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С  СОМАТИЧЕСКОЙ  ПАТОЛОГИЕЙ  

ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, Москва

Антифосфолипидный синдром (АФС) – это клини<
ко<лабораторный симптомокомплекс, проявляющийся
рецидивирующим тромбозом (артериальным и/или ве<
нозным), рецидивирующим синдромом потери плода
(более двух случаев) при наличии в циркулирующей
крови антифосфолипидных антител (аФЛ) [1].

Критерии АФС постоянно продолжают разрабаты<
ваться. Первые диагностические признаки были опублико<
ваны в 1999 г. и к ним относили основные критерии АФС –
рецидивирующие тромбозы любого калибра сосудов и ло<

кализаций, рецидивирующие потери плода и тромбоцито<
пению, а также дополнительные: неврологические, кож<
ные, сердечно<сосудистые и гематологические нарушения. 

На конгрессе, посвященному изучению АФС, про<
веденном в Сиднее (Австралия) в 2005 г., данные крите<
рии были пересмотрены, и такие клинические проявле<
ния, как поражения клапанов сердца, сетчатое ливедо,
нефропатия, неврологические проявления, а также
тромбоцитопения включены в отдельную категорию,
так называемый вероятный АФС [1].
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Обновленная версия диагностических критериев АФС
Клинические критерии:
1. Сосудистый тромбоз
Один или более клинических эпизодов артериаль<

ного, венозного тромбоза или тромбоз мелких сосудов в
любой ткани или органе. Тромбоз должен быть подтве<
ржден воспроизведением изображения или допплеровс<
ким исследованием, или морфологически, за исключе<
нием поверхностных венозных тромбозов. Морфологи<
ческое подтверждение должно быть представлено без
наличия значительного воспаления сосудистой стенки.

2. Патология беременности
а) один или более случаев внутриутробной гибели

морфологически нормального плода после 10 недель гес<
тации (нормальные морфологические признаки плода
документированы на УЗИ или непосредственным осмот<
ром плода), или б) один или более случаев преждевремен<
ных родов морфологически нормального плода до 34 не<
дель гестации из<за выраженной преэклампсии или экла<
мпсии, или выраженной плацентарной недостаточности,
или в) три или более последовательных случаев спонтан<
ных абортов до 10 недель гестации (исключение – анато<
мические дефекты матки, гормональные нарушения, ма<
теринские или отцовские хромосомные нарушения).

Лабораторные критерии:
1) антикардиолипиновые антитела (аКЛ) в крови

IgG< и/или IgM<изотип, представленные в средних или
высоких уровнях (например >40 GPL  или MPL, или 99
персинтилями), в двух или более случаях исследования
с промежутком не менее 12 недель, определяемые стан<
дартным иммуноферментным методом;

2) антитела к β2<гликопротеину I (анти<β2<ГП I) в кро<
ви  IgG< и/или IgM<изотип (>99 персинтилей), представ<
ленные в двух или более случаях исследования с проме<
жутком не менее 12 недель, определяемые стандартным
иммуноферментным методом;

3) волчаночный антикоагулянт (ВА) в плазме в
двух или более случаях исследования с промежутком не
менее 12 недель, определяемый согласно руководству
Международного общества тромбозов и гемостаза (ис<
следовательская группа по ВА/фосфолипидзависимым
антителам);

а) удлинение времени свертывания плазмы в фос<
фолипидзависимых коагулогических тестах: АПТВ,
КВС, протромбиновое время, тесты с ядами Рассела,
текстариновое время;

б) отсутствие коррекции удлинения времени свер<
тывания скрининговых тестов в тестах смешивания с
донорской плазмой;

в) укорочение или коррекция удлинения времени
свертывания скрининговых тестов при добавлении фос<
фолипидов;

г) исключение других коагулопатий, как напри<
мер, ингибитора VIII фактора или гепарина.

Примечание: определенный АФС диагностируется
при наличии одного клинического и одного серологичес<
кого критерия. АФС исключается, если менее 12 недель
или более 5 лет выявляются разрозненно аФЛ<позитив<
ность или клинические проявления. Наличие врожден<

ных или приобретенных факторов риска тромбозов не
исключает АФС. Больные должны быть стратифицирова<
ны с наличием и отсутствием факторов риска тромбозов. 

Тромботические эпизоды в анамнезе считаются
клиническими критериями, когда документально подт<
верждены достоверными диагностическими методами и
не было альтернативного диагноза или причин тромбо<
за. Тромбоз поверхностных вен не является клиничес<
ким критерием диагноза АФС. В зависимости от пози<
тивности по аФЛ рекомендовано разделять больных с
АФС по следующим категориям: I. Позитивность по бо<
лее чем одного лабораторного маркера (в любой комби<
нации); IIа. Только ВА позитивные; IIв. Только аКЛ по<
зитивные; IIс. Только позитивные по анти<β2<ГП I.

АФС в детском возрасте выделяется как особый ва<
риант, отличающийся от симптомокомплекса у взрос<
лых. Спектр клинических проявлений, ассоциирован<
ных с аФЛ в детском возрасте, различается, и это связа<
но с отсутствием у детей общих факторов риска тромбо<
за, таких как атеросклероз, курение, артериальная ги<
пертония, прием оральных контрацептивов, а также с
незрелостью иммунной системы и других систем орга<
нов. У детей отсутствует один из основных клинических
признаков АФС – акушерская патология и в то же вре<
мя увеличивается частота выявления аФЛ, индуциро<
ванных различными инфекциями. Причиной развития
тромботических осложнений у детей разного возраста, в
том числе и у новорожденных, могут явиться аФЛ. 

Серологическими маркерами достоверного АФС яв<
ляются ВА, аКЛ и анти<β2<ГП I. Истинная распростра<
ненность аФЛ в популяции до сих пор не известна. Пос<
кольку синтез аФЛ возможен и в норме, низкий уровень
антител нередко обнаруживают в крови здоровых лю<
дей. Частота обнаружения аКЛ класса IgG в сыворотках
здоровых людей варьирует от 0 до 14%, в среднем 2–4%
(в высоком уровне менее 0,2%) [2]. По данным различ<
ных исследований, процент обнаружения аФЛ в детс<
кой популяции не превышает 10% [3, 4]. У здоровых де<
тей аКЛ выявляют в 5%, а антитела к естественному ан<
тикоагулянту крови β2<ГП I встречаются в детской здо<
ровой популяции в 2% [5]. В исследовании M.J. Manco<
Johnson и соавт. [6] ВА был выявлен у 25%  из 78 детей,
госпитализированных по поводу тромбоза. Для получе<
ния большей информации о частоте и особенностях
АФС у детей создан Международный регистр педиатри<
ческих больных АФС (Ped<APS Register) [7]. На 1 янва<
ря 2007 г. зарегистрировано 97 случаев АФС у детей (45
мальчиков, 52 девочки) до 18 лет из 13 стран. Средний
возраст на момент постановки диагноза составил 10,9
лет. Почти половина больных (48%) имела различные
аутоиммунные заболевания и у 40 из 97 детей диагнос<
тирована СКВ или волчаночно<подобный синдром (при
отсутствии более 4 диагностических критериев СКВ по
Американской коллегии ревматологов). Венозные
тромбозы перенесли 56% детей, артериальные – 36%,
тромбозы мелких сосудов – 7%, артериальные и веноз<
ные тромбозы – менее 1%. Среди других клинических
проявлений встречались гематологические (40%), нет<
ромботические неврологические нарушения (12%) и по<
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ражения кожи (24%). Спектр аФЛ оказался следую<
щим: IgG аКЛ выявились у 58/81 (72%) обследованного
пациента, IgM аКЛ – у 44/76 (58%), IgG анти<β2<ГП I –
у 17/39 (44%), IgM анти<β2<ГП I – у 19/36 (53%), ВА – у
62/84 (74%). Наиболее типичной локализацией тромбо<
зов у детей были глубокие вены нижних конечностей и
церебральные артерии. Дети с аутоиммунными заболе<
ваниями чаще имели гематологические нарушения,
чем больные с приобретенным АФС (ПАФС).

Наиболее часто аФЛ у детей, также как и у взрос<
лых, выявляются при СКВ. У детей с СКВ исследование
аФЛ во время установления диагноза, а в последующем,
по крайней мере ежегодно, являются частью рутинного
скринингового обследования. Среди разновидностей
аФЛ у детей с СКВ наиболее часто выявляются аКЛ, за<
тем – анти<β2<ГП I и реже ВА. По литературным дан<
ным, частота аКЛ и ВА у детей колеблется в довольно
широких пределах: от 19 до 87% и от 10 до 62% соотве<
тственно [8]. Подобные разбросы связаны с методами и
реактивами, применяемыми при исследовании, а также
гетерогенной популяцией детей, разной длительностью
и активностью заболевания и неоднородностью клини<
ческих проявлений. У взрослых при АФС связь между
активностью СКВ и аФЛ, а также развитием самого
симптомокомплекса на фоне активности СКВ продол<
жает обсуждаться. В педиатрической практике больши<
нство исследователей склонны к тому, что уровень аКЛ
может меняться в зависимости от активности СКВ [9,
10]. Так, в одном проспективном исследовании у 137 де<
тей с СКВ была выявлена корреляция между уровнями
аКЛ и активностью СКВ, выраженной в баллах по шка<
ле SLEDAI [8]. 

Кроме того, частота аФЛ возрастает у больных с неко<
торыми воспалительными, аутоиммунными и инфекцион<
ными заболеваниями, злокачественными новообразовани<
ями, на фоне приема широко распространенных лекар<
ственных препаратов (препараты фенотиазинового ряда,
синтетические пенициллины, хинин, блокаторы каналь<
цевых каналов, интерферон β). Несмотря на частое выяв<
ление аФЛ у детей при различных заболеваниях, риск раз<
вития тромбозов, к счастью, у них незначительный, при<
чем в 84% случаев аФЛ обнаруживают случайно.

Обнаружение аФЛ описано у детей с различными
инфекциями, включая ОРВИ, однако больные не имеют
типичных клинических черт АФС. Kratz С. и соавт. [3],
обследовав 88 детей с ОРВИ, обнаружили, что у 30% из
них имелись аФЛ. В большей степени обнаруживались
аКЛ класса IgM. Но ни у одного ребенка не было при
этом тромбоэмболического состояния. В большинстве
случаев аФЛ, ассоциированные с инфекциями, отлича<
ются по иммунохимическим свойствам от антител, вы<
являемых при аутоиммунных заболеваниях, отсутстви<
ем кофактора – плазменного белка. Постинфекционные
аФЛ обычно преходящи и не связаны с развитием кли<
нического симптомокомплекса. В то же время имеются
сообщения о развитии молниеносной пурпуры после
ветряной оспы у детей позитивных по ВА и с врожден<
ным недостатком  естественного антикоагулянта – бел<
ка S [11]. Также описаны случаи развития аутоиммун<

ных осложнений в виде тромбоцитопении и тромбоза
печеночных вен у детей с вирусным гепатитом А, у ко<
торых были выявлены высокие титры аКЛ и ВА. Дан<
ные аФЛ носили преходящий характер и снизились по
мере разрешения  патологических проявлений  [12].

Влияние вакцинации на продукцию аФЛ продол<
жает обсуждаться.  Это связано с выявлением анти<β2

ГП I у здоровых молодых людей после вакцинации ре<
комбинатным гепатитом В [13]. В экспериментальных
работах была показана индукция патогенных антител к
β2<ГП I у мышей, иммунизированных токсином столб<
няка и гемофильным гриппом [14].

Спорным остается возможность ассоциации аФЛ и
клинических данных при  острой ревматической лихо<
радке (ОРЛ). У 16% детей с судорогами при ОРЛ обна<
руживаются аКЛ,  а в активной фазе – у 80% [15]. На<
личие аФЛ описаны также среди детей с ювенильным
хроническим артритом (ЮХА). Они варьируют в широ<
ких колебаниях: от 8 до 53% [16, 17]. В большинстве из
этих исследований не описаны случаи возникновения
тромбозов или других аФЛ<ассоциированных симптомов.
И все же имеются несколько описаний случаев тромбозов
у детей с ЮХА позитивных по аФЛ [18, 19]. По<видимо<
му, несмотря на выявление в довольно широких пределах
аФЛ при ЮХА тромботические осложнения редки, что
скорее связано с различным патогенным потенциалом и
антигенной специфичностью по сравнению с СКВ.  

Интересным в отношении связи наличия аФЛ с ак<
тивностью заболевания представляется проспективное
наблюдение 28 детей с ЮХА, в котором отмечено в пер<
вом визите наличие аКЛ в крови у 46% детей и снижение
частоты аКЛ<позитивности до 29% в процессе наблюде<
ния. Этими же авторами отмечено, что позитивность по
ВА и анти<β2 ГП I у детей с ЮХА не превышала 11% [20].

Основные клинические проявления АФС у детей –
артериальные и венозные тромбозы и реже неврологичес<
кие и гематологические проявления [21, 22]. Полагают,
что у детей доля аФЛ<индуцированных тромбозов среди
всех случаев окклюзий может быть выше по сравнению
со взрослыми. Венозный тромбоз, особенно тромбоз глу<
боких вен нижних конечностей, – наиболее частое прояв<
ление АФС и встречается в 2 раза чаще, чем артериаль<
ный [23, 24]. По сравнению со взрослой популяцией они
менее характерны для детского возраста. Поэтому выяв<
ление повышенных уровней аФЛ у детей с тромботичес<
кими состояниями является наиболее важным фактором
в механизме окклюзий в детском возрасте. Чаще тромбоз
в рамках АФС диагностируют у детей на фоне аутоим<
мунных заболеваний соединительной ткани, в первую
очередь при СКВ, онкологических и инфекционных забо<
леваниях. В большинстве случаев это венозные тромбозы
и тромбозы мелких сосудов кожи. Венозные тромбозы,
обусловленные циркуляцией аФЛ, могут охватывать
несколько кровеносных сосудов. Глубокие венозные
тромбозы описываются у детей в некоторых случаях сов<
местно с эмболиями легочных вен. Легочная гипертен<
зия, обусловленная микротромбоэмболиями, встречает<
ся у детей редко, но все же имеет место. Чаще всего она
протекает асимптоматически и диагностируется на
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ЭХОКГ. По данным О.В. Шпитонковой, легочная гипер<
тензия у детей с СКВ и АФС встречается в 27% случаев.
У 70% детей с тромбоэмболиями в сосуды легких выяв<
ляются аФЛ [25]. Поэтому при идиопатической легочной
гипертензии необходимо исключать АФС. 

Второй по частоте причиной синдрома Бадда–Киари
являются аФЛ. Это заболевание обусловлено тромботи<
ческой окклюзией нижней полой вены и печеночных вен.
Имеется ряд описаний детей с синдромом Бадда–Киари, у
которых был обнаружен ВА, причем он носил персисти<
рующий характер [26–28]. Артериальные тромбозы, обус<
ловленные аФЛ, менее характерны для детского возраста.
Они чаще всего вторичные при  СКВ. В литературе встре<
чаются частные описания тромбозов в почечную артерию,
артерию сетчатки, инфаркты миокарда [29–31].

Неврологические нарушения являются частым и
неблагоприятным проявлением АФС. Их спектр много<
образен: нарушения мозгового кровообращения (НМК),
иногда сочетающиеся с нарушением кровообращения в
артериях глаза,  сосудистые головные боли по типу миг<
рени с или без ауры, эпилептический синдром, хореефо<
рмные гиперкинезы, энцефалопатия. Ведущей причи<
ной поражения ЦНС является тромбоз мозговых арте<
рий, который приводит к ишемии мозга. Многие, хотя и
далеко не все, типы поражения ЦНС можно объяснить
«нетромбогенным» действием аФЛ. Полагают, что аФЛ
могут оказывать прямое повреждающее действие на
нейрональные или глиальные клетки, приводя к нару<
шению их функции. В механизме возникновения эпи<
лептического синдрома хорееформных гиперкинезов об<
суждается иммуноопосредованное повреждение нейро<
нов с последующей активацией системы комплемента.
Изолированные аФЛ из сыворотки больных с АФС с су<
дорожным синдромом угнетают ток хлора в нейронах,
действуя на рецепторы γ<аминобутириловой кислоты
[32]. Это позволяет предположить, что аФЛ обладают
способностью напрямую снижать судорожный порог. 

Характерными особенностями НМК при АФС явля<
ются связь с поражением интрацеребральных и интракра<
ниальных, а не магистральных сосудов, хорошее воспол<
нение неврологического дефицита, средние и небольшие
размеры инсультов, наклонность к рецидивированию.
НМК обычно имеют ишемический характер, поскольку
выработка аФЛ индуцирует протромботическое состоя<
ние, и развиваются чаще в каротидной, чем в вертеброба<
зилярной зоне. НМК, ассоциирующееся с аФЛ, протека<
ют как со стойкой неврологической симптоматикой (ин<
фаркт мозга), так и в виде преходящих НМК (ПНМК). Со<
четание ишемических НМК и распространенного ливедо
на коже у больных без признаков диффузных болезней со<
единительной ткани известно как синдром Снеддона [33].
Он может сочетаться с тромбозами периферических вен,
тромбоцитопенией и поражением чаще всего митрального
клапана в виде утолщения его створок.

В структуре цереброваскулярных заболеваний, ас<
социирующихся с аФЛ, у детей преобладают ПНМК. У
2/3 детей с НМК обнаруживают аФЛ [34]. Angellini и со<
авт. [35], обследовав группу детей с ишемическими  ин<
сультами,  обнаружили, что у 76% имелся средний и

высокий уровень аФЛ, причем 50% этих детей имели
множественные очаги церебральной ишемии.

Поскольку пути патогенеза НМК у детей отличны,
чем у взрослых, наибольшее значение в этиологии  дан<
ного заболевания приобретают  наследственные и при<
обретенные протромботические состояния и в большин<
стве случаев их комбинация. В одном исследовании бы<
ло выявлено, что у 20–50% детей с  артериальными
ишемическими инсультами и у 33–99% детей с тромбо<
зами венозных синусов имелось сочетание наследствен<
ных тромбофилий (более чаще Лейден<мутация) с нали<
чием титров аФЛ [36]. 

Вторым после НМК наиболее частым неврологичес<
ким проявлением АФС является сосудистая головная
боль по типу мигрени. Она отмечается у 23–57% боль<
ных с аФЛ и неврологическими осложнениями [33]. И
хотя этот признак не является диагностическим крите<
рием АФС, в ряде исследований высказана связь между
головными болями и наличием аФЛ у детей [34, 35]. В
то же время   Verrotti A. и соавт. [36], обследуя 40 детей
с мигренью с  и без ауры на аКЛ, не выявили статисти<
чески достоверного различия с контрольной группой
здоровых детей.  

Описаны также аФЛ<ассоциированные эпилепти<
ческие припадки. Согласно данным Л.А. Калашнико<
вой, они встречаются у 24% больных с аФЛ. 83% из них
возникают на фоне цереброваскулярных заболеваний.
Эписиндром, ассоциированный с аФЛ, встречается в
детской популяции в 13% случаев, причем наиболее
часто аФЛ обнаруживаются у детей с ранним началом
эпилепсии, протекающей с частыми судорогами [37,
38]. Наиболее часто выявляются аКЛ как класса IgG,
так и IgM [39]. Часто при повторном исследовании дан<
ные аФЛ не определяются. 

Еще одним неврологическим аФЛ<ассоциируемым
проявлением являются хорееформные гиперкинезы. У
80% обследованных больных с хореей отмечено повыше<
ние титра аКЛ. Хорея наблюдается у 5–14% больных с це<
реброваскулярными заболеваниями и аФЛ. Патогенез хо<
рееформных гиперкинезов окончательно неясен. Предпо<
лагается, что они могут быть связаны с ухудшением кро<
воснабжения в определенных структурах головного моз<
га, нарушением обмена дофамина в полосатом теле, либо
с аутоиммуноопосредованной дисфункцией мозга [40].
Частота аФЛ<ассоциированных хорееформных гиперки<
незов у детей сопоставима с данными у взрослых и состав<
ляет от 5 до 14%, чаще всего они встречается у детей с
СКВ или с другими ревматическими заболеваниями. По
данным О.В. Шпитонковой, хорея, ассоциируемая с аФЛ,
наблюдается у детей с СКВ в 11% случаев [25]. 

В первоначальных диагностических критериях
тромбоцитопения (ТЦП) ниже 100 тыс считалась одним
из основных признаков АФС.  Ряд исследователей пока<
зал, что более чем в 70% случаев ТЦП сочетается с
тромбозами или акушерской патологией. В связи с чем
имеется незначительное число пациентов с изолирован<
ной ТЦП и положительными аФЛ, которые требуют ди<
намического наблюдения. ТЦП, ассоциируемая с аФЛ,
обычно носит хронический характер и редко осложня<
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ется геморрагиями. ТЦП менее 50 тыс не характерна
для АФС, хотя количество тромбоцитов может со време<
нем изменяться. У 30% детей с хронической ТЦП обна<
руживаются аФЛ, в большей степени ВА [41]. При СКВ
с ТЦП ВА выявляется у 40% больных, а аКЛ – в 32%
случаев [42]. Отмечается положительная корреляцион<
ная связь между повышением аКЛ и ТЦП, а анти<β2<ГП
I при ТЦП имеют высокую специфичность, но низкую
чувствительность. Согласно утверждениям Diz<
Kucukkaya и соавт., у 60% больных с ТЦП в дальнейшем
развиваются тромбозы [43]. ТЦП, ассоциируемая с аФЛ,
встречается у 2/3 детей с СКВ [20].  О.В. Шпитонкова при
исследовании детей с СКВ выявила аФЛ<ассоциируемую
ТЦП у 27% больных, причем в 12% случаях она явля<
лась первым и единственным симптомом СКВ [25]. 

Из других гематологических нарушений у детей с аФЛ
выявляется Кумбс<положительная гемолитическая ане<
мия (ГА). Кумбс<положительная ГА чаще всего обнаружи<
вается при СКВ и в 27% является единственным симпто<
мом в дебюте заболевания. По данным О.В. Шпитонковой,

у детей с СКВ при ГА аФЛ выявляются в 38,8% случаев. В
отечественной и зарубежной литературе нет публикаций
по частоте выявления аФЛ у детей с  изолированной ауто<
иммунной гемолитической анемией (АИГА). При АИГА у
детей с СКВ в большей степени выявляют аКЛ, причем в
высоком титре, нередко у таких больных в дальнейшем
возникают тромбоэмболические состояния [16, 25]. При
СКВ АИГА в 10–16% случаев сочетается с ТЦП. Такой
синдром носит название синдрома Эванса–Фишера, и  в
80% случаев у детей с данным синдромом определяются
аФЛ, главным образом аКЛ, причем в высоких титрах [44]. 

Многие вопросы, касающиеся АФС в детском воз<
расте вне рамок ревматических заболеваний остаются
неизученными и противоречивыми. В отечественной и
зарубежной литературе имеется ограниченное количе<
ство информации, касающейся исследованию данного
синдрома у детей без сопутствующей патологии. Безус<
ловно, АФС встречается в педиатрии, но отсутствие
критериев, которые были бы адаптированы к детскому
возрасту, ограничивают его диагностику. 
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СОВРЕМЕННЫЕ  ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  О  ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ  РОЛИ
ВИТАМИНА  D  У  ЗДОРОВЫХ  И  БОЛЬНЫХ  ДЕТЕЙ  

Российская медицинская академия последипломного образования Росздрава, Москва

Происхождение витамина D насчитывает как ми<
нимум полмиллиарда лет с момента его синтеза однокле<
точными организмами океанического планктона под воз<
действием солнечного света [1]. Учитывая, что воды Ми<
рового океана очень богаты кальцием (Са), значение ви<
тамина D в физиологии низших форм жизни остается на
настоящий момент неясным. Вероятнее всего, витамин D
начал играть важную роль в метаболизме Са в период вы<
хода первых позвоночных организмов на сушу, когда по<
явилась необходимость эффективно утилизировать ме<
нее доступный на Земле Са для минерализации скелета.

В медицине роль солнечного света и витамина D
стала очевидной с середины XVII века, когда люди ак<
тивно начали переселяться из сельской местности в
крупные города, где детям приходилось расти в  пере<
полненных, лишенных солнечного света кварталах.
Появились  описания случаев заболевания рахитом (Р)
в трудах  Whistler, Glisson, De Boot, которые свидетель<
ствовали об учащении Р в последующие два столетия. К
середине XIX века, по данным аутопсий, проведенных в
Лейдене (Нидерланды), около 90% детей, выросших в
промышленных районах, имели рахитические измене<
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