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Резюме
Ученые рассматривают новую коронавирусную инфекцию (COVID-19) как системное заболевание, часто 
осложняющееся тромботическими событиями, затрагивающее не только дыхательную, но и сердечно-со-
судистую, желудочно-кишечную, кроветворную и иммунную системы. Развитие состояния гиперкоагуля-
ции, часто сопутствующее заболеванию, является многофакторным процессом, в основе которого лежат 
реакции воспаления, ассоциированные с эндотелиальной дисфункцией, активацией системы гемостаза, 
аутоиммунными нарушениями, в том числе с появлением антифосфолипидных антител (аФA). Соглас-
но опубликованным данным, у пациентов с COVID-19 наблюдается высокая распространенность аФА, 
которые могут повышать риск тромботических осложнений. Несмотря на высокую частоту развития 
прокоагулянтных изменений, зарегистрированных у пациентов с COVID-19, уровни антифосфолипидных 
антител не имели существенного влияния на возникновение тромбоэмболических осложнений и исход за-
болевания. Такие антитела обычно транзиторны, и изучение влияния их наличия или отсутствия на кли-
нические исходы у пациентов с COVID-19 дали противоречивые результаты.
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Abstract
The new coronavirus infection (COVID-19) is considered a systemic disease, often complicated by thrombotic events, 
impacting respiratory, cardiovascular, gastrointestinal, hematopoietic, and immune systems. The development of a 
hypercoagulable state accompanying the disease involves inflammatory reactions, endothelial dysfunction, hemostatic 
system activation, and autoimmune disorders, including antiphospholipid antibodies (aPA). Despite the high preva-
lence of aPA in COVID-19 patients, its impact on thrombotic complications and disease outcome is not significant. 
The transient nature of these antibodies and conflicting study results suggest uncertainty about their influence on 
clinical outcomes in COVID-19 patients.
Keywords: COVID-19, antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant

Вспышка новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), вызванной коронавирусом SARS-
CoV-2, которая произошла в декабре 2019 года 
в Ухане (Китай), быстро переросла в пандемию, 
став проблемой системы здравоохранения во 
всем мире [1]. В мае 2023 года Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) отменила ста-
тус пандемии, однако заболевание не исчезло 
из популяции и продолжило распростране-
ние. С 2020 года официально погибло более 8 
миллионов человек, но речь может идти о зна-
чительно больших цифрах, в том числе более 
чем о 400 000 погибших в России. По мере на-
копления статистических данных о влиянии ви-
руса SARS-CoV-2 на организм человека ученые 
стали рассматривать новую коронавирусную 
инфекцию как системное заболевание, часто 
осложняющееся тромботическими события-
ми, затрагивающее не только дыхательную, но 
и сердечно-сосудистую, желудочно-кишечную, 

кроветворную и иммунную системы [15, 26, 
30-32]. Развитие состояния гиперкоагуляции, 
часто сопутствующее заболеванию, является 
многофакторным процессом, в основе которого 
лежат реакции воспаления, ассоциированные 
с эндотелиальной дисфункцией, активацией 
системы гемостаза, аутоиммунными наруше-
ниями, в том числе с появлением антифосфо-
липидных антител (аФA). Согласно опубли-
кованным данным, у пациентов с COVID-19 
наблюдается высокая распространенность аФА, 
которые потенциально могут повышать риск 
тромботических осложнений [29, 34, 35]. Биоло-
гическое значение аФА при COVID-19 вплоть до 
настоящего времени не определено. Известно, 
что такие антитела обычно транзиторны, и из-
учение влияния их наличия или отсутствия на 
клинические исходы у пациентов с COVID-19 
дали противоречивые результаты [6, 9, 16, 27]. 
Исходя из открытых литературных источников 
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и своих данных, мы попытались проанализиро-
вать спектр антифосфолипидных антител и их 
роль при остром течении COVID-19 и в период 
реконвалесценции.

Давно установлено, что вирусы являются су-
щественным компонентом факторов внешней 
среды, способствующих продукции аутоим-
мунных антител класса IgG, IgM, IgA и развитию  
аутоиммунных заболеваний. Предполагается, 
что решающую роль в возникновении аутоим-
мунных заболеваний играют нейтрофилы. Ней-
трофилы являются первой линией защиты от 
патогенов в очаге воспаления, где они использу-
ют такие эффективные функции, как фагоцитоз, 
дегрануляцию и образование активных форм 
кислорода (АФК). В 2004 году была охаракте-
ризована еще одна способность нейтрофилов – 
выброс нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
NET (neutrophil extracellular traps). Основными 
компонентами NETs являются гистоны, моди-
фицированный хроматин, «декорированный» 
ферментами и пептидами гранул, везикулами 
из ядерной оболочки и клеточной мембраны. 
Выброс NETs, который получил название не-
тоз (netosis), происходит под действием разно- 
образных патологических и фармакологиче-
ских стимулов и зависит от АФК, основным 
источником которых является NADPH-окси-
даза. В процессе активации NET происходит 
выход бактерицидных компонентов гранул в 
цитоплазму, модификация гистонов, ведущая 
к деконденсации хроматина, разрушение ядер-
ной оболочки и цитоплазматической мембра-
ны при участии белка газдермина D и, наконец, 
выброс хроматина за пределы клетки [36]. Вы-
полняя свою основную функцию – защиту от 
патогенных микроорганизмов, внеклеточные 
нейтрофильные ловушки вместе с тем способ-
ствуют активации системы гемостаза, приводя 
к развитию состояния гиперкоагуляции и, как 
следствие, тромботическим осложнениям. В то 
же время образование NETs является провоци-
рующим фактором развития многих воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний. Повы-
шенное образование нейтрофильных ловушек 
ранее было обнаружено при таких аутоиммун-
ных заболеваниях, как системная красная вол-
чанка, ревматоидный артрит, псориаз, васкули-
ты, а также при антифосфолипидном синдроме 
(АФС) [7, 43-45]. 

Согласно международным рекомендаци-
ям Саппоро, все аФА можно разделить на те, 
которые входят в состав лабораторных крите-
риев антифосфолипидного синдрома, и, так 
называемые, некритериальные антитела [5, 47]. 
Группа критериальных антител, которые обла-
дают способностью влиять на фосфолипидза-
висимые коагуляционные тесты, имеет общее 
название – волчаночный антикоагулянт (ВА). 
Для их определения необходима постановка 
двух тестов с разными принципами действия: 
теста с разведенным ядом гадюки Рассела и вре-
мени свертывания с кварцевым активатором. 
Наличие ВА также можно заподозрить при уд-
линении клоттингового теста активированного 
парциального тромбопластинового времени 
(АПТВ), не вошедшего в рекомендации. С по-

мощью стандартизованного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) определяются критериаль-
ные антитела к β2-гликопротеину I (аβ2GPI) и 
антитела к кардиолипину (аКЛ) (иммуногло-
булины G и М классов). Методом ИФА опре-
деляются также следующие некритериальные 
антитела: антифосфатидилсериновые антите-
ла (aPS), антипротромбиновые антитела (aPT), 
антифосфатидилсериновые/протромбиновые 
комплексные антитела (aPS/PT), антинукле-
арные антитела (ANA), атипичные х антиней-
трофильные цитоплазматические антитела 
(хANCA) [40, 46, 47].

Рядом исследователей было отмечено, что 
ВА часто появляется во время острой фазы 
COVID-19. По данным авторов Nosrati, Siguret 
и других, тест на наличие ВА был положитель-
ным у 60% – 90% госпитализированных пациен-
тов [12, 19, 22]. Однако невозможность соблюсти 
необходимые условия для проведения данного 
исследования при COVID-19 с учетом всех фак-
торов, поставили под сомнение полученные 
значения. Так, большинству пациентов, госпи-
тализированных с COVID-19 в остром периоде, 
назначались антикоагулянтные препараты, а те, 
у кого в анамнезе были тромбозы, возможно, по-
ступали в стационар уже на данной терапии [4, 
10, 15, 18]. В то же время известно, что все анти-
коагулянты, включая антагонисты витамина К, 
гепарин (как нефракционированный – НФГ, так 
и низкомолекулярный гепарин – НМГ), а также 
прямые пероральные антикоагулянты увеличи-
вают временные параметры ряда коагулологи-
ческих тестов, в том числе использующиеся и 
при определении ВА, что может явиться при-
чиной ложноположительных результатов [2, 3, 
17, 21, 25]. Таким образом, зарегистрированное 
в данных исследованиях наличие ВА у пациен-
тов может вызывать сомнение, и взаимосвязь 
между выявленным ВА и коагулопатией, ассо-
циированной с COVID-19, еще предстоит выяс-
нить [13, 24, 37].

Еще одним фактором, приводящим к лож-
ноположительному результату, является высо-
кий уровень С-реактивного белка (СРБ), связан-
ный с тяжестью заболевания в остром периоде 
[31, 46, 47]. В большинстве публикаций либо не 
идентифицировали антикоагулянты и/или вы-
сокий СРБ в когортах пациентов с COVID-19, 
либо не учитывали их, как возможные факторы, 
вмешивающиеся в выявление данной группы 
аФА [13]. Следует отметить, что у пациентов с 
положительным результатом первого опреде-
ления ВА, согласно международным рекомен-
дациям по диагностике АФС, должно быть про-
ведено повторное обследование с интервалом 
не менее 12 недель для проверки персистенции 
аФА [16]. Ряд авторов подчеркивает, что в боль-
шинстве исследований персистенцию аФА не 
оценивали. В тех же случаях, когда наличие аФА 
проверяли после необходимого интервала вре-
мени, в среднем у девяти из десяти пациентов 
результаты были отрицательными, а тромбо-
тические проявления отсутствовали [12, 47, 48]. 
Таким образом, многочисленные наблюдения 
подтверждают встречаемость единичных поло-
жительных результатов на ВА во время острого 
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периода COVID-19, но не связанных с тромботи-
ческими осложнениями (ТО) [7, 8]. Через шесть 
месяцев после выписки у подавляющего боль-
шинства пациентов (94%), с ранее выявленным 
положительным результатом на наличие ВА, 
повторный тест был отрицательным [37, 41].

Особое внимание уделено измерению аФА 
методом ИФА. По разным источникам у 60% – 
80% больных АФС выявляются антитела к β2GPI, 
что свидетельствует о данном полипептиде как 
об основной антигенной мишени для антифос-
фолипидных антител [44]. β2GPI – слабый есте-
ственный антикоагулянт, содержится в плазме 
в достаточно большой концентрации. Он со-
стоит из единственной полипептидной цепи, 
в которой выделяют 5 гомологичных доменов. 
Антитела к β2GPI – гетерогенная популяция ан-
тител, которые могут быть направлены против 
каждого из пяти доменов данного белка, при-
чем, большинство из них связывается с доменом 
V. Однако, согласно опубликованным данным, 
ТО у пациентов при АФС чаще развивались в 
тех случаях, когда антитела связывались с эпи-
топом в домене DI, блокируя его антикоагу-
лянтное действие. Наличие антител к β2GPI, 
обладающих реактивностью по отношению к 
другим доменам, не коррелировали с частотой 
тромботических проявлений [11, 30]. По-види-
мому, существует четкая зависимость между 
появлением антител против домена DI и тяже-
лыми ТО у пациентов. Интересно, что в ходе об-
следования пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией установлено, что антитела к β2GPI, 
выявляемые у больных с тромбозом, направле-
ны против других эпитопов β2GPI, отличных от 
расположенных в домене DI [17, 25, 29]. По мне-
нию авторов, антифосфолипидные антитела 
при коронавирусной инфекции отличаются от 
тех, которые вырабатываются при АФС. У паци-
ентов с COVID-19 антитела, направленные про-
тив β2GPI, проявляют эпитопную специфич-
ность, отличную от антител при АФС, а также 
демонстрируют низкую распространенность и 
не связаны с серьезными тромботическими ос-
ложнениями [23, 39]. На основании изучения 
специфичных антител к β2GPI при COVID-19 
установлено, что у ряда пациентов с тромбозом 
вырабатываются антитела к различным эпито-
пам β2GPI, анализ которых позволяет предпо-
ложить их клиническое значение. Высказывает-
ся предположение, что антитела вовлекаются 
в патогенез COVID-19 – ассоциированной коа-
гулопатии, а также могут явиться триггерами 
развития АФС у предрасположенных пациен-
тов как в остром периоде, так и после выздо-
ровления. Хотя аФА не ассоциируются с тяже-
стью COVID-19, можно предположить, что их 
наличие в период реконвалесценции может 
быть дополнительным фактором риска тром-
боэмболических осложнений. Несмотря на то, 
что в когорте госпитализированных пациентов 
с COVID-19 преобладали аФА к β2GPI, которые 
отличались стойкостью у половины протести-
рованных пациентов, в большинстве определе-
ний были выявлены низкие титры, не ассоции-
рованные с худшими клиническими исходами 
[33, 38].

Обследование пациентов с COVID-19 в кри-
тическом состоянии обнаружило наличие ан-
тикардиолипиновых антител (аКЛ) у 61% боль-
ных, тогда как у остальных больных данные 
антитела встречались в 31% случаев. Наиболее 
распространенными типами были IgA и IgG. 
Распространенность IgG и IgA у пациентов в 
критическом состоянии, так же как и уровни 
всех изотипов аКЛ, была намного выше, чем у 
остальных пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией [14, 20, 26, 49, 50].

В педиатрической когорте сообщалось о по-
вышенной частоте ВА у пациентов с COVID-19, 
но не было обнаружено корреляции как с тром-
ботическими событиями, так и с летальными 
исходами, вероятно, из-за небольшого размера 
выборки [38, 50-52].

В отдельных работах оценивали продолжи-
тельность пребывания пациентов с COVID-19 в 
стационаре и потребность в кислородотерапии 
в группе с выявленными аФА. Обнаружили, что 
больные с наличием аФА дольше оставались в 
стационаре и чаще пользовались этим видом 
терапии, чем пациенты с их отсутствием [4, 28]. 
Однако различий в потребности искусственной 
вентиляции легких, частоты госпитализаций в 
отделение интенсивной терапии, случаях тром-
боза и уровня смертности между двумя группа-
ми (с наличием аФА и без таковых) не обнару-
жено. Выявление аФА было обычным явлением 
у критически больных пациентов с COVID-19, 
но, по мнению многих авторов, их присутствие 
не влияло на исход заболевания как с точки зре-
ния смертности от всех причин, так и от тром-
боза. Согласно многочисленным клиническим 
наблюдениям, значительную роль в тяжести те-
чения болезни играет наличие сопутствующей 
хронической патологии, такой как гипертони-
ческая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклеротический кардиосклероз, ожире-
ние, сахарный диабет. Число летальных исходов 
от тромбоза во время пребывания в отделении 
интенсивной терапии у антифосфолипид-поло-
жительных пациентов не отличалось от количе-
ства таковых у антифосфолипид-отрицательных 
пациентов: 18% против 16% [4, 13, 43].

Распространенность некритериальных ан-
тител (aPS, aPT, aPS/PT, антител к аннексину V) 
у пациентов с COVID-19 была незначительной 
(3% – 5%) и не ассоциировалась с тромботиче-
скими проявлениями [33]. В одной из работ 
сообщалось о трети стационарных пациентов с 
положительными результатами на наличие не-
критериальных аФА, однако ни у одного из них 
данная находка не явилась фактором, определя-
ющим тяжесть течения или прогностическим 
маркером длительного течения COVID-19. В то 
же время положительная реакция на антитела 
к фосфатидилсерину класса IgM ассоциирова-
лась с тромбозом, а положительная реакция на 
антифосфатидилинозитол в классе IgM была 
связана с воспалением, о чем свидетельствуют 
повышенные уровни интерлейкина-6 (IL-6) [52]. 
Следовательно, тестирование на некритериаль-
ные аФА может оказаться полезным для оценки 
риска развития осложнений у госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19. Несмотря на то, 
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что наличие аФА не ассоциировалось с тяже-
стью течения коронавирусной инфекции, их 
персистенция в период реконвалесценции мо-
жет явиться дополнительным фактором риска 
тромбоэмболических осложнений.

Таким образом, несмотря на высокую частоту 
развития прокоагулянтных изменений, зареги-
стрированных у пациентов с COVID-19, уровни 
антифосфолипидных антител не имели суще-
ственного влияния на возникновение тромбоэм-
болических осложнений и исход заболевания. 
Дальнейшие исследования могут подтвердить 
или опровергнуть необходимость динамическо-
го наблюдения с целью контроля продукции 
аФА у пациентов в период реконвалесценции. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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