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РЕФЕРАТ

Описан случай развития синдрома антифосфолипидных антител и врождённой тромбофилии у пациента с волчаночным 

нефритом. Показана диагностическая значимость развёрнутой оценки системы гемостаза и аллельного полиморфизма 

некоторых генов, ассоциированных с дисфункцией свёртывающей системы крови и развития тромбофилии, иммуно-

логического, морфологического исследования нефробиоптатов при волчаночном нефрите.
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ABSTRACT

The case of antiphospholipid syndrome and congenital thrombophilia development  in patient with lupus nephritis is described. 

The diagnostic significance of detailed assessment of hemostasis system and allelic polymorphism of some genes, associated 

with dysfunction of blood coagulation system, immunological and morphological analysis of kidney biopsy material in lupus 

nephritis is shown.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром антифосфолипидных антител, или ан-
тифосфолипидный синдром (АФС) – это приобре-
тённая аутоиммунная тромбофилия, которая у па-
циентов имеет следующие характерные клиниче-
ские проявления: артериальные и венозные тром-
бозы, повторные выкидыши, тромбоцитопению и 
неврологические осложнения [1]. Антифосфоли-
пидные антитела (АФА) являются представителя-
ми антител Ig классов G и М, редко А, возникаю-
щие вследствие дефекта в регуляции иммунной си-
стемы врождённого или приобретённого характера 
[2]. Антифосфолипидные антитела подразделяют 
на волчаночный антикоагулянт, антикардиолипи-
новые антитела и антитела к β2-гликопротеину-1. 
АФА связываются с плазменными белками (β2-
гликопротеином-1, протромбином, протеином С и 
S и/или аннексином V) на отрицательно заряжен-

ных фосфолипидах клеточных мембран, реали-
зуясь в тромботических событиях [3]. Различают 
первичный и вторичный АФС. Первичный АФС 
(ПАФС) в детской практике проявляется реже, чем 
у взрослых. Вторичный АФС (ВАФС) чаще раз-
вивается при системной красной волчанке (СКВ) 
с преобладанием антикардиолипиновых антител 
и волчаночного антикоагулянта. У детей при на-
личии АФС, как осложнения, возникают веноз-
ные тромбозы [4, 5]. В диагностике ПАФС может 
помочь правильно собранный анамнез: наличие у 
родственников спонтанных абортов, инфаркта ми-
окарда, инсультов, тромбоза глубоких вен и др. [6]. 
В 60–80% волчаночный нефрит является одним из 
основных проявлений системного аутоиммунного 
васкулита – системной красной волчанки (СКВ) [7, 
8], которой чаще болеют девочки (8:1) [9]. 

Протромботический механизм действия АФА 
заключается в следующем: блокируя комплексы, 
состоящие из активных фосфолипидов и коагу-
ляционных протеинов, они приводят, прежде все-
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го, к снижению антитромботического потенциа-
ла сосудистой стенки [10]. Объясняется это тем, 
что основным белком-мишенью АФА является 
β2-гликопротеин-1, естественный антикоагулянт со-
судистого эндотелия. In vitro присутствие АФА, а 
именно волчаночного антикоагулянта, проявляется 
удлинением фосфолипидзависимых тестов гемоко-
агуляции. Наличие в организме АФА может быть 
бессимптомным, но обычно результируется форми-
рованием артериальных и/или венозных тромбозов. 
Для того, чтобы установить диагноз антифосфоли-
пидного синдрома, необходимо повторное обнару-
жение АФА у пациентов не ранее чем через 12 нед 
после первичного их выявления [11, 12].

Для СКВ у детей характерен полиморфизм кли-
нических признаков: симптомы интоксикации, ли-
хорадка, снижение массы тела, кожные высыпания 
чаще на скулах в виде «бабочки» или эритематоз-
ных пятен, фотосенсибилизация, почечный син-
дром, полисерозиты, висцериты артриты, артрал-
гии, миозиты, кардиты, неврологические наруше-
ния, лейкопения, лимфопения, анемия, тромбоци-
топения. Достоверным для СКВ является наличие 
антинуклеарных антител – АНА (ANA), антител 
к ДНК, антифосфолипидные АТ и АТ к кардиоли-
пину. Высокий титр АТ к ДНК указывает на высо-
кую активность заболевания [7, 9]. 

Дебют волчаночного нефрита при СКВ у де-
тей возникает с гематурии и/или артериальной ги-
пертензии, с сохранной или нарушенной функци-
ей почек; с изолированного мочевого синдрома в 
виде гематурии, лейкоцитурии и/или протеину-
рии, нефротического и нефритического синдро-
ма. Люпус-нефрит нередко предшествует другим 
проявлениям васкулита. Клинические симптомы 
при волчаночном нефрите у детей: протеинурия 
(90–100%), нефротический синдром (68–70%), ге-
матурия (более 80%), артериальная гипертензия 
(15–60%), нарушение функции почек (40–80%) или 
ОПН (5–20%) [9, 13].

При первых проявлениях почечного пораже-
ния у детей с волчаночным нефритом показано 
проведение биопсии почки для оценки морфоло-
гических изменений. В международной и отече-
ственной практике применяют классификацию лю-
пус-нефрита, предложенную International Society of 
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) с вы-
делением 6 классов и подклассов International Soci-
ety of Nephrology/Renal Pathology Society [14, 15].

Тромботическую микроангиопатию (тип пора-
жения в виде окклюзии артерий малого калибра, 
артериол и капилляров клубочков почек тромбами, 
содержащими фибрин, тромбоциты) связывают с 

циркуляцией антифосфолипидных антител, анти-
тел к кардиолипину и волчаночного антикоагулян-
та [16–18]. Нефропатию, ассоциированную с АФС 
и тромботической микроангиопатией, диагности-
руют у пациентов с волчаночным нефритом [16, 
19]. АФС-ассоциированная нефропатия описана у 
ребенка с волчаночным нефритом [20].

Лечение волчаночного нефрита у детей и взрос-
лых определяется с учетом морфологических из-
менений в биоптате почки (согласно морфологиче-
ской классификации). При люпус-нефрите приме-
няют протоколы пульс-терапии метилпреднизоло-
ном и циклофосфаном; комбинированной предни-
золонотерапии и цитостатической (алкилирующие 
соединения, ингибиторы кальцинейрина и синтеза 
нуклеотидов), антикоагулянтной и антиагрегантной 
терапии [8, 9, 13, 21–24]. Лечение АФС при СКВ 
включает сеансы плазмафереза и антикоагулянт-
ную терапию [16, 18–20, 23].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Больной Н., 1995 г.р., госпитализирован в специализи-

рованный нефрологический стационар клиники СПбГПМА 
2010 г. после обнаружения эритроцитурии и микропротеи-
нурии при плановом обследовании в спортивном диспан-
сере – эритроциты до 20 в п/зр., белок – 0,198 г/л. Жалобы 
на момент госпитализации: утомляемость, длительный ка-
шель. В анамнезе летом того же года перенес ангину и ар-
тралгический синдром, отмечались дискоидные эритема-
тозные высыпания в области предплечий, анемия, эпизо-
ды гипертермии до субфебрильных цифр, боли в животе.

При госпитализации: возраст 15 лет, отмечены астени-
ческий тип телосложения, бледность кожи и видимых сли-
зистых оболочек, эритема лица, фотодерматоз, пастозность 
век, увеличение печени. Выявлены: гипохромная анемия 
без признаков гемолиза: Hb 90 г/л, ер. 3,32х1012/л, цв.пок. 
0,82, умеренный анизоцитоз и пойкилоцитоз. Обращала на 
себя внимание ускоренная СОЭ до 47–50 мм/ч. В общем 
анализе мочи – умеренная протеинурия (до 0,3 – 0,5 в ра-
зовых порциях), гематурия до 25 в п/зр., единичные гиа-
линовые цилиндры. Суточная протеинурия не превыша-
ла 1,0 г/сут.

Выявлены повышение мочевины до 14,17 ммоль/л, 
креатинина 0,124 ммоль/л, общий белок 85 г/л, альбумин 
36,2%, глобулины: α-1 – 4,7%, α-2 – 13,6%, β – 14,9%, гам-
ма – 30,3%. СКФ (скорость клубочковой фильтрации) по 
клиренсу эндогенного креатинина была снижена до 33мл/
мин, после лечения в стационаре – 57 мл/мин. КОС в пре-
делах нормы. Отмечалось снижение уровня сывороточного 
железа до 5,8 мкмоль/л. Группа крови В (III) Rh (+). Выяв-
лены антитела к нативной и денатурированной ДНК (6,82 
и 6,49 соответственно при норме 0–1,1 индекса позитив-
ности), к фосфолипидам клеточных мембран (2,98, норма 
0–1,1), увеличение ANA до 2,82, снижение С3и С4 компо-
нентов комплемента. Диагностика антител к кардиолипи-
ну методом ИФА определила резкое увеличение их уровня 
за счёт фракции иммуноглобулинов класса М (IgM): 38,05, 
в динамике 27,67 при норме 0–12 Ед/мл. Выявлены анти-
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фосфолипидные антитела волчаночного типа [по скринин-
говым и подтверждающим тестам анализа на антифосфо-
липидные антитела (АФА) волчаночного типа: тест с раз-
ведённым ядом гадюки Рассела (dRVVT) нормальные зна-
чения ≤35, у пациента 45/44; LA-отношение в норме ≤1,2, 
у обследуемого – 1,3].

При исследовании системы гемостаза у пациента опре-
делялось удлинение активированного парциального тром-
бопластинового времени (АПТВ) [62 секунды при норме 
до 38 секунд] и снижение протромбинового показателя по 
Квику [81% при нижней границе 90%] при достаточно вы-
сокой активности провоспалительных белков – факторов 
VIII [216% при верхней границе нормы до 180%] и Вилле-
бранда [200% при 153% соответственно]. Уровень фибри-
ногена не превышал 5,6 г/л. Такие характерные признаки 
в виде удлинения фосфолипидзависимых тестов, к кото-
рым относятся АПТВ и протромбиновый показатель, вы-
являют при антифосфолипидном синдроме. 

Генетический скрининг ответственных за наследствен-
ную тромбофилию генов, проведённый в ФГБУ НИИ ге-
матологии и трансфузиологии ФМБА, выявил следующие 
изменения: мутацию в гене протромбина G 20210A в гете-
розиготном состоянии, гомозиготное носительство поли-
морфизма в гене тромбоцитарного рецептора HPA-1 A2/
A2 и гетерозиготное в гене PAI-1 4G/5G и фибриногена 
455 G/A, – предрасположенность к повышению протром-
ботического потенциала и гиперактивности тромбоцитов, 
снижение фибринолитической активности плазмы крови. 

Светооптическое исследование нефробиоптата выпол-
нено с использованием рутинных и диагностических окра-
сок: гематоксилин-эозин, PAS-реакция, трихром по Мас-
сону, конго красный. В материале представлен корковый 
и мозговой слой почки; в двух гистологических срезах 5 
и 7 клубочков, полностью склерозированных нет. Клубоч-
ки значительно увеличены, дольчатого вида с неравномер-
ным расширением мезангиального матрикса за счет оча-
говой мезангиальной (рис., а) и диффузной интракапил-
лярной гиперклеточности. В просвете капиллярных пе-
тель набухший эндотелий, сегментоядерные, мононукле-
арные клетки крови, капли гиалиноподобного вещества и 
нити фибрина. Гломерулярная базальная мембрана (ГБМ) 
капиллярных петель клубочка одноконтурная, с очаговым 
удвоением контура (рис., б–г). ГБМ в отдельных капилляр-
ных петлях утолщена, неровная, содержит лентовидные 
ШИК-позитивные массы по типу «проволочных петель». В 
2 клубочках сегментарный гломерулосклероз (см. рис., а). 
Подоциты гипертрофированы, с ячеистой цитоплазмой. От-
мечается острое диффузно-очаговое повреждение каналь-
цев в виде утраты щеточной каймы, зернистой и вакуоль-
ной дистрофии и пикноза отдельных ядер. В просвете ка-
нальцев эритроцитарные, белковые с клеточным детритом 
цилиндры. В интерстициальной ткани около клубочков и 
извитых канальцев очаговые мононуклеарные инфильтра-
ты (рис., д). Тубулярная базальная мембрана отдельных ка-
нальцев утолщена, имеет «гофрированный» вид с периту-
булярным склерозом. Стенки мелких артериол и венул не-
значительно утолщены за счет пролиферации клеток эндо-
телия и мышечного слоя.

Заключение: волчаночный нефрит III–A/C класса (по 
морфологической классификации ISN/RPS, 2004 г.) в со-
четании c тромботической микроангиопатией.

Пациенту обоснован клинический диагноз.
Основной: системная красная волчанка высокой степе-

ни активности с поражением кожи, почек, суставов. Вол-
чаночный нефрит с протеинурией, гематурией, фокально-
пролиферативный III класс (по ISN/RPS, 2004 г.) с нару-
шением функции почек, с вторичным антифосфолипид-
ным синдромом и тромботической ангиопатией. Врождён-
ная тромбофилия.

Сопутствующий: сенсибилизация к пищевым, быто-
вым, бактериальным аллергенам. Инфицирован вирусом 
герпеса, цитомегаловирусом, вирусом Эпштейн–Барр.

Осложнение: тромбоз кубитальной вены слева.
Учитывая диагноз, пациенту назначена следующая те-

рапия: пульс-терапия метилпреднизолоном № 3, преднизо-
лон per os 60 мг/сут 5 нед, затем 40 мг/сут в течение 8 нед с 
последующим переходом на альтернирующий режим 30 мг/
сут через день по настоящее время; препараты К, Са, вита-
мина D при преднизолонотерапии; 5 сеансов плазмафереза 
для снижения уровня циркулирующих антител; ингибитор 
синтеза нуклеотидов – майфортик 450 мг/м2/сут в течение 
12 мес; антикоагулянты: фраксипарин 0,3 х 2 раза в день в 
течение 3 мес подкожно с последующим длительным при-
ёмом варфарина в дозе 2,5 мг однократно под контролем 
международного нормализованного отношения (МНО); ан-
тиагрегантная терапия: ацетилсалициловая кислота в виде 
кардиомагнила 100 мг/один раз в сутки.

В результате лечения достигнута неполная ремиссия. 
В катамнезе у пациента (2 года) констатированы: восста-
новление функции почек (уровни мочевины и креатинина в 
пределах возрастной нормы), СКФ по Шварцу=90 мл/мин. 
Показатели гемостаза без признаков активации, увеличе-
ние индекса АПТВ связано с наличием АФА: АПТВ – 1,36 
(норма в пределах 0,8–1,1), фактор VIII – 152% (58–180%), 
активность фактора Виллебранда – 110% (54–153%), про-
тромбиновый тест по Квику 114% (86–114), D-димер (про-
дукт деградации фибрина) 500, фибриноген 2,3 г/л, актив-
ность антитромбина 110,6% (80–120%), снижение уровня 
волчаночного антикоагулянта. В анализах мочи – протеи-
нурия 0,1–0,2 г/л.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое наблюдение демонстрирует разви-
тие при волчаночном нефрите ВАФС у пациента с 
врожденной тромбофилией. Аналогичные наблю-
дения описаны и у других авторов [6, 23, 25–27].

Антифосфолипидные антитела первоначально 
описаны у больных системной красной волчанкой, 
в последующем стало очевидно, что АФА встреча-
ются и у пациентов без каких-либо системных за-
болеваний [28]. Согласно современным представ-
лениям, диагностика АФС требует наличие одно-
го из характерных клинических признаков (тром-
боз или выкидыш) и одного из лабораторных кри-
териев, которые выявляются при двух последова-
тельных обращениях больного с интервалом в 12 
нед. Несмотря на то, что до сих пор нет точных 
сведений, объясняющих патогенез тромбоза у лиц 
с АФС, тем не менее, некоторые предположения 
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имеются. В частности установлено, что мишенью 
АФА являются протромбин и естественные анти-
коагулянты, такие как β2-гликопротеин-1, протеины 
С и S. Взаимодействие АФА с комплексами данных 
белков и фосфолипидами приводит к развитию ги-
перкоагуляции [29]. Доказан и другой протромбо-
тический эффект АФА, который проявляется в их 
способности напрямую активировать эндотели-
альные клетки, вызывать активацию и агрегацию 
тромбоцитов, активировать систему комплемента 
[17]. Тромбозы у лиц с АФА, как правило, разви-
ваются при наличии провоцирующего фактора, в 
роли которого могут выступать травма, инфекция, 
иммобилизация, установка катетера и др. В этом 
контексте представляется важным отметить, что у 
больного тромбоз периферических вен спровоци-
рован постановкой катетера. Отягощающим мо-
ментом в предрасположенности пациента к тром-
бозу следует считать не только наличие АФА вол-
чаночного типа, но врождённой тромбофилии, об-
условленной мутацией G20210A в гене протромби-

на в гетерозиготном состоянии, а также гомозигот-
ным носительством полиморфизма в гене тромбо-
цитарного рецептора HPA-1 A2/A2 и гетерозигот-
ным в гене PAI-1 4G/5G и фибриногена 455 G/A. 

Доказано, что наличие наследственных факто-
ров риска можно рассматривать как генетические 
маркёры прогрессирования гломерулонефритов, 
способных провоцировать процессы микротром-
бообразования в капиллярах клубочков почек, что 
приводит к прогрессированию гломерулонефри-
тов и развитию почечной недостаточности [30–33]. 
Гормональная и/или цитостатическая терапия, на-
правленная на подавление аутоиммунного меха-
низма заболевания, сеансы плазмафереза, необхо-
димые для снижения титра циркулирующих АФА, 
антиагрегантная и антикоагулянтная терапия пока-
заны пациентам с СКВ, волчаночным нефритом, 
вторичным АФС [30–33]. 

Данное наблюдение иллюстрирует разви-
тие АФС у больного с волчаночным нефритом с 
врождённой тромбофилией. Представляется важ-

а б

в г

Структурные изменения в клубочках при волчаночном нефрите. Шик-реакция (препарат Е.П. Федотовой).

а – очаговая мезангиальная пролиферация и сегментарный гломерулосклероз; б – фибриновые тромбы в просвете капилля-

ров клубочка; в – мезангиальная и эндокапиллярная гиперклеточность с удвоением контура ГБМ; г – перигломерулярные мо-

нонуклеарные инфильтраты в интерстициальной ткани. Ув.: а, в – 1000; б, г – 400.
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ным внедрение в педиатрическую нефрологиче-
скую практику скрининга на генетические маркё-
ры тромбофилии.
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