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Введение
Антифосфолипидный синдром 

(АФС) является аутоиммунным забо-
леванием, которое резко увеличивает 
риск развития артериального (веноз-
ного) тромбозов и (или) патологии 
беременности и характеризуется 
наличием антифосфолипидых ан-
тител (АФА) [1]. В 1999 году меж-
дународные эксперты разработали 
клинические и лабораторные крите-
рии для диагностики АФС, которые 
стали известны как критерии Сап-

поро [2]. Впоследствии эти крите-
рии были пересмотрены в 2006 году 
в Сиднее [3]. Клинические критерии 
включают объективно подтвержден-
ный венозный, артериальный или 
тромбоз мелких сосудов или патоло-
гию беременности, ассоциированную 
с плацентарной недостаточностью, 
включая невынашивание беремен-
ности или преждевременные роды. 
Лабораторные критерии требуют, 
чтобы положительный лабораторный 

тест на антифосфолипидные антите-
ла (АФА) был обнаружен в двух или 
более случаях с интервалом не менее 
12 недель. В критерии включены ан-
тикардиолипиновые антитела (aКЛ) 
класса IgG или IgM в средних или 
высоких титрах, антитела против 
β2-гликопротеина I (аβ2-ГП1) классов 
IgG или IgM и волчаночный антико-
агулянт (ВАК) [3].

Помимо классических АФА, 
были изучены другие многочислен-
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Резюме
Антифосфолипидные антитела (АФА) представляют собой группу 
антител, которые взаимодействуют с фосфолипидами (ФЛ), фос‑
фолипидно‑белковыми комплексами и фосфолипид‑связываю‑
щими белками. Важной характеристикой АФА является то, что они, 
в особенности ß2ГП1‑зависимые АФА, являются патогенными ауто‑
антителами и ассоциированы с развитием тромбозов и привычного 
невынашивания беременности. Выявление АФА в качестве диагнос‑
тического показателя включено в критерии антифосфолипидного 
синдрома (АФС) и системной красной волчанки (СКВ) SLIСС 2012. 
Также АФА обнаруживаются у пациентов c другими аутоиммунными, 
инфекционными, онкологическими заболеваниями, у 10–12 % пожилых 
и 1–5 % здоровых молодых людей, но при этом не приводят к развитию 
тромбозов и невынашиванию беременности. В настоящее время 
в большинстве клинических лабораторий для измерения АФА исполь‑
зуют иммуноферментные (ИФА) тест‑системы, которые имеют ряд 
серьезных недостатков. Преимуществом мультиплексного лайн‑дота  
для детекции АФА являются улучшение параметров сорбции антиге‑
нов, мультиплексный подход. Таким образом, новые методики могут 
служить инструментом для детекции АФА и способствовать улучше‑
нию качества диагностики аутоиммунных заболеваний.
Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфоли‑
пидный синдром, иммуноферментный анализ, мультиплексный 
лайн‑дот, обзор.

Summary
Antiphospholipid antibodies (aPLs) are a heterogenous group of auto‑
antibodies that interact with phospholipids (PL), phospholipid‑protein 
complexes and phospholipid‑binding proteins. aPLs are pathogenic 
and associated with the development of thrombosis and pregnancy 
pathology. The detection of aPLs as a diagnostic indicator is included 
in the criteria for antiphospholipid syndrome (APS) and systemic lupus 
erythematosus (SLE) SLISS 2012. Also, aPLs is found in patients with other 
autoimmune, infectious diseases and cancer, in 10–12 % of elderly 
and 1–5 % healthy young people, but do not lead to the development 
of thrombosis and/or miscarriage. Simultaneous detection of aPLs 
with different tests indicate bad prognosis and a higher risk of clinical 
manifestation of APS. Triple positivity for classical markers of disease 
is found in patients with oncoming thrombosis. Another concept is the 
Global APS Score (GAPSS) that also takes into account the aPL profile 
as well as conventional cardiovascular risk factor and also some 
autoantibodies found in systemic disease. Currently, enzyme‑linked 
immunosorbent analysis (ELISA) are most widely used test for detection 
of aPLs. The advantage of new methods for detecting aPLs is to improve 
the parameters of sorption of antigens, automation, multiplex approach. 
Thus, new techniques can serve as a tool for the detection of aPLs and 
contribute to improving the quality of diagnosis of autoimmune diseases.
Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid antibodies 
syndrome, line immunoassay, ELISA, review.
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ные АФА, такие как антитела против 
фосфатидилэтаноламина, фосфати-
дилсерина, аннексина V, которые 
могут определяться у пациентов 
с клиническими проявлениями АФС 
как вместе с aКЛ, аβ2-ГП1, ВАК, так 
и изолированно. Их изолированная 
детекция лежит в основе выявле-
ния пациентов с так называемым 
серонегативным АФС, то есть ре-
цидивирующими тромбозами и не-
вынашиванием беременности с от-
рицательными аКЛ, аβ2ГП1, ВАК. 
Их вклад в лабораторную диагно-
стику для оценки риска клинических 
проявлений АФС на данный момент 
уточняется.

АФС сопровождается высоким 
риском повторных тромбозов, кото-
рые могут быть эффективно предот-
вращены посредством своевремен-
ного назначения профилактической 
антикоагулянтной терапии. Таким 
образом, одной из важных задач 
тактики лечения АФС является 
идентификация пациентов с высо-
ким риском рецидивирующих кли-
нических проявлений АФС. Среди 
классических АФА ВАК наиболее 
значимо ассоциирован с тромбозами 
и акушерскими осложнениями. Титр 
АФА (aКЛ и анти-β2GГП1) также 
рассматривается в рамках оценки 
риска развития тромбозов и привыч-
ных невынашиваний беременности. 
Согласно международным рекоменда-
циям, АФА представленные классом 
IgG в среднем и высоком титре счита-
ются более важным фактором риска 
для клинических проявлений АФС 
по сравнению с низким титром и IgM 
изотипом. При определении риска 
развития тромбоза большое значение 
придают спектру выявляемых АФА. 
В нескольких исследованиях была 
продемонстрирована тесная связь 
между профилем выявляемых АФА 
(ВАК, аКЛ, аβ2ГП1) и клиническими 
проявлениями АФС. Так, Pengo и др. 
к 2010 году обнаружили, что при ана-
лизе спектра АФА одновременное 
выявление нескольких аутоантител 
позволяет определить риск развития 
тромбоэмболического события или 
выкидыша [4, 5]. В рекомендациях 
Европейской лиги против ревматиче-
ских заболеваний (EULAR) по лече-
нию АФС 2019 года выявление ВАК 

(в двух или более случаях в течение 
12 недель), двойная (любая комбина-
ция ВАК, антитела к aCL или анти-
бета-2-гликопротеин I антитела) или 
тройная (все три подтипа) АФА-пози-
тивности, наличие постоянно высо-
ких титров АФА классифицируются 
как спектр АФА высокого риска [6].

Совсем недавно были предло-
жены шкала антифосфолипидных 
антител (aPL-S) и глобальная шкала 
АФС (GAPSS) [7, 8]. Авторы aPL-s 
предлагают комплексно оценивать 
профиль АФА. В GAPSS оцениваются 
клинические проявления, традицион-
ные факторы сердечно-сосудистого 
риска и профиль АФА.

Таким образом, в диагностике 
АФС намечается общая тенденция, 
в которой важно не только устано-
вить диагноз АФС, но и выделить 
группы пациентов с высоким рис-
ком тромбозов, обусловленных ан-
тифосфолипидными антителами. 
Оценка риска осложнения особенно 
актуальна в акушерской практике, 
где нет возможности длительно 
наблюдать беременную с высокой 
вероятность акушерской патологии 
для подтверждения диагноза АФС. 
Исследование традиционных АФА 
с помощью новых методов, опреде-
ление уровней позитивности антител, 
оценка спектра редких АФА, при-
сутствующих в сыворотке пациента, 
с помощью мультиплексных техно-
логий, анализ сопутствующих фак-
торов риска тромбозов представляют 
собой практические подходы в оценке 
рисков рецидивирующих тромбозов 
и акушерской патологии при АФС.

Классические	и	новые	
антифосфолипидные	антитела

Антифосфолипидные антитела 
(АФА) представляют собой семей-
ство антител, которые взаимодей-
ствуют с фосфолипидами (ФЛ), фос-
фолипидно-белковыми комплекса-
ми и фосфолипид-связывающими 
или кофакторными белками [9, 10]. 
Патогенетически значимые АФА 
реагируют со скрытым эпитопом 
белков кофакторов, то есть свя-
зывание аутоантител и белка яв-
ляется конформационно-зависи-
мым [11, 12]. Естественный анти-
коагулянт и иммунорегулирующий 

белок β2-гликопротеин-1 (β2ГП1) 
является наиболее подробно изучен-
ным кофактором АФА, который при 
взаимодействии с фосфолипидами 
изменяет конформацию и экспони-
рует неоэпитоп в домене 1. Особые 
имуногенные структуры домена 1 
становятся мишенями патогенных 
АФА в отличие от низкопатогенных 
АФА, которые могут реагировать 
с другими структурными домена-
ми молекулы [13, 14]. К основным 
протромбогенным механизмам отно-
сится взаимодействие АФА с плаз-
менным звеном гемостаза, а также 
системой антикоагулянтов, однако 
также показано воздействие аутоан-
тител на тромбоциты и эндотелио-
циты [15–19]. Описано множество 
моделей действия аутоантител in 
vitro и in vivo как связанных с на-
рушениями в системе коагуляции, 
так и опосредованных воздействием 
на иммунные, стромальные, эндо-
телиальные, плацентарные клетки, 
которые приводят к широкому спек-
тру патогенных реакций. Отмечается 
способность АФА реагировать с фос-
фолипид-связывающими белками 
на мембранах разных типов клеток, 
что приводит в конечном итоге к их 
активации [20]. При АФА-ассоци-
ированном невынашивании бере-
менности АФА взаимодействуют 
с человеческим трофобластом, что 
ведет к апоптозу, ингибированию 
пролиферации, формирования син-
цития, снижению выработки хори-
онического гонадотропина, наруше-
нию секреции факторов роста и на-
рушению естественных инвазивных 
свойств [21–23].

Реже  выявляются  антитела 
к другим плазменным белкам, спо-
собным менять конформацию при 
взаимодействии с фосфолипидным 
бислоем, в том числе протромбину 
и аннексину V [23–24]. Отдельно 
выделяют антитела к отрицательно 
заряженным и нейтральным фосфо-
липидам, в том числе аКЛ, фосфати-
дилсерину, фосфатидилэтаноламину 
и ряд других (рис. 1) [14, 26]. Была 
оценена диагностическая и про-
гностическая роль некоторых ау-
тоантител, нацеленных на другие 
отрицательно заряженные фосфоли-
пиды [26, 27]. В частности, антитела 
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к трем анионным фосфолипидам, 
таким как фосфатидилсерин, фос-
фатидилинозитол и фосфатидная 
кислота часто выявляются при АФС. 
Хотя выявление данных антител 

не улучшает диагностику АФС 
по сравнению с классическими 
лабораторными критериями, одна-
ко спектр аутоантител может быть 
информативен при оценке риска 

рецидива невынашивания беремен-
ности [28–30]. In vitro было пока-
зано, что антитела, направленные 
против ФС, ингибируют развитие 
и инвазию трофобласта. Кроме того, 
aФС может замедлять образование 
синцитиотрофобластов и снижать 
синтез ХГЧ [31].

Антитела, направленные про-
тив фосфатидилэтаноламина (аФэ), 
выявлялись у пациентов с клиниче-
скими проявлениями АФС изолиро-
ванно, и по этой причине они заслу-
живают особого внимания [32–34]. 
Данные антитела могут связываться 
с высокомолекулярным кининогеном, 
что приводит к образованию тримоле-
кулярного комплекса с кининогеном, 
который усиливает индуцированную 
тромбином агрегацию тромбоцитов. 
Так антитела к фосфатидилэтанола-
мину значительно чаще встречается 
у женщин с необъяснимой ранней 
потерей плода, более того, в несколь-
ких исследованиях сообщалось об их 
взаимосвязи с необъяснимыми вено-
зными тромбозами [34].

Рисунок 1. Мультиплексный лайн-дот для де-
текции антифосфолипидных антител.

Рисунок 2. Встречаемость новых антифосфолипидных антител в группах пациентов с патоло-
гией беременности, тромбозами глубоких вен, инсультами, системной красной волчанкой 
с тромбозами, системной красной волчанкой без тромбозов в анамнезе.
Примечание: аФК —  антитела к фосфатидной кислоте, аФс —  антитела к фосфатидилсери-
ну, аАнV —  антитела к аннексину, аФи —  антитела к фосфатидилинозитолу, аПт —  антитела 
к протромбину, аФг —  антитела к фосфатидилглицеролу, аФх —  антитела к фосфатидил-
холину.

Таблица 1
Шкала aPL‑S —  оценки риска развития клинических проявлений АФС

Тест Баллы

АЧТВ-тест смешения 5

Подтверждающий тест, соотношение > 1,3 2

Подтверждающий тест, соотношение > 1,1 1

Каолиновое время свертывания 8

Тест с разведенным ядом гадюки Рассела (ВАК) 4

Подтверждающий тест, соотношение > 1,3 2

Подтверждающий тест, соотношение > 1,1 1

аКЛ IgG, высокие титры 20

аКЛ IgG, низкие титры 4

аКЛ IgM 2

аß2ГП1 IgG, высокие титры 20

аß2ГП1 IgG, низкие титры 6

аß2ГП1 IgM 1

Антитела к Ps/Pt IgG, высокие титры 20

Антитела к Ps/Pt IgG, низкие титры 13

Антитела к Ps/Pt IgM 8

Примечание: АЧТВ —  активированное частичное тромбиновое время, aß2ГП1 —  антитела 
к β2-гликопротеину 1, аКЛ —  антитела к кардиолипину, aPS-PT —  антитела к комплексу «фос-
фатидилсерин —  протромбин», ВАК —  волчаночный антикоагулянт.
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Шкалы	для	оценки	риска	 
при	антифосфолипидном	
синдроме

В попытке количественно оце-
нить вероятность развития тромбо-
зов Otomo и др. в 2012 году разра-
ботали диагностический комплекс 
тестов АФА (aPL-s), включающий 
пять коагуляционных тестов для 
детекции ВАК и шесть ИФА-тестов 
(аКл класса IgG/IgM, аβ2ГП1 класса 
IgG/IgM, фосфатидилсерин-зависи-
мые антитела к протромбину класса 
IgG/IgM) [7]. В данном исследовании 
АФА профиль каждого пациента был 
индексирован, определен в формате 
антифосфолипидной шкалы (aPL-S) 
и ретроспективно проанализирован 
относительно риска тромботических 
событий у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями (табл. 1). Ин-
декс aPL-S значимо коррелировал 
с риском тромботических событий, 
и в группе наиболее высокого ри-
ска состояли пациенты с индексом 
aPL-s > 30.

Для количественной оценки риска 
тромбоза и патологии беременности 
Sciascia и др. в 2013 году была раз-
работана шкала GAPSS, представ-
ляющая собой глобальную оценку 
АФС [8]. Для этого был проведен 
анализ нескольких комбинаций не-
зависимых факторов риска тромбоза, 
определения профиля АФА, уточнения 
сердечно-сосудистых факторов риска, 
а также спектра других аутоантител 
(табл. 2). Концепция GAPSS позво-
ляет рассматривать АФА не только 
как диагностический биомаркер для 
АФС и СКВ, но и как предиктор раз-
вития тромбозов и патологии бере-
менности. Индекс GAPSS рассчиты-
вается для каждого пациента путем 
сложения баллов, соответствующих 
факторам риска. Более высокий ин-
декс отмечается  у пациентов с тром-
бозами, тромбозами и патологией 
беременности, с рецидивирующими 
тромбозами. Индекс GASSP > 11 
продемонстрировал самую высокую 
чувствительность и специфичность.

Новые	методы	выявления	
антифосфолипидных	антител

В большинстве клинических ла-
бораторий для измерения АФА ис-
пользуют ИФА-тест-системы. В по-

следние годы были опубликованы 
рекомендации по измерению АФА 
с использованием количественного 
ИФА. Они содержат информацию 
о типе анализируемой пробы, осо-
бенностях тестов, расчету референт-
ного интервала и интерпретации ре-
зультатов, но некоторые вопросы 
их практического использования 
остаются без ответа. Очевидно, что 
сбор, хранение и обработка проб для 
ИФА менее критичны по сравне-
нию с коагуляционными тестами. 
Однако, сохраняются высокая ва-
риация результатов aКЛ и aβ2ГП1 
при межлабораторных сличениях, 
несмотря на попытки стандартиза-
ции тестирования. Различия в ре-
зультатах теста возникают из-за 
методологических проблем при вы-
полнении анализов, особенностей 
калибровки и отсутствия консенсуса 
в интерпретации как положительных, 
так и отрицательных результатов. 
В нашем недавнем исследовании 
мы проанализировали сходимость 
двух ИФА-тест-систем зарубеж-
ного производства для измерения 
аβ2ГП1 [36]. Мы исследовали паци-
ентов с ранним (до 50 лет) острым 
некардиоэмболическим инсультом, 
лиц с рецидивируюшими тромбо-
зами глубоких вен нижних конечно-
стей, а также пациенток с привыч-
ным невынашиванием беременности 
(всего n = 127). Сходимость двух 
тест-систем ИФА для определения 
а β2ГП1 составила 70 %, для аКЛ 
IgG —  88 %, для аКЛ IgM —  70 %. 
При сопоставлении количественных 
результатов ИФА-тест-систем раз-
ных производителей для детекции 
АФА значения каппа (коэффициента 

Коэна) составили: 0,045 для aβ2ГП1, 
0,061 —  для аКЛ IgM, 0,068 —  для 
аКЛ Ig G. Таким образом, сходи-
мость количественных результатов 
тест-систем разных производителей, 
популярных в лабораториях России, 
оказалась крайне низкой. Так как 
высокая вариабельность и низкая 
специфичность приводят к спорной 
клинической значимости АФА, це-
лесообразно оценить преимущества 
новых методов детекции антител, 
способных преодолеть эти недо-
статки.

В течение последних несколь-
ких лет были разработаны новые 
твердофазные методы иммунохи-
мического выявления АФА. Данные 
методы характеризуются новыми 
подходами к сорбции антигена, 
обеспечивая большую плотность 
антигена на твердофазном носителе. 
Связывание молекул β2ГП1 на твер-
дой фазе имеет решающее значение, 
поскольку определяет конформаци-
онное изменения белка, необходи-
мое для связывания аутоантител. 
Мультиплексный лайн-дот (МЛД), 
а также хемилюминисцентный ана-
лиз (ХА) характеризуются едино-
временным выявлением несколь-
ких АФА. Автоматизированный 
ХA является альтернативой методу 
ИФА, но имеет ряд существенных 
преимуществ [13, 37, 38]. Измеря-
емые антитела, присутствующие 
в образце, связываются с твердой 
фазой, представленной магнитными 
частицами, покрытыми антигеном. 
При добавлении реагентов, которые 
вызывают хемилюминесцентную 
реакцию, испускаемый свет измеря-
ется оптической системой прибора. 

Таблица 2
Шкала GAPSS —  шкала оценки риска развития клинических проявлений АФС

Фактор Баллы

аКЛ IgG/IgM 5

аß2ГП1 IgG/IgM 4

ВАК 4

aPS-Pt антитела 3

Гиперлипидемия 3

Артериальная гипертезия 1

Примечание: aß2ГП 1 —  антитела к β2-гликопротеину 1, аКЛ —  антитела к кардиолипину, 
aPS-PT —  антитела к комплексу «фосфатидилсерин —  протромбин», ВАК —  волчаночный 
антикоагулянт.
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Этот сигнал прямо пропорционален 
концентрации антител АФА в об-
разце. Особенностью МЛД явля-
ется использование гидрофобной 
мембраны из поливинилидендиф-
торида (PVDF), которая обладает 
уникальными свойствами [39]. В от-
личие от твердой фазы ИФА-ме-
тода, обычно обладающей слабым 
отрицательным зарядом, пористая 
структура мембраны обладает вы-
соким сродством к гидрофобной 
части фосфолипидов, что приводит 
к более плотному распределению 
фосфолипидов на поверхности мем-
браны, которая взаимодействует 
с кофакторами и специфическими 
аутоантителами. Это позволяет при-
близить реакцию in vitro к физио-
логическим условиям связывания 
аутоантител и антигена, которые 
происходят in vivo.

Использование	мультиплексного	
лайн-дота	для	оценки	риска	
тромбозов

В нашем недавнем исследовании 
мы проанализировали диагностиче-
скую ценность МЛД при постановке 
серологического диагноза АФС. Для 
измерения АФА мы использовали 
ИФА-тест-системы для детекции 
аКЛ и аβ2ГП1, мультиплексный 
лайн-дот для детекции аКЛ, аβ2ГП1, 
антител к аннексину V (аАнн V), 
протромбину (аПТ), фосфатидной 
кислоте (аФК), фосфатидилино-
зитолу (аФИ), фосфатидсерину 
(аФС), фосфатидилхолину (аФХ), 
фосфатидилсерину (аФС), фосфа-
тидилинозитолу (аФИ), фосфати-
дилэтаноламину (аФЭ) (рис. 1). Так 
как преимуществом метода МЛД 
является единовременная детекция 
спектра АФА, мы также оценили 
его использование для оценки риска 
клинических проявлений АФС [39, 
40]. Для оценки роли МЛД в диа-
гностике первичного АФС мы ис-
следовали три группы пациентов: 
44 пациента с некардиоэмболиче-
скими ишемическими инсультами, 
19 пациентов с рецидивирующими 
тромбозами глубоких вен нижних 
конечностей, 45 пациентов с дву-
мя и более выкидышами. В каче-
стве группы с вторичным АФС мы 
проанализировали 100 пациентов 

с системной красной волчанкой 
(СКВ). В качестве группы сравнения 
использовались сыворотки крови 
50 здоровых доноров. Мы провели 
сравнительный анализ встречаемо-
сти aß2GP и аКЛ между методом 
МЛД и ИФА-тест-системами двух 
разных производителей, именуемых 
в дальнейшем ПР1 и ПР2 [36].

Большинство АФА при исполь-
зовании ИФА-тест-систем и метода 
МЛД в группах с первичным АФС 
были обнаружены в низком титре. 
При оценке встречаемости АФА мы 
не выявили преимуществ метода 
МЛД по сравнению с ИФА. Но при 
анализе частоты средних и высоких 
титров новый метод показал досто-
верно более высокую чувствитель-
ность для детекции главных мар-
керов АФС —  аКЛ. Это позволяет 
избавиться от значительного числа 
низкоположительных неспецифиче-
ских реакций АФА, которые могут 
быть обусловлены транзиторными 
непатогенными антителами. Зна-
чимость выявления АФА в средних 
и высоких титрах и более выражен-
ная связь с клиническими проявле-
ниями была описана рядом авторов 
и включена в международные кри-
терии АФС [41].

Так как одним из преимуществ 
МЛД является возможность обнару-
жения 10 видов АФА, была оценена 
частота выявления как аβ2ГП1, аКЛ, 
так и других АФА —  аФК, аФХ, 
аФЭ, аФГ, аФИ, аФС, аАн V и аПТ  
(рис. 2). В общей когорте пациентов 
чаще всего обнаруживались aß2GP1, 
аФС, аКЛ, аАн V, аФК. В группе 
пациентов с тромбозами глубоких 
вен нижних конечностей среди АФА 
чаще детектировались антитела 
к ФК (40 %), к ФС (33 %), к Анн V 
(22,1 %), аПт (7,4 %). У пациентов 
с острыми инсультами были обнару-
жены антитела к ФК (46,2 %), к ФС 
(37,2 %), к Анн V (13,3 %), к ФИ 
(8,9 %), к ПТ (8,9 %), к ФГ (6,7 %). 
У пациенток с акушерской патоло-
гией встречались антитела к Анн V 
(26 %), к ФХ (15,9 %), к ФГ (13,6 %), 
к ФК (13,5 %), к ПТ (9,4 %), к ФИ 
(6,8 %), к ФЭ (4,5 %). У пациентов 
с тромботическими проявлениями 
(тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей и острые инсульты) 

значительно чаще детектировались 
аФК IgG и IgM (p = 0,0093) и аФс 
IgG и IgM (p = 0,0044). Мы исполь-
зовали новый метод МЛД для вы-
явления АФА в группе пациентов 
с акушерской патологией и проа-
нализировали спектр АФА антител. 
Для этого мы разделили пациенток 
с первичным АФС на группы с трой-
ной позитивностью АФА [(ВАК(+), 
аКЛ(+), аβ2ГП1(+)], с двойной по-
зитивностью АФА [ВАК(+), аКЛ(–), 
аβ2ГП1(+)] и монопозитивностью 
АФА [(ВАК(+), аКЛ(–), аβ2ГП1(–) / 
ВАК(–), аКЛ(+), аβ2ГП1(–) / ВАК(–), 
аКЛ(–), аβ2ГП1(+)]. Метод МЛД 
выявил больше пациентов с тройной 
позитивностью АФА, тем самым 
позволяя более эффективно оценить 
риск развития патологии беременно-
сти и выделить группу наибольшего 
риска осложнений.

В когорте пациентов с СКВ (n = 
100) мы также исследовали распро-
страненность АФА, измерив как 
ВАК, aКЛ IgG и IgM, аβ2ГП1 IgG 
и IgM, так и другие АФА —  аФХ, 
аФЭ, аФГ, аФЭ, аФС, аФК, аАн V 
и аПТ  классов IgG и IgМ с помо-
щью МЛД. Для этого мы раздели-
ли пациентов с СКВ на две группы: 
55 пациентов с СКВ и тромбозами 
в анамнезе (СКВ-тромбозы) и 45 па-
циентов без тромбозов в анамнезе 
(СКВ без тромбозов). У пациентов 
с СКВ и тромбозами в анамнезе 
(n = 45) чаще выявлялись аКЛ IgG 
(38 %; p = 0,0266) и aβ2ГП1 IgG 
(47 %; p = 0,0018), определяемые 
с помощью ИФА, и аКЛ IgG (38 %; 
p = 0,0402) и aβ2ГП1 IgG (38 %; p 
= 0,0127), измеренные с помощью 
МЛД, по сравнению с пациентами 
с СКВ без тромбозов (12/9 % аКЛ 
IgG, 16/9 % aβ2ГП1 IgG методами 
ИФА / МЛД), а также ВАК (56 % / 
31 %; p = 0,0074).

Недавно было высказано пред-
положение, что МЛД может быть 
полезным инструментом для того, 
чтобы отличить пациентов с АФС 
от бессимптомных носителей [42]. 
Реактивность аКЛ и аβГП1 IgG/
IgM, оцененная с помощью МЛД, 
была значительно выше у пациентов 
с АФС, в то время как связывание 
иммуноглобулинов класса IgG с КЛ 
и β2ГП1 было значительно ниже 
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у носителей АФА. Это можно объяс-
нить, тем что ФЛ на новой подложке 
имитируют их естественную конфор-
мацию, необходимую для связывания 
белковых кофакторов.

Мы проанализировали встре-
чаемость аКЛ, аβ2ГП1 в группах 
СКВ-тромбозы и СКВ без тром-
бозов в анамнезе, учитывая только 
высокие уровни антител, выявлен-
ные с помощью ИФА-тест-систем 
(> 40 Ед/мл), а также только высо-
коположительные результаты МЛД 
(> 60 ЕД ОП). В группе СКВ без 
тромбозов чувствительность обоих 
методов к различным титрам АФА 
не показала существенных различий. 
Но в группе СКВ-тромбозы МЛД 
показал ту же чувствительность, что 
и ИФА для aКЛ IgG и IgM, но ока-
зался в три раза более чувствитель-
ным при обнаружении aβ2ГП1 клас-
сов IgM и IgG.

В нашем исследовании мы оце-
нили и другие АФА, обнаруженные 
методом МЛД в группах СКВ-тром-
бозы и СКВ без тромбозов в анам-
незе. Нами было обнаружено, что 
аФС и аФИ класса IgG в 3,6 раза 
чаще встречались у пациентов 
с тромбозами в анамнезе, и, таким 
образом, эти антитела могут быть 
использованы в качестве маркеров 
риска развития тромбозов у пациен-
тов с СКВ. В группах СКВ-тромбо-
зы и СКВ без тромбозов мы также 
оценили АФА. Мы проанализирова-
ли обнаружение 1–3 и более 4 раз-
личных АФА IgM и IgG отдельно 
с помощью МЛД. В группе СКВ 
более 4 маркеров IgM и особенно 
IgG выявлялись значительно чаще 
у пациентов с СКВ и тромбозами 
в анамнезе по сравнению с СКВ без 
клинических проявлений АФС.

Таким образом, метод мульти-
плексного лайн-блоттинга показыва-
ет более высокую чувствительность 
при детекции средних и высоких 
титров АФА, а также позволяет вы-
явить пациентов с множественной 
серологической позитивностью 
(табл. 3). Наши данные указывают 
на то, что МЛД для выявления АФА 
является эффективной мультипара-
метрической тест-системой для од-
новременного полуколичественного 
обнаружения спектра аутоантител 

в одном образце. Уникальные свой-
ства этого метода позволяет рассма-
тривать его как важный инструмент 
для оценки риска развития клини-
ческих проявлений АФС.

Заключение
Можно сделать вывод, что ла-

бораторная диагностика АФС все 
еще находится в процессе развития. 
Стандартизация ИФА-тест-систем 
для детекции аКЛ и aβ2ГП1 в ди-
агностике АФС остаются спорным 
вопросом. В нашем обзоре мы оце-
нили возможности новых методо-
логических подходов для выявле-
ния антифосфолипидных антител. 
Преимуществами новых методов 
детекции АФА являются улучше-
ние параметров сорбции антигенов, 
автоматизация, мультиплексный 
подход. Использование новых ме-
тодов позволяет выявлять патоге-
нетически-значимые АФА. Новые 
технологии могут представлять 
собой полезные инструменты для 
диагностики иммунологических на-
рушений, способствуя повышению 
эффективности и точности диагнос-
тики аутоиммунных заболеваний. 
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