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В статье рассмотрены патогенетические меха-
низмы развития антифосфолипидного синдрома 
(АФС). Проанализированы современные данные 
литературы, согласно которым наличие антифос-
фолипидных антител является гиперкоагуляцион-
ным фоном, а формирование тромбов происходит 
под влиянием других разрешающих прокоагуляци-
онных факторов. Приведено собственное клиниче-
ское наблюдение пациента молодого возраста, у 
которого на фоне гетерозиготного носительства 
мутаций в генах, отвечающих за свертывание кро-
ви (F VII, РАІ-1 и ITGB3-β-интегрин), а также гомо-
зиготного носительства мутации в гене MTRR, ас-
социированной с нарушением метилирования го-
моцистеина, развился АФС, приведший к процес-
сам тромбообразования.  

Ключевые слова: антифосфолипидный син-
дром; тромбофилии; клинические проявления; ла-
бораторные маркеры. 

 
В конце прошлого века был выделен целый 

ряд наследственных заболеваний, в основе кото-
рых лежат различные нарушения гемостаза. Имен-
но по отношению к этим состояниям все чаще при-
меняется в последнее время относительно новый 
термин «тромбофилия» [1]. Согласно определе-
нию, данному Британским комитетом по гематоло-
гическим стандартам в 1990 г., тромбофилия – 
врожденный или приобретенный дефект гемоста-
за, приводящий к высокой степени предрасполо-
женности к тромбозам. Клиническими ориентира-
ми при выявлении генетических форм тромбофи-
лий, в популяции в целом, являются тромбозы в 
молодом возрасте (до 40–49 лет), рецидивирую-
щий и беспричинный их характер, необычная лока-
лизация тромбозов (мезентериальные, церебраль-

ные сосуды), наличие положительного семейного 
тромботического анамнеза, тромбозы после трав-
мы [2, 6, 7]. 

В 1994 г. на международном симпозиуме по 
антифосфолипидным нарушениям было предло-
жено использовать термин «синдром Hughes» для 
описания симптомокомплекса, включающего ве-
нозные и/или артериальные тромбозы, различные 
формы акушерской патологии, тромбоцитопению, 
а также широкий спектр неврологических, кожных 
и сердечно-сосудистых нарушений (по имени анг-
лийского ревматолога, внесшего наибольший 
вклад в изучение этой проблемы). Однако до сих 
пор во всем мире более популярным является 
аббревиатура АФС, обозначающая патогенетиче-
скую основу данного состояния. По определению, 
антифосфолипидный синдром (АФС) – аутоиммун-
ное системное заболевание с широким спектром 
преимущественно тромботических клинических 
проявлений на фоне повышенной продукции анти-
тел к фосфолипидам. В настоящее время ряд уче-
ных считает, что АФС является моделью приобре-
тенного аутоиммунного заболевания и потому от-
носится к приобретенным тромбофилиям [3, 5], но 
так ли это? 

Установлено, что антифосфолипидные антите-
ла (АФЛАТ) представляют собой гетерогенную 
группу антител к отрицательно заряженным фос-
фолипидам (включая кардиолипин, фосфатидил-
серин, фосфатидилхолин, фосфатидилинозитол, 
фосфатидилэтаноламин, фосфатидилглицерол), а 
также к β2-гликопротеину-1 – кофактору, взаимо-
действующему с фосфолипидами и являющемуся 
естественным плазменным антикоагулянтом и ин-
гибитором агрегации тромбоцитов. Считается, что 
β2-гликопротеин-1 является фактором, в наиболь-
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шей мере определяющим патогенность АФЛАТ: к 
клиническим (тромботическим) последствиям мо-
жет приводить реакция антител (так называемые 
«аутоиммунные» антитела) с β2-гликопротеином-1 
или комплексом «β2-гликопротеин-1 + фосфоли-
пид». В связи с тем, что последние научные иссле-
дования в области иммунологии доказали факт 
генетической предрасположенности к развитию 
аутоиммунных нарушений, АФС, в патогенезе ко-
торого играют роль нарушения иммунного характе-
ра, можно отнести к категории заболеваний гене-
тической природы [8]. 

Основу патогенеза развития АФС составляет 
персистирующая активация гемостатической сис-
темы, обусловленная усилением тромботических 
процессов с одновременным ослаблением анти-
тромботических процессов в организме, что неиз-
бежно приводит к рецидиву тромбообразования. 
При этом АФЛАТ взаимодействуют с фосфолипи-
дами, входящими в состав эндотелия сосудов и 
тромбоцитов, тем самым провоцируя активацию 
тромбоцитарных клеток, утрату антитромбогенных 
свойств сосудистого эндотелия и нарушение фиб-
ринолитических процессов [13]. Согласно патоге-
нетической теории [14] признаки АФС возникают в 
результате непосредственного усиления процес-
сов гиперкоагуляции под воздействием циркули-
рующих АФЛАТ («первый удар») с последующим 
воздействием локальных тригерных механизмов – 
факторов индуцирования тромбообразования 
(«второй удар»). 

В зависимости от метода определения, АФЛАТ 
условно подразделяются на три группы: выявляе-
мые с помощью иммуноферментных методов с 
использованием кардиолипина, реже других фос-
фолипидов; антитела, обнаруживаемые с помо-
щью функциональных тестов (волчаночный анти-
коагулянт); антитела, которые не диагностируются 
с помощью стандартных методов (антитела к про-
теинам С, S, тромбомодулину, гепарансульфату, 
эндотелию и др.). Клиническое значение АФЛАТ 
зависит от того, связано ли их наличие в сыворотке 
крови с развитием характерной симптоматики. Так, 
проявления АФС наблюдаются только у 30% боль-
ных с положительным волчаночным антикоагулян-
том и у 30–50 % больных, имеющих умеренный 
или высокий уровень антител к кардиолипинам. 
Заболевание развивается преимущественно в мо-
лодом возрасте, при этом АФС может быть диагно-
стирован у детей и даже у новорожденных. Как и 
другие аутоиммунные ревматические заболева-
ния, данный симптомокомплекс чаще встречается 
у женщин, чем у мужчин (соотношение 5:1) [9]. 

Истинная распространенность АФС в популя-
ции до сих пор неизвестна. Поскольку синтез АФ-

ЛАТ возможен и в норме, низкий уровень антител 
нередко встречается в крови здоровых людей. По 
различным данным, частота выявления антител к 
кардиолипинам в популяции варьирует от 0 до 
14 %, в среднем же она составляет 2–4 %, при 
этом высокие титры обнаруживаются достаточно 
редко (примерно у 0,2 % доноров). Несколько ча-
ще АФЛАТ выявляются у лиц пожилого возраста, 
при этом клиническое значение АФЛАТ у «здоро-
вых» лиц (т. е. не имеющих явных симптомов забо-
левания) не вполне ясно. Часто при повторных 
анализах уровень повышенных в предшествующих 
определениях антител нормализуется [11]. 

Принципиально клинические и лабораторные 
проявления АФС можно представить как результат 
взаимодействия АФЛАТ с антигенами, исходя из 
закономерностей распределения отрицательно 
заряженных фосфолипидов в организме. Местами 
их наибольшего содержания являются мембраны 
тромбоцитов и эндотелиоцитов, фосфолипиды 
протромбинактивирующего комплекса и β2-глико-
протеин-1, клетки нервной ткани. Соответственно 
основные патогенетические нарушения при АФС 
касаются изменений количества (тромбоцито-
пения) и функциональной активности тромбоцитов 
(увеличение продукции тромбоксана А2 и агрега-
ционной способности), свойств эндотелиальных 
клеток (снижение синтеза простациклина, увеличе-
ние продукции факторов активации и агрегации 
тромбоцитов, эндотелина-1, снижение активности 
антитромбогенного белка тромбомодулина, угне-
тение выработки фибринолитических факторов), 
функции ответственных за гемостаз гуморальных 
агентов (снижение активации белка С и уровня 
белка S, угнетение активности β2-гликопротеина-1, 
гепарина и образования комплекса антитромбин  
ІІІ-гепарин, подавление коагуляции на уровне про-
тромбинактивирующего комплекса), структурно-
функциональных расстройств со стороны нервной 
ткани (прямое повреждающее действие на нейро-
нальные и глиальные клетки). Перечисленные на-
рушения реализуются клинически в виде основно-
го симптомокомплекса АФС: рецидивирующие ар-
териальные и венозные тромбозы, привычное не-
вынашивание беременности, сетчатое ливедо ко-
жи, поражение центральной нервной системы 
(ЦНС), тромбоцитопения [8].  

Наиболее тяжелыми и одновременно самыми 
часто встречающимися клиническими проявления-
ми антифосфолипидного синдрома являются сосу-
дистые тромбозы различной локализации, прояв-
ления которых могут быть самыми различными в 
зависимости от распространенности патологиче-
ского процесса и калибра пораженного сосуда. В 
международной хирургической практике существу-
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ет мнение, что при АФС развиваются множествен-
ные васкулопатии невоспалительной природы, 
сопровождающиеся окклюзией просвета сосуда 
[12]. 

Дебют тромботических проявлений АФС, как 
правило, наблюдается при поражении глубоких 
дистальных вен нижних конечностей, но в некото-
рых случаях могут наблюдаться и признаки пора-
жения артериального русла (потеря всех видов 
чувствительности, похолодание кожных покровов, 
трофические изменения кожи и подкожной клет-
чатки). При поражении структур ЦНС, обусловлен-
ными ишемическими нарушениями, наблюдаются 
неврологические проявлений разной степени – от 
транзиторной ишемической атаки до развития 
стойких психоневрологических симптомов ишеми-
ческого инсульта; при этом тромбоз внутримозго-
вых артерий – самая частая локализация артери-
ального тромбоза при АФС. Полагают, что у жен-
щин моложе 50 лет частота инсультов, ассоции-
рующихся с АФЛАТ, достигает 40 % [16]. 

Венозный тромбоз является основным прояв-
лением АФС и встречается в 2 раза чаще, чем ар-
териальный. Тромбы обычно локализуются в глу-
боких венах нижних конечностей, но могут встре-
чаться и в печеночных, аксиллярных, подключич-
ных, почечных, поверхностных и других. Характер-
ны повторные эмболии из глубоких вен нижних 
конечностей в легкие, иногда вызывающие разви-
тие вторичной легочной гипертензии. Установлено, 
что АФС – вторая по частоте причина развития 
синдрома Бадда-Киари [17].  

С точки зрения дифференциальной диагности-
ки, наличие тромботических осложнений нельзя 
связывать только с АФС. В целом в популяции 
только у 10% больных с венозными тромбозами 
обнаруживаются АФЛАТ [14]. Известно, что реци-
дивирующие тромбозы (главным образом веноз-
ные) могут быть обусловлены наследственным 
дефицитом протеинов С, S и антитромбина III. По 
данным эпидемиологических исследований, у 
12,9 % пациентов (из 2132 обследованных) с ве-
нозными тромбозами имелись различные наслед-
ственные дефекты естественных антикоагулянтов 
(в первую очередь протеина S) и только у 4,1 % 
были обнаружены АФЛАТ [15]. Хорошо известно о 
связи рецидивирующих тромбозов с наличием му-
таций Leiden в гене V-фактора свертывания крови 
и в гене протромбина [6, 18].  

Нередко в развитии тромботических осложне-
ний у одного и того же пациента могут играть роль 
несколько факторов. Например, у больных с на-
следственными тромбофилиями в половине случа-
ев тромботические осложнения ассоциируются с 
такими факторами риска, как ожирение, хирургиче-

ские вмешательства, длительная иммобилизация, 
беременность или прием оральных контрацепти-
вов [3, 21]. Вместе с тем необходимо отметить, что 
патогенетическая роль АФЛАТ в тромбообразова-
нии во многом не ясна. В частности непонятно, 
какие именно события служат толчком к образова-
нию тромба, ведь само по себе наличие АФЛАТ не 
может индуцировать клинически значимые нару-
шения гемостаза.  

Считают, что АФЛАТ создают лишь гиперкоагу-
ляционный фон, а формирование тромба происхо-
дит под влиянием других разрешающих прокоагу-
ляционных факторов (ожирения, курения, бере-
менности и т.д.) [10, 19]. При этом очень важно 
разобраться, какие именно генетические маркеры 
тромбофилий имеются у конкретно взятого боль-
ного с тромбозами, т.к. это отражает подвержен-
ность предполагаемому фактору риска в течение 
всей жизни пациента лучше, чем соответствующие 
биохимические маркеры, значения которых могут 
изменяться со временем. 

Несмотря на то, что в настоящее время благо-
даря многочисленным популяционным исследова-
ниям показан мультифакторный характер тромбо-
филических состояний, можно выделить 3 группы 
генетических нарушений, которые определяют 
развитие тромбозов и включены Международным 
обществом по тромбозу и гемостазу в панель скри-
нинговых тестов на наследственную тромбофи-
лию – это дефицит естественных антикоагулянтов 
(протеин С, протеин S, антитромбин III), наруше-
ния в генах, кодирующих факторы свертывания 
крови (в первую очередь фактор V и протромбин) и 
ферменты фолатного цикла, участвующие в про-
цессах реметилирования и транссульфирования 
гомоцистеина (MTR, MTRR, MTHFR) [2, 7]. Но на 
практике для постановки правильного диагноза 
конкретной нозологической формы тромбофилии 
очень часто приходится исследовать и другие фак-
торы гемостаза. 

Повышенный риск венозного тромбоэмболиз-
ма, связанного с наличием у больного дефектного 
аллеля соответствующего гена, доказан для на-
следственного дефицита антитромбина III, протеи-
на С, протеина S и фактора V, что в сумме являет-
ся причиной более 50 % случаев наследственных 
тромбофилий. Наследственные дефициты этих 
протеинов выявляют не только у лиц с тромбофи-
лией, т.к. они могут протекать и без клинических 
проявлений. Эти факты позволяют предполагать, 
что дефицит лишь по одному протеину не всегда 
является достаточным условием развития тромбо-
филии и для формирования соответствующего 
фенотипа необходимо участие других факторов 
[20]. Сочетание дефектов перечисленных факто-
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ров является нередким, и обычно такой компаунд 
характеризуется более тяжелыми клиническими 
проявлениями тромбофилических состояний, чем 
одиночные дефекты. При этом также имеет значе-
ние титры АФЛАТ в крови. 

Согласно рекомендациям Международного 
общества тромбозов и гемостаза [4] лабораторны-
ми критериями постановки диагноза АФС являют-
ся: 1) наличие антител к кардиолипину IgG или IgM 
изотипов, выявляемые в сыворотке в средних или 
высоких титрах, по крайней мере, 2 раза в течение 
12 недель, с помощью стандартизованного имму-
ноферментного метода; 2) антитела к β2-глико-
протеину I IgG и/или IgM изотип, выявляемые в 
сыворотке в средних или высоких титрах, по край-
ней мере, 2 раза в течение 12 недель, с помощью 
стандартизованного иммуноферментного метода; 
3) волчаночный антикоагулянт в плазме, в двух 
или более случаях исследования с промежутком 
не менее 12 недель. 

Для иллюстрации вышеизложенного приводим 
клинический пример. Нами обследован пациент П., 
1987 г.р., наблюдавшийся в отделении острой па-
тологии сосудов ГУ «Институт общей и неотлож-
ной хирургии им. В.Т. Зайцева НАМН Украины» в 
связи с перенесенным неспровоцированным тром-
бозом глубоких вен нижних конечностей и тромбо-
эмболией легочной артерии (ТЭЛА). Больному 
была проведена тромболитическая терапия по 
поводу ТЭЛА с последующей антикоагулянтной 
терапией. Для выяснения патогенетической причи-
ны развития тромбозов пациенту проведено ком-
плексное обследование на наличие лабораторных 
маркеров тромбофилических состояний. 

При биохимическом обследовании была най-
дена умеренная гипергомоцистеинемия – 
16,01 мкмоль/л (при возрастной норме до 
15 мкмоль/л) и 3 лабораторных маркера АФС: по-
ложительный скрининговый (126,2 сек при норме 
31,0–44,0) и подтверждающий (48,2 сек при норме 
30,0–38,0) тесты на волчаночные антитела (индекс 
LA-auto 2,618 при норме от 0,8 до 1,2), титры анти-

тел IgG к кардиолипину и β2-гликопротеину I – бо-
лее 160 Ед/мл (при норме до 20,0). Для уточнения 
формы тромбофилии проведено молекулярное 
обследование методом ПЦР, по результатам кото-
рого обнаружено гетерозиготное носительство 
мутаций в генах F VII (VII фактор свертывания кро-
ви), серпине 1 (РАІ-1), ITGB3-β-интегрине, а также 
гомозиготное носительство мутации A66G в гене 
MTRR (метионин-синтазы редуктазы) фолатного 
цикла.  

Для подтверждения диагноза АФС через 12 
недель больному повторно проведено биохимиче-
ское обследование, по результатам котрого уста-
новлена нормализация уровня гомоцистеина до 
14,77 мкмоль/л. Однако высокий титр АФЛАТ со-
храняется: скрининговый (112,4 сек при норме 31,0–
44,0) и подтверждающий (42,5 сек при норме 30,0–
38,0) тесты на волчаночные антитела (индекс LA-
auto 2.645 при норме от 0,8 до 1,2), титры антител 
IgG к кардиолипину и β2-гликопротеину I – более 
160 Ед/мл (при норме до 20,0). 

В описанном клиническом наблюдении нали-
чие генетического фона у пациента мужского  
пола – гетерозиготного носительства мутаций в 
генах, отвечающих за свертывание крови (F VII, 
РАІ-1 и ITGB3-β-интегрин), а также гомозиготного 
носительства мутации в гене MTRR, ассоцииро-
ванной с нарушением метилирования гомоцистеи-
на, повышенный синтез АФЛАТ привели к разви-
тию гиперкоагуляционного синдрома, и процессам 
тромбообразования в молодом возрасте. Своевре-
менная постановка диагноза и индивидуально раз-
работанная патогенетическая терапия позволили 
избежать опасных для жизни осложнений АФС, а 
также улучшить качество жизни пациента. 

Заключение. АФС является моделью аутоим-
мунного тромбоза, возникающего на фоне опреде-
ленного первичного нарушения. Все больные мо-
лодого возраста с неспровоцированным тромбо-
зом глубоких вен нижних конечностей и ТЭЛА под-
лежат обследованию на АФС и наследственные 
тромбофилии. 
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УДК 612.017.1:616.13/.14-005.6-078:57.088.7 
АНТИФОСФОЛІПІДНИЙ СИНДРОМ: КЛІНІКА І ГЕНЕТИКА ТРОМБОТИЧНИХ ПРОЯВІВ  
Васильєв Д. В., Чернобай Л. В., Васильєва О. В.  
Резюме. У статті розглянуто патогенетичні механізми розвитку антифосфоліпідного синдрому (АФС). 

Проаналізовано сучасні дані літератури, згідно з якими наявність антифосфоліпідних антитіл є гіперкоагу-
ляційним фоном, а формування тромбів відбувається під впливом інших провокуючих прокоагуляційних 
факторів. Наведено власне клінічне спостереження пацієнта молодого віку, у якого на фоні гетерозигот-
ного носійства мутацій в генах, що відповідають за згортання крові (F VII, РАІ-1 і ITGB3-β-інтегрін), а та-
кож гомозиготного носійства мутації в гені MTRR, асоційованої з порушенням метилювання гомоцистеїну, 
розвинувся АФС, який призвів до процесів тромбоутворення.  

Ключові слова: антифосфоліпідний синдром; тромбофілії; клінічні прояви; лабораторні маркери. 
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ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: CLINICAL FEATURES AND GENETICS  
OF THROMBOTIC MANIFESTATIONS 
Vasylyev D. V., Chernobay L. V., Vasylieva O. V. 
Abstract. Pathogenetic mechanisms of the development of antiphospholipid syndrome (APS) are presented 

in the article, which is the basis for the development of clinical manifestations and laboratory markers of APS. 
The modern literature data are analyzed, according to which the presence of antiphospholipid antibodies is a 
hypercoagulable background, and the formation of thrombi occurs under the influence of other allowing proco-
agulation factors.  

The basis of the pathogenesis of APS development is the permanent activation of the hemostatic system, 
caused by the intensification of thrombotic processes with simultaneous weakening of antithrombotic processes 
in the body, which inevitably leads to a relapse of thrombogenesis. Herewith, antiphospholipid antibodies (APL-
antibodies) interacts with phospholipids forming the vascular and thrombocytes’ endothelium, thereby provoking 
activation of thrombocytic cells, loss of antithrombogenic properties of the vascular endothelium and violation of 
fibrinolytic processes. 

Depending on the method of detection, APL-antibodies are conventionally divided into three groups: detect-
able with the help of immunoenzymatic methods using cardiolipin, less often than other phospholipids; antibod-
ies detected by functional tests (lupus anticoagulant); antibodies that are not diagnosed by standard methods 
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(antibodies to proteins C, S, thrombomodulin, heparin sulfate, endothelium, etc.). The clinical significance of 
APL-antibodies depends on whether their presence in blood serum is associated with the development of char-
acteristic symptoms.  

Thus, APS manifestations are observed only in 30% of patients with positive lupus anticoagulant and in 30–
50% of patients who have a moderate or high level of antibodies to cardiolipins. The disease develops mainly at 
young age, meanwhile APS can be diagnosed in children and even in newborns. Like other autoimmune rheu-
matic diseases, this complex of symptoms is more common for women than for men (5: 1 ratio). 

The classification of the main types of hereditary thrombophilia is given, which is the primary disorder, 
against the background of which an autoimmune thrombosis APS develops: a deficiency of natural anticoagu-
lants (protein C, protein S, antithrombin III), disorders in genes encoding blood coagulation factors (primarily 
factor V and prothrombin) and the enzymes of folate cycle participating in the processes of homocysteine 
remethylation and transfusion (MTR, MTRR, MTHFR). But in practice, to determine the correct diagnosis of a 
specific nosological form of thrombophilia, it is often necessary to investigate other factors of hemostasis. 

A clinical observation of a young age patient is given. Heterozygous carriage of mutations in the genes is 
responsible for blood coagulation (F VII, PAI-1 and ITGB3-β-integrin), as well as homozygous carriage of a mu-
tation in the MTRR gene associated with a violation of homocysteine methylation, APS was developed, which 
led to the processes of thrombosis. Timely diagnosis and individually developed pathogenetic therapy allows 
avoiding life-threatening complications of APS and improving the patients’ quality of life. A conclusion about the 
need for APS and hereditary thrombophilias’ examination to all patients of young age with unprovoked thrombo-
sis of deep veins of lower extremities and pulmonary embolism was made. 

Keywords: antiphospholipid syndrome; thrombophilia; clinical manifestations; laboratory markers. 

Стаття надійшла 09.04.2017 р. 
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