфолипидные антитела, рассмотренным 
выше.186 
 
Первичная профилактика 
Антифосфолипидные антитела могут быть обнаружены при обследовании 
пациенток с ревматизмом, акушерской патологией, тромбоцитопенией или 
сетчатым / кистевидным ливедо, или при дальнейшем обследовании на 
наличие ложноположительного теста на сифилис или длительного 
активированного частичного тромбопластинового времени. Данные для 
руководства ведением таких пациентов ограничены.187,188,189 Проспективное 
обсервационное исследование с участием 258 человек с устойчиво 
положительными антифосфолипидными антителами (54,3% с использованием 
первичной профилактики) показало ежегодную частоту тромботических 
осложнений равную 1,86%.190 Напротив, когда 104 носителя тройных 
положительных антифосфолипидных антител наблюдались в среднем 4,5 
года, ежегодная частота тромбозов составила 5,3% 191; в этой когорте 
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применение низких доз аспирина не было связано со снижением риска 
тромбоза. 
В одном рандомизированном контролируемом исследовании оценивалась 
эффективность аспирина (n = 48) по сравнению с плацебо (n = 50) для 
предотвращения первых тромботических осложнений у лиц с устойчивым 
положительным результатом на антифосфолипидные антитела192; 
исследование не выявило различий между группами, хотя и с низкой частотой 
осложнений в качестве явного ограничения.192 Недавний кокрановский 
систематический обзор выявил недостаточность доказательств в поддержку 
использования аспирина для первичной профилактики тромбоза у 
бессимптомных носителей антифосфолипидных антител.193 Некоторые 
обсервационные исследования предполагают защитный эффект 
аспирина,194,195,196 который может быть наиболее актуален у пациентов с 
волчанкой или тромбоцитопенией.196 Такие данные легли в основу 
рекомендаций EULAR197 ( European Alliance of Associations for Rheumatology – 
Европейский альянс ассоциации ревматологов) и Целевой группы 16-го 
Международного конгресса по антифосфолипидным антителам и тенденциям 
лечения АФС198 по обеспечению профилактики низкими дозами аспирина у 
лиц с высоким профилем риска, определяемый как стойко положительный 
волчаночный антикоагулянт, или с тройным положительным статусом, или и 
то, и другое. На данном этапе решение относительно первичной профилактики 
остается индивидуальным и должно учитывать другие факторы 
тромботического риска. 
 
Лечение и вторичная профилактика 
Ключевые исследования, которые обосновали подход к лечению и вторичной 
профилактике тромбоэмболии, приведены в таблице 2. Антагонисты 
витамина К являются рекомендуемым средством лечения тромботического 
антифосфолипидного синдрома. Несколько ранних обсервационных 
исследований показали, что оптимальными режимами антикоагуляции были 
те, которые поддерживали МНО между 3,0 и 4,0 (так называемая 
высокоинтенсивная антикоагуляция).18,199,200 И наоборот, два 
рандомизированных контролируемых исследования в 2003 и 2005 годах не 
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обнаружили разницы между целевыми показателями МНО 2,0-3,0 и 3,1-
4,0,201,202 за исключением более высокого риска геморрагических осложнений 
при высокоинтенсивном режиме.202 У многих пациентов интенсивная 
антикоагуляция обычно не позволяла достичь более высокого целевого 
показателя МНО, и в исследование было включено меньшинство пациентов с 
артериальным тромбозом в анамнезе; поэтому некоторые эксперты 
продолжают поддерживать использование высокоинтенсивной 
антикоагуляции, особенно для пациентов с артериальным тромбозом. Такой 
подход может быть подтвержден систематическим обзором, который выявил, 
что только семь из 180 повторных тромботических осложнений произошли у 
пациентов, когда МНО было > 3,0,203 при этом отмечается, что в недавних 
рекомендациях EULAR не было достигнуто консенсуса по этому 
вопросу.197 Вопрос о том, является ли более высокое целевое МНО лучшим 
для определенных подгрупп пациентов с рецидивирующей венозной 
тромбоэмболией или начальным артериальным осложнением, остается 
спорным.203,204,205 Вместо того, чтобы стремиться к более высокому целевому 
МНО, некоторые предпочитают комбинацию аспирина и антикоагулянтов 
стандартной интенсивности для вторичной профилактики артериального 
тромбоза, что может быть подтверждено данными наблюдений.206 
В нескольких рандомизированных контролируемых исследованиях изучалось 
применение прямых пероральных антикоагулянтов у пациентов с 
тромботическим антифосфолипидным синдромом. В одном 
рандомизированном контролируемом исследовании с участием 116 пациентов 
с антифосфолипидным синдромом (28% тройных положительных 
результатов) ривароксабан сравнивали с антагонистом витамина К 
варфарином.207 Хотя исследование не достигло своей первичной конечной 
точки (изменение эндогенного тромбинового потенциала), ни в одной из групп 
в течение семи месяцев не наблюдалось тромбоза или крупного 
кровотечения.207 В другом исследовании ривароксабан сравнивался с 
варфарином у 120 трижды положительных пациентов с антифосфолипидным 
синдромом.208 Совокупный первичный исход тромботических осложнений, 
крупных кровотечений и сосудистой смертности был выше в группе 
ривароксабана (отношение рисков 7,4, 95% доверительный интервал 1,7 - 
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32,9).208 Второе исследование также не показало неполноценности 
ривароксабана по сравнению с варфарином в качестве вторичного средства 
тромбопрофилактики.209 Наконец, рандомизированное контролируемое 
исследование апиксабана в сравнении с варфарином было прекращено рано 
после того, как первичный исход - инсульт - развился у шести из 23 пациентов, 
рандомизированных на апиксабан (хотя трое получали профилактическую, а 
не терапевтическую дозировку), по сравнению с 0 из 25 пациентов, 
рандомизированных на варфарин.210 Недавний метаанализ не выявил 
доказательств более высокого риска рецидива венозной тромбоэмболии у 
пациентов с антифосфолипидным синдромом , получавших прямые 
пероральные антикоагулянты , по сравнению с пациентами, получавшими 
варфарин211; это контрастировало со значительно повышенным риском 
рецидива артериального тромбоза.211 Более того, риск рецидива артериального 
тромбоза, как правило, был более частым у пациентов с артериальным 
тромбозом в анамнезе.211 Эти результаты соответствуют международным 
рекомендациям, которые рекомендуют не использовать прямые пероральные 
антикоагулянты у пациентов с антифосфолипидным синдромом с 
артериальным тромбозом в анамнезе, но поднимают вопрос об эффективности 
прямых пероральных антикоагулянтов для предотвращения венозного 
тромбоза у подгруппы пациентов с антифосфолипидным синдромом.198,212 В 
настоящее время мы придерживаемся мнения, что пациентам с артериальным 
тромбозом в анамнезе или с тройным положительным антифосфолипидным 
синдромом следует по возможности избегать приема прямых пероральных 
антикоагулянтов, независимо от того, была ли начальная тромбоэмболия 
венозной или артериальной, до проведения дальнейших хорошо 
спланированных клинических испытаний. 
Лечение длительными антикоагулянтами, к сожалению, сопряжено с 
повышенным риском кровотечений. При традиционном целевом показателе 
МНО (например, 2,0-3,0) риск крупного кровотечения у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом аналогичен риску, наблюдаемому у 
пациентов, получающих антагонисты витамина К из-за наследственной 
тромбофилии или протезирования митрального клапана.213 Риск кровотечения 
выше, когда антагонисты витамина К либо комбинируются с 



 
 

 30 

аспирином,214 или вводятся с более высокой интенсивностью для достижения 
целевого показателя МНО, такого как 3,0-4,0.202 Риск кровотечения повышен 
у пациентов с плохим контролем приема антикоагулянтов, и оптимально, 
чтобы эти пациенты находились под наблюдением опытных врачей, чтобы 
свести риск кровотечения к минимуму.200 В настоящее время изучаются в 
различных группах пациентов новые подходы к антикоагуляции при 
антифосфолипидном синдроме, которые могли бы снизить риск кровотечения, 
такие как ингибиторы фактора XI.215  Нам также необходимо выявлять 
пациентов с антифосфолипидным синдромом, которым, возможно, удастся в 
конечном итоге полностью прекратить антикоагулянтную 
терапию,216 например, у лиц с исходно незначительно положительными  
антителами, которые со временем исчезают. 
Если у пациента развивается тромбоз во время приема антагониста витамина 
К, обычно в первую очередь рассматриваются альтернативные методы 
лечения, такие как добавление аспирина, переход на низкомолекулярный 
гепарин или начало высокоинтенсивной антикоагулянтной терапии 
(например, антагонистом витамина К с целевым МНО>3,0).217 
 
Катастрофический антифосфолипидный синдром 
В дополнение к распознаванию и лечению любых лежащих в основе триггеров 
(например, инфекции), у пациентов с катастрофическим антифосфолипидным 
синдромом обычно используется так называемая “тройная терапия” с 
антикоагулянтами (обычно нефракционированным гепарином), 
кортикостероидами и плазмаферезом или внутривенным введением 
иммуноглобулина (или обоих)218,219; этот подход улучшил выживаемость, о 
чем свидетельствует большая ретроспективная серия случаев (471 
пациент).220 В частности, тройная терапия была положительно связана с более 
высокими шансами на выживание по сравнению с отсутствием лечения 
(отношение шансов 9,7, 95% доверительный интервал 2,3 - 40,6) или лечением 
другими комбинациями препаратов, включенных в тройную терапию 
(отношение шансов 1,7, 95% доверительный интервал 1,2-2,6).220 В качестве 
вспомогательного лечения при катастрофическом антифосфолипидном 
синдроме иногда используется ритуксимаб.221 Кроме того, хотя и 
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представляется вероятным, что лечение, ингибирующее комплемент, принесет 
пользу подгруппе пациентов с катастрофическим антифосфолипидным 
синдромом, у которых наблюдаются признаки тромботической 
микроангиопатии, опосредованной комплементом, реальный мировой опыт не 
показал универсальной эффективности такого лечения. Поэтому необходимы 
дополнительные исследования для выявления пациентов, которые с 
наибольшей вероятностью получат пользу от этой терапии.160,161 
 
Ведение акушерского антифосфолипидного синдрома 
Пациенты с положительным результатом на антифосфолипидные 
антитела без тромботических осложнений в анамнезе или акушерских 
осложнений 
Два рандомизированных контролируемых исследования и одно 
ретроспективное исследование беременных с положительными 
антифосфолипидными антителами (но без системной красной волчанки) не 
выявили разницы в частоте живорождений при приеме низких доз 
аспирина.222,223,224 Крупное рандомизированное контролируемое исследование 
беременных, подверженных риску развития преэклампсии (n = 1176), включая 
меньшинство с антифосфолипидным синдромом, выявило значительное 
снижение частоты ранней преэклампсии при приеме низких доз аспирина в 
дозе 150 мг в день с 11-14 недели беременности.225 Различные 
профессиональные организации рекомендуют аспирин в дозах от 75 до 150 мг 
ежедневно, начиная с >12 недель беременности,226,227,228,229,230 а в идеале с 
16227 до 20226 недели беременности, чтобы снизить частоту преэклампсии у 
пациенток группы риска. Оптимальная доза аспирина в низких дозах не 
определена, поскольку отсутствуют исследования по сравнению доз. В 
частности, в отношении пациенток с антифосфолипидными антителами без 
антифосфолипидного синдрома в рекомендациях американских экспертов 
содержится призыв к профилактическому приему низких доз аспирина (81 или 
100 мг в день) во время беременности, начиная с 16 недель 
беременности.231 Европейские рекомендации рекомендуют низкие дозы 
аспирина (75-100 мг в день) для пациентов с волчаночным антикоагулянтом 
или с двойным положительным результатом на антифосфолипидные 
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антитела.197 Большинство экспертов также рекомендуют тщательное 
наблюдение за состоянием плода и матери.197,232 
 
Пациенты с антифосфолипидным синдромом на фоне повторного 
выкидыша на ранних сроках беременности (без тромбоза в анамнезе) 
В то время как некоторые исследования выявили улучшение показателей 
живорождения при применении комбинации низких доз аспирина и 
профилактических доз гепарина,233,234,235 другие исследования не показали 
пользы.236,237 Систематический обзор выявил многие ограничения литературы, 
характеризующей антифосфолипидные антитела при повторных выкидышах 
на ранних сроках.238 Авторы систематического обзора, включающего 1295 
беременностей из пяти квалификационных исследований, пришли к выводу, 
что лечение низкими дозами аспирина и профилактическими дозами гепарина 
может увеличить число живорождений (относительный риск 1,27, 95% 
доверительный интервал 1,09 - 1,49), но сведения о характеристиках 
участников и побочных явлениях сообщались неодинаково, и достоверность 
доказательств оценивалась как низкая.239 В большинстве случаев в клинике в 
конечном итоге рекомендуется комбинированное лечение низкими дозами 
аспирина и профилактическими дозами гепарина.197 
 
Пациенты с антифосфолипидным синдромом на основании тромбоза в 
анамнезе или акушерской патологии во втором или третьем триместре 
беременности 
Отсутствуют хорошо спланированные исследования для определения 
эффективности методов лечения (включая низкие дозы аспирина и гепарина) 
и улучшения акушерских исходов у пациенток с диагнозом 
антифосфолипидный синдром. На фоне повышенного риска развития 
тромбоза у матери из-за положительной активности антифосфолипидных 
антител и результатов ретроспективных серий случаев текущие европейские и 
американские рекомендации рекомендуют пациенткам с антифосфолипидным 
синдромом на основании заболеваемости во втором или третьем триместре в 
анамнезе и без тромбоза в анамнезе во время беременности назначать низкие 
дозы аспирина и низкомолекулярный гепарин в профилактических дозах, в то 
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время как пациентам с тромбозом в анамнезе следует назначать низкие дозы 
аспирин и низкомолекулярный гепарин в терапевтических 
дозах.197,231 Американские рекомендации также условно рекомендуют лечение 
гидроксихлорохином во время беременности.231 Клиницисты должны 
признать, что, несмотря на лечение низкими дозами аспирина и гепарина, 
пациенты с волчаночным антикоагулянтом, и, возможно, особенно с тройным 
положительным результатом, имеют 30% или более высокий риск 
неблагоприятных исходов беременности.23,65,240 Учитывая риски 
преэклампсии и плацентарной недостаточности у этих пациенток, эксперты 
рекомендуют тщательное наблюдение за состоянием плода и матери.197,232 
 
Другие соображения 
Учитывая, что послеродовой период представляет самый высокий риск 
тромбоза, связанного с беременностью, пациентам с положительными 
антифосфолипидными антителами, у которых никогда не было тромбоза, 
следует получать профилактический низкомолекулярный гепарин в течение 6-
12 недель, в то время как пациенткам с антифосфолипидным синдромом и 
тромбозами в анамнезе следует возобновить полную антикоагулянтную 
терапию.7,232 Помимо гидроксихлорохина, назначаются другие методы 
лечения, такие как внутривенное введение иммуноглобулина и 
кортикостероидов и иногда в рефрактерных случаях проводится пробная 
терапия, хотя и без убедительных доказательств из литературы. 
 
Соображения , касающиеся COVID-19 
Критические и тяжелые случаи COVID-19 связаны с повышенным риском 
тромбоза артериального, микроциркуляторного и венозного русла.241 В 
отчетах на ранних стадиях пандемии были обнаружены антифосфолипидные 
антитела в высоких титрах у небольшого числа пациентов с COVID-19, у 
которых произошли макрососудистые тромботические события.241,242 В 
исследованиях госпитализированных пациентов с COVID-19 были 
обнаружены как традиционные антифосфолипидные антитела (такие как IgG 
и IgM-изотипы антикардиолипиновых антител) и некритериальные 
антифосфолипидные антитела (включая IgG и IgM-изотипы анти-PS/PT, а 
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также IgA-изотипы антикардиолипиновых антител и aβ2GPI). Исследования 
демонстрируют значительную гетерогенность как с точки зрения общей 
распространенности антифосфолипидных антител (некоторые достигают 
50%), так и с точки зрения того, какие виды антифосфолипидных антител 
обнаруживаются чаще всего.243,244,245 В то время как в большинстве 
исследований не было обнаружено четкой связи между циркулирующими 
антифосфолипидными антителами и тромбозом крупных сосудов,246 были 
обнаружены некоторые доказательства того, что фракции IgG, выделенные у 
пациентов с COVID-19, имеют протромботические свойства in vitro и у 
мышей.245 Необходимы будущие исследования для дальнейшего выяснения, 
сходны ли антифосфолипидные антитела, обнаруживаемые у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19, с антифосфолипидными антителами, 
обнаруживаемыми у пациентов с антифосфолипидным синдромом. 
Использование вакцин при COVID-19 на основе аденовируса была связана с 
редкими осложнениями в виде тромбоцитопении и тромбоза, вероятно, 
обусловленными антителами к антитромбоцитарному фактору 4247; это 
осложнение не наблюдалось при других типах иммунизации против COVID-
19, включая мРНК-вакцины. Тем не менее, как пациенты, так и медицинские 
работники ставят под сомнение степень, в которой пациенты с 
антифосфолипидным синдромом могут подвергаться повышенному риску 
осложнений, связанных с вакцинацией. К счастью, это, по-видимому, не так: 
многочисленные исследования показали отсутствие тромбоза или серьезных 
нежелательных явлений у 102,248 146,249 и 44250 вакцинированных пациентов с 
положительным результатом на антифосфолипидные антитела. 
 
Новые методы лечения 
Гидроксихлорохин и статины 
Как гидроксихлорохин , так и статины были выделены в качестве новых 
методов лечения недавними целевыми группами Международного конгресса 
по антифосфолипидным антителам по тенденциям лечения 
АФС.198,251 Гидроксихлорохин, по-видимому, защищает от тромбоза 
пациентов с волчанкой, независимо от того, характеризуются они 
положительными антифосфолипидными антителами или нет.195 На животных 
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моделях антифосфолипидного синдрома гидроксихлорохин уменьшает размер 
тромба.252 In vitro гидроксихлорохин предотвращает опосредованное 
антифосфолипидными антителами разрушение защитного слоя аннексина A5, 
который покрывает фосфолипидные бислои.253 У пациентов с 
антифосфолипидным синдромом, принимающих гидроксихлорохин, 
наблюдается сниженная сигнатура интерферона I типа по сравнению с теми, 
кто не принимает гидроксихлорохин.254 Основываясь на этих данных и его 
превосходном профиле безопасности, гидроксихлорохин регулярно 
назначается пациентам с антифосфолипидным синдромом с высоким риском 
развития антител, прорывных тромботических событий или других 
проявлений заболевания, которые прогрессируют, несмотря на 
антикоагулянтную терапию. 
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, известные как статины, широко 
используются для первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний и, несомненно, играют важную роль у пациентов с 
антифосфолипидным синдромом, у которых также имеется 
гиперхолестеринемия. Помимо влияния на уровень холестерина, введение 
флувастатина мышам с антифосфолипидным синдромом снижает адгезию 
лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, а также размер тромба.255 Небольшие 
клинические испытания флувастатина у пациентов с антифосфолипидным 
синдромом показали снижение экспрессии тканевого фактора 
моноцитами,256 и модуляцию провоспалительных и протромботических 
биомаркеров.257 Как и гидроксихлорохин, статины иногда назначают 
пациентам с антифосфолипидным синдромом с резкими проявлениями или с 
высоким риском рецидивов. 
Другие менее распространенные препараты 
В отчетах о положительных случаях описано успешное применение 
ритуксимаба у пациентов с антифосфолипидным синдромом с тяжелой 
тромбоцитопенией, аутоиммунной гемолитической анемией, кожными язвами 
и нефропатией, ассоциированной с антифосфолипидными 
антителами.258 Пилотное открытое клиническое исследование II фазы 
показало, что ритуксимаб проявляет потенциальную эффективность при 
некритериальных проявлениях антифосфолипидного синдрома.82 Экулизумаб 
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представляет собой гуманизированное моноклональное антитело , которое 
предотвращает расщепление комплемента C5 и одобрено для лечения 
атипичного гемолитико- уремического синдрома и пароксизмальной ночной 
гематурии.259,260 Сообщений о клинических случаях и серий показали 
эффективность экулизумаба при лечении рефрактерного 
антифосфолипидного синдрома, особенно на фоне катастрофического 
антифосфолипидного синдрома.160,161,261 Что касается заболеваемости при 
беременности, одно текущее исследование направлено на определение того, 
может ли добавление блокады фактора некроза опухоли альфа к стандартному 
лечению улучшить результаты по сравнению с контрольной группой 
(NCT03152058); на сегодняшний день (декабрь 2022 г.) в это исследование уже 
включены 43 пациентки с предварительно назначенной целью  50 пациенток. 
Другие препараты, которые могут потребовать дальнейшего изучения, 
включают сиролимус,184 агонисты аденозиновых рецепторов, такие как 
дипиридамол,154 и средства, разрушающие плазматические клетки, такие как 
даратумумаб.262 Пациенты также заинтересованы в дальнейшем изучении 
добавок, таких как CoQ10, имбирь и витамин D, которые показали себя 
многообещающими в доклинических и предварительных 
исследованиях.156,263,264 Обзор clinicaltrials.gov в сентябре 2022 года были 
определены испытания антифосфолипидного синдрома, в которых были 
задействованы препараты для вмешательств, нацеленных на В-клетки 
(белимумаб, телитацицепт, занубрутиниб), фактор некроза опухоли 
(цертолизумаб) и врожденный иммунитет (гидроксихлорохин). 
 
Руководства 
В настоящее время исследователи полагаются на международное 
консенсусное заявление о классификации доказанного антифосфолипидного 
синдрома, опубликованное в 2006 году.5 В настоящее время предпринимаются 
международные усилия по обновлению этих критериев, которые, вероятно, 
будут учитывать особенности антифосфолипидного синдрома, помимо 
тромбоза и осложнений при беременности,42 такие как тромбоцитопения, 
повреждение сердечного клапана и кистевидное ливедо. Другие факторы 
риска, связанные с венозными (злокачественные новообразования, серьезные 
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хирургические вмешательства) и артериальными (гипертония, 
гиперлипидемия) тромбоэмболиями, также, вероятно, будут лучше учтены в 
новых критериях. Другие известные рекомендации включают рекомендации 
экспертов Комитета по науке и стандартизации волчаночных антикоагулянтов 
/ антифосфолипидных антител Международного общества по тромбозу и 
гемостазу,60 и рекомендации EULAR по ведению антифосфолипидного 
синдрома у взрослых,197 на которые даны ссылки выше. Области, на которые 
следует обратить внимание в будущем, включают разработку критериев, 
специфичных для педиатрии, дальнейшее совершенствование передовой 
лабораторной практики у пациентов, получающих антикоагулянтную 
терапию, и более подробные рекомендации, при которых пациентам, скорее 
всего, будут полезны лекарства помимо варфарина. 
 
Заключение 
Итак, антифосфолипидный синдром - это тромбо-воспалительное 
аутоиммунное заболевание, вызываемое аутоантителами, которые распознают 
фосфолипиды клеточной поверхности и фосфолипидсвязывающие 
белки. Результатом является повышенный риск тромботических осложнений, 
осложнений при беременности и других аутоиммунных или воспалительных 
осложнений. Антагонисты витамина К остаются наиболее подходящим 
методом лечения для большинства пациентов с тромботическим 
антифосфолипидным синдромом и, судя по современным данным, 
превосходят прямые пероральные антикоагулянты. Помимо антикоагулянтов 
и антиагрегантов, недавние исследования выявили дополнительные 
потенциальные терапевтические мишени во врожденной иммунной системе, 
включая систему комплемента и NETs. Потенциальная роль 
иммуномодулирующих методов лечения в лечении антифосфолипидного 
синдрома по праву привлекает повышенное внимание. 

Некоторые из наиболее актуальных и постоянных вопросов в области 
антифосфолипидного синдрома выделены во вставке "Вопросы для будущих 
исследований". Хотя механические исследования in vitro и in vivo, вероятно, 
будут продолжать приносить пользу, нам повезло, что последние достижения 
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биомедицины и клинических наук создали беспрецедентные 
исследовательские возможности для более глубокого понимания причин 
заболевания и, в конечном счете, улучшения результатов за счет 
индивидуального подхода к лечению каждого человека, живущего с 
антифосфолипидным синдромом. В ближайшее десятилетие крайне важно 
внедрить индивидуальные и мультиомические подходы к изучению 
тщательно фенотипированных групп пациентов, в том числе в ходе 
интервенционных клинических испытаний. Профилирование 
циркулирующих и тканевых резидентных клеток,145 а также 
цитокинов, 265 метаболизма,263 микробиома, 266 и других областей, вероятно, 
будет необходимо для определения следующего поколения более безопасных 
и эффективных методов лечения пациентов. 
Вопросы для будущих исследований 

• Какие вспомогательные средства могут наилучшим образом подавлять 
прорывные проявления антифосфолипидного синдрома, особенно те, которые 
поражают микроциркуляторное русло и тем самым угрожают функции органа? 

• Будут ли препараты, снижающие титры антител (ингибиторы Fc-рецепторов 
новорожденных, средства, разрушающие плазматические клетки), играть роль в 
лечении антифосфолипидного синдрома? 

• Могут ли функциональные панели волчаночных антикоагулянтов в конечном 
итоге быть заменены комбинацией твердофазных анализов? Если да, то какова 
будет относительная роль аутоантител IgG и IgM в развитии 
антифосфолипидного синдрома? 

• Как мы можем объяснить гетерогенность антифосфолипидного синдрома? Будет 
ли он определяться всесторонним пониманием аутоантител или другими 
факторами, специфичными для конкретного пациента? 

• Антитела против β2GPI явно вносят свой вклад в патогенез антифосфолипидного 
синдрома; как эти антитела могут взаимодействовать с аутоантителами, такими 
как анти-PS / PT и анти-LBPA / EPCR? 

 
 

 
Вовлечение пациента 
Черновик рукописи был предоставлен трем пациентам, которые живут с 
антифосфолипидным синдромом. Их отзывы привели к многочисленным улучшениям 
рукописи, особенно в разделах, описывающих некритериальные проявления 
антифосфолипидного синдрома, влияние антифосфолипидного синдрома на качество 
жизни, риски и преимущества доступных в настоящее время методов лечения, а также 
будущие направления лечения антифосфолипидного синдрома. 
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research opportunities to understand disease causes 
more deeply, and ultimately, improve outcomes 
through an approach personalized to the care of each 
individual living with antiphospholipid syndrome. It 
will be imperative in the coming decade to introduce 
individual and multiomics approaches to the study 
of carefully phenotyped patient cohorts, including 
during interventional clinical trials. Profiling 
circulating and tissue resident cells,145 as well as 
cytokines,265 metabolism,263 microbiome,266 and 
other areas is likely to be necessary to identify the 
next generation of safer and more effective treatments 
for patients.
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