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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ

АТФ  аденозинтрифосфат

АДФ  аденозиндифосфат

АФС  антифосфолипиден синдром

ВАФС  вторичен антифосфолипиден синдром

ДИК  дисеминирана интравазална коагулация

ДНК  дезоксирибонуклеинова киселина

ПАФС  първичен антифосфолипиден синдром

РА  ревматоиден артрит

СЛЕ  системен лупус еритематодес

СПИН  синдром на придобита имунна недостатъчност

тПА  тъканен плазминогенактиватор

aCL  антикардиолипинови антитела 

ANOVA  дисперсионен анализ

аPL  антифосфолипидни антитела

β2GPI  бета-2-гликопротеин 1

BMI  body mass index

CAPS  катастрофален антифосфолипиден синдром

CETP  холестерилестер трансферазен протеин

CL  кардиолипин

CRP  C-reactive protein
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DAF  decay-accelerating factor

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay

GP  гликопротеин

hCG  human chorionic gonadotropin 

HDL  high density lipoprotein

HELLP  hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count

HLA  human leukocyte antigen 

ICAM-1  intercellular adhesion molecule-1

INFγ  interferon-γ

IL-1  interleukin-1

IL-2  interleukin-2

IL-6  interleukin-6

IL-8  interleukin-8

IL-10  interleukin-10

IL-12  interleukin-12

IMT  intima-media thickness

LAC  lupus anticoagulant

LCAT  лектин-холестерол ацилтрансфераза

LDL  low density lipoprotein

MCP-1  моноцит хемоатрактант протеин-1

MTHFR  метилен тетрахидрофолат редуктаза
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oxLDL  oxidized low-density lipoprotein 

PAF-AH  тромбоцит-активиращ фактор – ацетилхидролаза

PON  параоксоназа

TNF  tumor necrosis factor

TNF-α  tumor necrosis factor-α

Th1  Т-хелперни клетки-1

VDRL  veneral disease research laboratory

VEGF  vascular endothelial g rowth factor
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1. ВЪВЕДЕНИЕ

Антифосфолипидният синдром (АФС) е системно автоимунно за-
боляване с неясна етиология и сложна патогенеза. То може да фигурира 
като самостоятелна нозологична единица или да бъде в контекста на друго 
системно заболяване на съединителната тъкан, най-често системен лупус 
еритематодес (СЛЕ). Основните му клинични изяви са съдовите тромбози 
и патологичното протичане на бременността. 

В процеса на тромбообразуването при АФС вземат участие различни 
патогенетични механизми, като се повлияват естествените антикоагуланти 
и се стимулира прокоагулантен фенотип. Важна роля играят антифосфо-
липидните антитела (аPL). Те действат директно на естествените антико-
агуланти, като нарушават физиологичната им роля, повлияват тромбо-
цит-зависимата фаза на коагулационната каскада. Антифосфолипидните 
антитела атакуват и ендотелните клетки, експресиращи на външната си 
клетъчна мембрана β2GPI, като стимулират ендотелната апоптоза и секре-
цията на проинфламаторни цитокини. По този начин aPL предизвикват 
ендотелноклетъчна дисфункция, която е един от основните фактори за 
развитието на атеросклеротичния процес. Механизмите на тромбогенеза 
се осъществяват и в плацентарните кръвоносни съдове, което е един от 
патогенетичните механизми на плацентарна тромбоза и инфаркт с послед-
ваща фетална смърт. aPL имат директно увреждащо действие върху тро-
фобласта и децидуата. Антифосфолипидните антитела могат да повлияят 
имплантирането на оплодената яйцеклетка в маточната стена. Поставяне-
то на диагнозата АФС е съвкупност от клинични и имунологични прояви. 
Антителата играят важна роля в патогенезата на заболяването и поради 
тази причина е необходимо използването на стандартизирана методика за 
изследването им. 

Честотата на клиничните прояви на АФС варира, като най-чести, сре-
щащи се при повече от 20% от пациентите, са: венозна тромбоза, тром-
боцитопения, спонтанен аборт, мозъчносъдови инциденти, мигрена и ли-
ведо ретикуларис. По-малко чести, или наблюдаващи се при 10-20% от 
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болните с АФС, са: сърдечни клапни увреди, еклампсия/прееклампсия, 
преждевременно раждане, хемолитична анемия и заболявания на коро-
нарните артерии. Като необичайни се класифицират изяви при по-мал-
ко от 10% от пациентите с АФС: епилепсия, васкуларна деменция, хореа, 
тромбоза на ретинната артерия и/или вена, amaurosis fugax, пулмонална 
хипертония, улцерации по долните крайници, гангрена на пръсти, остео-
некроза и др. Като редки се определят тези прояви, които се срещат при 
по-малко от 1%: адренална хеморагия, трансверзален миелит и синдром 
на Budd-Chiari. 

Тромботичните изяви при АФС се допълват от връзката на това забо-
ляване с атеросклерозата. Тя е най-честият патологичен процес, засягащ 
съдовата стена, причиняващ мозъчносъдови и сърдечно-съдови заболява-
ния и водещ до миокарден инфаркт. 

В процеса на атерогенезата участват както вродени, така и придобити 
фактори – тютюнопушене, хиперхолестеролемия, захарен диабет и др.

Съвременни изследвания доказват, че в патогенезата на атеросклеро-
тичния процес участват възпалителният компонент на имунния отговор, 
както и елементи на автоимунитета. Редица автоимунни ревматични бо-
лести, включително ревматоиден артрит (РА), СЛЕ и АФС, се характери-
зират с акселерирана атеросклероза и следователно с повишен риск от 
кардиоваскуларни заболявания и смъртност.
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2. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР

Антифосфолипидният синдром (АФС) е автоимунно, мултисистемно 
заболяване, характеризиращо се с тромбоцитопения, венозни и/или ар-
териални тромбози, патологично протичане на бременността при жени 
(прееклампсия, еклампсия, спонтанни аборти) и наличие на хетерогенна 
група антитела – антифосфолипидни антитела [85]. 

Описан е за първи път през 1983 г. от Hughes като триада от венозни 
и/или артериални тромбози, тромбоцитопения и рецидивиращи спонтан-
ни аборти и мъртви раждания. 

Според един от неговите откриватели – Graham Hughes, ХХ век има 
две нови заболявания – СПИН и антифосфолипиден синдром [87]. Исто-
рията на антифосфолипидния синдром започва през 1906 година, кога-
то Васерман работи върху серологичните тестове за сифилис [195]. През 
1941 година се установява наличието на антиген в митохондриалната мем-
брана, известен като кардиолипин, който е в основата на изследванията за 
сифилис на VDRL тест (veneral disease research laboratory) [144]. Скринин-
гови изследвания доказват, че съществуват хора с позитивен VDRL, но без 
данни за сифилис. Впоследствие се установява, че голяма част от паци-
ентите с фалшивоположителни резултати за сифилис развиват СЛЕ [81].

През 1950 г. Конлей и Хартман доказват наличието на „лупус антико-
агулант феномен“, който се характеризира с пролонгирано време на коа-
гулация, свързано най-вече с протромбиновото време, при пациенти със 
системен лупус еритематодес. Този дефект се изявява при наличието на 
антифосфолипидни антитела, наречени „лупусни антикоагуланти“ [45]. 
Впоследствие се появат и първите статии за циркулиращи антикоагулан-
ти, фалшивоположителен тест за сифилис, тромбоза на съдове и връзката 
им със спонтанните аборти при бременни жени [32]. През 1972 г. Фейнс-
тайн и Рапапорт представят термина „лупусен антикоагулант“. Те го оп-
исват като инхибитор, насочен срещу фосфолипиди, участващи в коагу-
лационната каскада, който възпрепятства преобразуването на протромбин 
в тромбин [61]. Десетина години по-късно, през 1983 г., е разработен нов 
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имунологичен метод за установяване на антикардиолипинови антитела 
(aCL). Този метод се оказва много по-чувствителен за наличие на aPL от-
колкото VDRL при пациенти с лупус и тромботични явления [80]. Тогава 
този комплексен клиничен синдром е наречен „антикардиолипинов синд-
ром“. Няколко години по-късно този термин е променен на „антифосфо-
липиден синдром“, тъй като е установено, че се образуват антитела към 
други фосфолипидни структури, различни от кардиолипин [84, 85, 86]. 
Така окончателно тази нозологична единица придобива своята идентич-
ност през 1987 година. Тогава се представят и термините „първичен“ и 
„вторичен“ антифосфолипиден синдром. 

През 1992 г. Ашерсон описва при редица пациенти с доказан анти-
фосфолипиден синдром остра полиорганна недостатъчност, развиваща се 
в рамките на дни и седмици. Това състояние е наречено „катастрофален 
антифосфолипиден синдром“ [24, 25, 26].

Антифосфолипидният синдром е автоимунно заболяване със слож-
на патогенеза и неясна етиология. В повечето случаи се асоциира с дру-
го автоимунно заболяване, най-често системен лупус еритематодес. То-
гава се класифицира като вторичен АФС (ВАФС) [13, 79, 103]. По-рядко 
фигурира като самостоятелно заболяване, първичен антифосфолипиден 
синдром (ПАФС). През последните години се отхвърля разделението на 
АФС на първичен и вторичен поради липсата на патогенетични разли-
чия между тях.

 В популацията превалират пациентите с първичен АФС, които са 
около 0,5% [42]. При вторичния АФС най-голямо значение има групата 
на пациентите със системен лупус еритематодес, които за Европа са 36% 
[42]. Честотата на СЛЕ сред женската популация е 20 на 100 000 инди-
види. От другите ревматични заболявания най-често АФС се среща при: 
лупус-подобен синдром (5%), синдром на Сьогрен (2,2%), ревматоиден 
артрит (1,8%), от останалите нозологични единици – васкулити, миозити 
и др., засяга около 0,5%. Най-често антифосфолипидният синдром засяга 
млади индивиди от женски пол, в детеродна възраст, значително по-рядко 
деца и само около 12% лица след 50-годишна възраст. Средната възраст на 
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дебют на заболяването в международен мащаб е 34-годишна възраст при 
стандартна девиация 13. Съотношението мъже : жени при първичен АФС 
с 1:3,5 и 1:7 при вторичен АФС за СЛЕ-асоцииран [42].

При педиатричните случаи статистиката е по-различна. Средната 
възраст на изява на заболяването е 10,7 г., като варира в границите на 1 до 
17,9 години. Съотношението мъжки : женски пол е 1:1.3.

При пациентите над 50-годишна възраст заболяването е по-често при 
мъжете, като се изявява с инсулти или коронорни сърдечни инциденти 
[131]. Около 1% от всички болни с АФС (първичен и вторичен) развиват 
катастрофален антифосфолипиден синдром (CAPS). Около 50% от случа-
ите на CAPS завършват със смърт.

Образуването на антифосфолипидни антитела може да бъде асоции-
рано с други, неревматични заболявания: болест на Крон, малигнени за-
болявания, саркоидоза, диабет, атерома, инфекциозни заболявания – про-
каза, сифилис, СПИН, хепатит C, цитомегаловирус [24, 140, 165]. Също 
така някои медикаменти могат да индуцират aPL антитела: хидралазин, 
прокаинамид, фенитоин, кинин/кинидин, интерферон. При стандартизи-
рани изследвания се установява наличие на антифосфолипидни антитела, 
при около 1% от младите индивиди и до 3% от възрастната популация без 
това да води до някаква клинична изява на АФС. 

За поставянето на диагнозата антифосфолипиден синдром се из-
ползват ревизираните през 2006 г. класификационни критерии от Сид-
ни. Те се делят на две основни групи: клинични критерии и лаборатор-
ни критерии.

1. Клинични критерии

● Съдови тромбози
– Един или повече епизода на артериална, венозна и/или малкосъдова 

тромбоза, в който и да е орган или някоя тъкан..
– Тромбозата трябва да бъде доказана с обективен валидизиран метод 

или хистологично. При хистологично доказване трябва да бъде изключе-
на всякаква вероятност за възпалителен процес в съдовата стена.
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● Патологично протичане на бременността
– Един или повече спонтанни аборта след 10 г.с. при морфологично 

здрав плод, като това трябва да бъде документирано чрез ехография или 
директно изследване на плода.

– Едно или повече раждания на морфологично здрав плод преди 34 
г.с. поради прееклампсия, документирана по приетите критерии за пла-
центна инсуфициенция.

– Три или повече спонтанни аборта преди 10 г.с. при изключване на 
всякаква майчина анатомична, хормонална и хромозомна патология.

2. Лабораторни критерии

● Лупусни антикоагуланти, установени два или повече пъти през по-
следните 12 седмици, изследвани според гайдлайна на Международното 
дружество по тромбоза и хемостаза.

● Антикардиолипинови антитела IgG, IgM или и двата в средно висо-
ки и високи титри поне два пъти за последните 12 седмици, установени 
по ELISA.

● Anti-β-2 glyсoprotein I antibody, IgG, IgM или двата изотипа, ус-
тановени два или повече пъти за последните 12 седмици по ELISA в 
плазма.

Когато са налице повече от един клиничен или един клиничен и 
един лабораторен критерий, диагнозата се приема за сигурна.

Антифосфолипидният синдром може да даде изява от почти всеки 
орган или система. Най-характерната му проява е тромбозата на кръво-
носните съдове, като се засягат както венозната система, така и артериал-
ната [52].

Друга характерна клинична изява на АФС при жени е патологичното 
протичане на бременността: спонтанни аборти в късна гестационна сед-
мица (след 10-а), еклампсия, прееклампсия, HELLP синдром.

За да бъде характеризирана дадена патологична находка като резул-
тат от АФС, то трябва да бъде отхвърлен друг възможен причинител за 
това. За съдовите тромбози трябва да бъде отхвърлен всякакъв друг при-
чинител, включително и възпалителен процес на съдовата стена. При 



13

патологично протичане на бременността трябва да се изключат генетич-
на аномалия на плода, инфекция, гинекологичен причинител и др. Гене-
тичните дефекти, причиняващи вродени тромбофилии, не са редки и се 
експресират с клинична картина, подобна на АФС. 

Всяка една структура, срещу която са насочени антитела при ан-
тифосфолипидния синдром, има важна физиологична роля в биохи-
мичните процеси на макроорганизма. Именно за това при тази гру-
па болни се наблюдава тежка, в някои случаи и животозастрашаваща 
клинична изява.

Антителата при АФС могат да бъдат групирани в две отделни групи 
– насочени срещу отделни анионни фосфолипиди (табл. 1) и/или такива 
срещу белтъчните им кофактори (табл. 2) [2, 147, 148, 149].

В клиничната практика най-често използваните и най-добре проуче-
ни са антителата, насочени срещу: кардиолипин (aCL), 2GPI, анексин V, 
протеин С и протеин S. 

Табл. 1. aPL при АФС, насочени срещу отделни анионни фосфолипиди
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Табл. 2. Антитела срещу фосфолипид-свързващи протеини

Най-голямо клинично значение от антителата срещу фосфолипиди 
имат тези срещу кардиолипин – антикардиолипинови антитела (aCL). Те 
спадат към класа на имуноглобулините IgG, IgM, IgA, които имат спо-
собността да разпознават анионни фосфолипиди. При този тип антитела 
се забелязва силна корелация с венозни тромбози и спонтанни аборти. 
По-голямо клинично значение се отдава на IgG и IgM, а ролята на IgA е 
дискусионна.

Кардиолипинът (CL) е изграден от две молекули фосфатидилглице-
рол посредством глицеролов гръбнак. Има и четири алкилни групи, които 
са носители на отрицателния електричен заряд. Кардиолипинът е част от 
нормалните плазмени липопротеини. Той играе важна роля в структурата 
на вътрешната митохондриална мембрана. Освен там, той може да бъде 
намерен и в клетъчната стена на повечето бактерии. Нарича се така по-
ради факта, че първоначално е бил изолиран от клетки от говеждо сърце. 
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Фиг. 1. Структура на кардиолипин

Функциите на кардиолипина в митохондриалната мембрана са 
обосновани от специфичната му бициклична структура. Доказано е, 
че при промяна на рН и наличие на бивалентни йони, той може да 
променя своята пространствена структура. Така например при високо 
съдържание на Са⁺⁺ той може да премине от ламеларна в хексагонална 
структура. Тoва качество го прави важен учaстник в структурата на 
митохондриалната и клетъчната стена. CL формира канали за йонен 
транспорт през мембраната. При подходящи условия CL от вътрешната 
и въшната мембрана променя своята структура, като образува калци-
евойонни канали.

 Посредством този механизъм кардиолипинът участва в механизма на 
апоптоза на клетките. В процеса важна роля играят ензимът цитохром С и 
Са⁺⁺. Цитохром С се намира в пространството между външната и вътреш-
ната клетъчна мембрана. Оттам през пори навлиза в цитозола, като сти-
мулира навлизането на калциеви йони, които от своя страна стимулират 
допълнително синтез на цитохром С. Така, концентрацията на калциеви 
йони в клетката става токсична, което води до апоптоза на клетката. От 
своя страна цитохром С води до синтез на кардиолипин хидроперокси-
даза, който образува свързващи се пори между външната и вътрешната 
митохондриална мембрана. През тези пори ензимът навлиза в цитозола.
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Кардиолипинът участва и в процеса на оксидативно фосфорилиране 
посредством регулацията на протонния поток. 

Освен антифосфолипиден синдром други заболявания също се асо-
циират със засягането на кардоилипина. Тук спада синдромът на Балт, 
който представлява рядък генетичен дефект, водещ до смърт в ранна дет-
ска възраст. При него е налице мутация в гена, кодиращ ензима тафазин, 
отговарящ за синтеза на кардиолипин. Наблюдава се недостатъчно коли-
чество кардиолипин, съответно и недостиг на аденозинтрифосфат (АТФ) 
в миоцити, неврони и др. При тези болни се наблюдават миопатия, мус-
кулна слабост и т.н.

Други заболявания, като болест на Паркинсон, на Алцхаймер, диабет, 
СПИН и др., са свързани с патологични процеси, засягащи кардиолипина.

При болестта на Паркинсон се смята, че оксидативният стрес и ли-
пидната пероксидация са съпътстващи фактори, водещи до митохондри-
ална увреда на неврона. Това води до отпадане на неврони в субстанция 
негра. Този механизъм играе роля и в ранните етапи на развитие на болес-
тта на Алцхаймер. 

При пациенти с антифосфолипиден синдром се установява по-честа 
коморбидност със заболявания на нервната тъкан: мигрена, множестве-
на склероза и др.

От другата група антитела срещу фосфолипид-свързващите протеини 
най-много изследвания са проведени върху: β2GPI, протромин, протеин 
С, протеин S, анексин V. Антителата срещу останалите структури не са 
добре проучени и не се прилагат в ежедневната клинична практика.

Бета-2-гликопротеин 1 представлява плазмен кофактор, който иг-
рае роля на естествен антикоагулант. Антителата срещу β2GPI са много 
по-специфични отколкото aCL и имат по-висока прогностична стойност 
за развитието на тромбози [4]. 

Β2GPI e плазмен протеин с молекулна маса ~50 kDA, намиращ се в 
концентрация около 200 μg/ml, като приблизително 40% от него е свързан с 
различни липопротеини [151, 175]. Нивата му са независими от пол и въз-
раст [31]. β2GPI е високогликолизиран едноверижен полипептид, изграден 
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от 326 аминокиселини с висока концентрация на пролинови и цистеинови 
остатъци [31]. β2GPI е съставен от 5 домейна, всеки от които от по 60 ами-
нокиселини, класифицирани като Short Consensus Repeat или Complement 
Control Protein [121]. Петият домейн има модифицирана структура с два-
десет допълнителни аминокиселини (изграден от 82 а.к.), две допълнител-
ни молекули цистеин и дълъг С край на опашката. Така петият домейн се 
явява носител на положителен електричен заряд. Така се оформя свързва-
щата част на β2GPI за негативно заредени фосфолипиди, каквито са фос-
фатидилсерин, кардиолипин и др. [98, 112]. Бета-2-гликопротеин 1 има спо-
собността да свързва и други отрицателно заредени макромолекули, освен 
фосфолипидните. Такива са хепарин, тромбоцити и дезоксирибонуклеино-
ва киселина (ДНК) от различен произход, най-често бактериален [113, 114]. 

Структурата му наподобява тази на протеините, участващи в систе-
мата на комплемента [76, 146].

Фиг. 2. Структура на β2 glycoprotein I
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Бета-2-гликопротеин 1 има редица физиологични функции. Той се 
проявява като транспортна молекула на различни плазмени молекули, ня-
кои от които аполипопротеини. Установено е, че β2GPI проявява афинитет 
към LDL и HDL, като се свързва с тях и ги транспортира до черния дроб. 
По този начин повлиява нивата на свободния холестерол.

β2GPI участва в процеса на апоптоза, като свързва анионни струк-
тури от фрагментираната клетка, най-често фосфолипидни частици от 
клетъчната стена, като кардиолипин. Така той играе ролята на белтъчен 
кофактор на кардиолипина. 

При in vitro проучвания е доказано, че β2GPI взема участие в про-
цеса на коагулация. Той блокира формирането на тромбин на две нива, 
контактната активация и тромбиназната активност [138, 171]. Също 
така инхибира аденозиндифосфат-зависимата тромбоцитна агрегация 
и инхибира активацията на фактор XII и фактор V по няколко различни 
механизма [126, 135, 138,167, 172]. Някои от известните физиологични 
функции на β2GPI са представени в табл. 3.

Намалените плазмени нива на β2GPI се свързват с абнормно форми-
ране на тромбин и повишен риск от тромбози. При някои индивиди се 
наблюдава вродено състояние на ниски стойности на плазмените нива на 
β2GPI. Това състояние се проучва като рисков фактор за развитието на 
вродени тромбофилии.

Тромбозите при пациенти с aPL могат да се дължат на инхибиране на 
физиологичните процеси, в които участва бета-2-гликопротеин 1, от анти-
телата, насочени срещу него [68].

Някои автори отдават случаите на дисеминирана интравазална коа-
гулация (ДИК) и катастрофален антифосфолипиден синдром на акуму-
лирането на големи количества β2GPI в различни видове комплекси, в 
това число и имунни. Това води до ексцесивно намаляване на плазмени-
те нива на бета-2-гликопротеин 1 и блокиране на изпълняваните от него 
процеси, в това число и на физиологичната му функция на естествен 
антикоагулант. 
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Табл. 3. Физиологични функции на β2GPI

Проучване на Matsuda et al. при пациенти с ДИК синдром показва 
значително намаление на плазмените нива на β2GPI [121].

Друго проучване сравнява пациенти с доказан SLE без наличието на 
aPL и такива с високи титри на антифосфолипидни антитела. При първата 
група, съпоставена със здрави контроли, не се установява разлика в нива-
та на β2GPI. Втората група се сравнява със здрави контроли и пациенти 
със SLE без aPL, като се установява значително намаление на нивата на 
β2GPI [126]. Този факт се асоциира с акумулирането му в комплекси с 
други плазмени структури, като липопротеини и имунни комплекси.

Въпреки многото научни разработки в тази насока през последни-
те години, β2GPI остава недобре проучена молекула. Освен споменатите 
функции, ролята му в организма остава ненапълно изясненa [54].
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Протеин С и протеин S също са естествени инхибитори на коагула-
цията. Вроденият им дефицит е свързан с повишен риск от венозни тром-
бози. Веднъж активиран, протеин С инактивира протеин S, фактор Va и 
фактор VIII a. 

В патогенетично отношение за тромбообразуването при АФС основна 
роля играят aPL [38]. Инфекциозната етиология на АФС не се ограничава 
само с „отключващия ефект” на инфекциозния процес. Установено е, че 
антителата срещу главния прицелен антиген на aPL – β2GPI, реагират кръс-
тосано с епитопи, експресирани от инфекциозните агенти, в резултат на мо-
лекулярна мимикрия между екзогенни молекули и β2GPI. Дали индивидът 
ще развие АФС, или не, зависи основно от генетичната му предиспозиция, 
която може да благоприятства или не продукцията на кръстосанореагира-
щи антитела. Ако персистиращото позитивиране на aPL е необходимо, но 
недостатъчно условие за клиничната изява на синдрома, остава открит въ-
просът съществува ли генетичен фон, който да обясни защо носителите на 
aPL или развиват тромбози, или остават безсимптомни.

Антифосфолипидният синдром е мултифакторно, комплексно заболя-
ване, което вероятно има и своя генетичен бекграунд. В подкрепа на това 
идват и няколко проучвания при първичен и вторичен АФС. Те доказват 
асоциираността му с HLA системата. Така например се установява асоци-
ацията на първичния АФС с DR53, DR4, DQ7 и DR5. При вторичен АФС 
при СЛЕ се намира значителна честота на DR7 [41, 75, 163]. Предполага 
се, че два хаплотипа са отговорни за продукцията на анти-β2GPI – това 
са HLA DQB1*0604/5/6/7/9-DQA1*0102-DRB1*1302 и DQB1*0303-
DQA1*0201-DRB1*0701 [23, 39]. Също така се предполага асоциираност-
та на образуването на лупусни антикоагуланти с HLA [22]. В подкрепа на 
генетичната теория за развитие на антифосфолипиден синдром e и фактът, 
че се наблюдава фамилна предиспозиция. Няколко проучвания показват 
значително по-често образуване на aCL при първа линия роднини на бо-
лни с АФС [48, 65, 74, 116, 118, 124, 132, 197]. Goel в своите проучвания 
доказва, че това заболяване според законите на Мендел се унаследява по 
автозомно-доминантен тип [73].
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 Като рискови фактори за развитието на АФС се приемат генетичните 
мутации, водещи до развитие на вродена тромбофилия. Към тях се отна-
сят фактор V на Лайден, който е най-честата тромбофилия, протромбин, 
4G/5G и дефектът в метилен тетрахидрофолат редуктаза (MTHFR) [19, 
143, 166]. MTHFR отговаря за реметилацията на хомоцистеин в метионин. 
Това от своя страна води повишаване на количествата на хомоцистеин. 
Това заболяване е свързано с тромботични изяви, дефекти в невралната 
тръба, колоректален рак, остра левкемия и др. [33, 34, 100, 160, 198].

Основата манифестация на антифосфолипидния синдром е тромбоза-
та. Широко възприета е хипотезата за двете събития (two hit) за образува-
нето на тромбоза. При първото събитие се образуват антифосолипидните 
антитела, които държат организма в тромбогенна готовност и в очакване 
на второто събитие (фиг. 3) [168].

 Такова може да бъде някакъв възпалителен процес и/или инфекция. 
Това е една от възможните хипотези за катастрофален антифосфолипиден 
синдром.

Прокоагулантен

фенотип

Инхибиране на

фибринолизата

Смущаване дейността

на естествените

антикоагуланти

(Protein C, Annexin)

Тромбоцитна

активация

Инхибиране на
антитромбин

Нарушаване на функцията на

клетките в коагулационната

каскада

Тромботично

събитие

C` ac#va#on

Фиг. 3. Хипотеза за двете събития
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Както става ясно от фиг. 3, при „първото събитие“ е нарушена физио-
логичната роля на естествените антикоагуланти, фибринолизата, тромбо-
цитите, ендотелните клетки и моноцитите. При всички тези процеси ор-
ганизмът се намира в тромбозна готовност и при настъпване на „второто 
събитие“ се осъществява тромбозата.

Нарушенията в антикоагулантната система при АФС се обуславят 
от aPL, насочени срещу активирания протеин С, антитромбин III и ане-
ксин V.

Антикоагулантната функция на активирания протеин С се осъщест-
вява посредством свързването му и инактивирането на прокоагулантите 
– фактор Va и фактор VIIIa. Някои от антителата при АФС реагират ди-
ректно с активирания протеин С. Други са насочени срещу протромбин, 
който взаимодейства с активирания протеин С. По този начин се инхиби-
рат антикоагулантните му функции [70].

Малък процент от aCL показват кръстосана реактивност с глюкоза-
миногликани, като хепарин и хепаран сулфат. По този начин се инхибира 
хепарин-зависимата активация на антитромбин III. Този механизъм се ус-
тановява в до 80% от aCL позитивните пациенти [44].

Анексин А5 е катионен протеин със силно изразен афинитет към 
анионни фосфолипиди, формиращ протективен антикоагулантен щит. 
Формирането на комплекс между β2GPI и anti-β2GPI води до нарушаване 
на физиологичната му функция. Намаляването на анексин А5 в плацен-
тарните вили при пациенти с АФС се свързва със спонтанни аборти при 
бременни жени [36, 152]. 

При пациентите с АФС се установяват нарушения в процеса на фи-
бринолиза от ендотелните клетки. Антифосфолипидни антитела от клас 
IgG възпрепятстват разтварянето на фибрина от плазмина [70, Kolev et 
al., 2002]. Титрите на антителата, насочени срещу тъканния плазминоге-
нактиватор (тПА), корелират с плазмените нива на тПА [70]. Някои моно-
клонални антитела при АФС реагират с тПА и инхибират действието му 
[114]. Също така при пациенти с АФС се наблюдават антитела срещу ане-
ксин А2 рецептора. Те оказват влияние върху плазмина, като повлияват 
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взаимодействието между тПА, плазминоген и рецептора за анексин А2 в 
ендотелните клетки [70]. Всички тези механизми оказват влияние върху 
фибринолизата при пациенти с АФС.

Антифосфолипидните антитела могат да окажат въздействие директ-
но върху клетките, участващи в процеса на кръвосъсирване. Това са: ен-
дотелни клетки, тромбоцити и моноцити.

При пациенти с АФС се установяват aPL антитела, насочени срещу 
бета-2-гликопротеин 1, експресиран върху клетъчната им мембрана или 
срещу други ендотелноклетъчни мембранни протеини [129, 161]. Това от 
своя страна води до директна увреда на ендотелните клетки и стимули-
ране на тяхната апоптоза. Антифосфолипидните антитела могат да бъдат 
отговорни за възпаление на ендотела. То се характеризира с експресия на 
адхезионни молекули, синтез на проинфламаторни цитокини и хемокини 
[77, 129]. Участието на ендотела в процеса на тромбогенезата се осъщест-
вява чрез: 1) експресия на тъканния фактор, 2) индукция на ендотелно-
клетъчната дисфункция, 3) смущаване на антикоагулантните механизми 
като редукция на секрецията на простациклин, протеин С/S активация, 
антитела срещу анексин А5 [129].

Тези механизми водят до директна или индиректна увреда на ендо-
телните клетки и могат да бъдат причина за възпаление на ендотелното 
пространство. Така, антифосфолипидните антитела могат да бъдат пред-
ставени като директен причинител на ендотелноклетъчна дисфункция. 
Това от своя страна води до редица патологични процеси освен инхиби-
рането на антикоагулантните им функции. Известен е фактът, че процесът 
на атеросклероза е свързан с ендотелноклетъчна дисфункция. Тя може да 
бъде приета като най-ранния и задължителен компонент в процеса на ате-
росклероза.

Тромбоцитите и взаимодействието им с антифосфолипидните анти-
тела имат важна роля в патогенезата на АФС. Освен при контактната фаза 
на коагулацията, ролята на β2GPI като естествен антикоагулант се доказва 
и при контакта му с тромбоцитите. Той се свързва за отрицателно зареде-
ните фосфолипиди на тромбоцитната мембрана и инхибира протромби-
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новата активност на активираните тромбоцити чрез потискане както на 
аденилатциклазната им активност, така и на АДФ индуцираната им агре-
гация (Kato et al., 1991). Най-нови изследвания [187] разкриват, че свърз-
ването на β2GPI за тромбоцитната повърхност е калций-зависим процес, 
който повлиява гликопротеините GP IIb/GPIIIa и по този начин регулира 
зависимата от тях тромбоцитна функция.

Моноцитите също вземат участие в процеса на тромбогенеза при ан-
тифосфолипидния синдром. Антифосфолипидните антитела индуцират 
моноцитната агрегация посредством NF-κB транслокация и p38MAPK ак-
тивация [191]. Съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF) може да сти-
мулира експресията на тъканен растежен фактор в моноцитите посред-
ством тирозин киназния рецептор Flt-1. Нови проучвания показват, че при 
пациенти с АФС се наблюдава повишена експресия на VEGF и Flt-1 в 
моноцитите [47].

Основните клинични изяви при антифосфолипидния синдром са 
съдовите тромбози, венозни и/или артериални, и патологичната бре-
менност [159, 200]. Различните видове антитела показват различна ко-
релация с клиничната изява, като няма еднопосочни данни в тази на-
сока [97].

Артериалните тромбози възникват значително по-рядко от венозните 
при пациенти с АФС [42, 90, 192], като в повечето случаи се характери-
зират с мозъчен инсулт или инфаркт на миокарда [98, 99]. Около 30-40% 
от пациентите с aPL имат проява на съдова тромбоза, 30% от тях са на ар-
териален съд [63, 112]. Най-често засегнато е мозъчното кръвообращение 
[71], като повече от половината от случаите се дължат на мозъчен инсулт и 
транзиторна исхемична атака, 23% са свързани с коронарна оклузия [27]. 
Проучвания показват силна корелация между високите титри на aCL, IgG 
и IgM както с венозни, така и с артериални тромбози [Hess et al., Nencini 
et al., 5, 21]. 

Антителата срещу β2GPI и протромбин показват силна асоциация с 
артериалните тромбози, като превалира мозъчносъдовата патология пред 
сърдечно-съдовата [69]. Антителата срещу протеин S се свързват с веноз-
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ни тромбози, но не и артериални. aCL, LAC се асоциират както с венозни 
и артериални тромбози, така и с тромбоцитопения и спонтанни аборти.

LAC се приема като най-силният предиктивен фактор за съдови 
тромбози [30].

Наличието на антифосфолипидни антитела не означава непременно 
развитието на дадена клинична картина. Проучване показва, че между 
1-5% от здрави, млади индивиди са позитивни за aCL и LAC, без това 
да води до някаква клинична изява [Juby and Davis, 1998, 150, 167]. Дру-
ги автори посочват, че около 3% от бременните жени са положителни за 
aCL и LAC. Някои от тях развиват симпоматика на еклампсия или прее-
клампсия, без това да доведе до загубата на плода [46].

В голямата си част случаите на АФС са в контекста на системен лупус 
еритематодес [49]. Двадесетгодишно проследяване показва, че 30-70% от 
пациентите със SLE развиват АФС [16, 112]. При пациентите със СЛЕ 
най-често се наблюдават aCL (12-44%), LAC (15-34%), β2GPI (10-19%) 
[Wong et al., 1991, Merkel et al., 1996, 17, 42, 112, 150].

Основна проява на АФС са спонтанните аборти и патологичното 
протичане на бременността [29]. Спонтанните аборти са при около 1% 
от популацията, желаещи да имат деца. От тях около 15% се дължат на 
антифосфолипиден синдром. (Класическата изява на спонтанен аборт при 
АФС е след 10 гестационна седмица. Спонтанните аборти могат да бъдат 
различни по своята генеза.)

 Първоначално е лансирана тезата за интраплацентарна тромбоза с 
последващ контакт между кръвта на майката и плода като патогенетичен 
механизъм за фетална смърт и усложнения на бременността. Изследвания 
на хистологичен материал от плацента и абортивен материал при жени с 
АФС показват наличието не само на съдова тромбоза в плацентарен съд, 
но и данни за хронично и остро възпаление. Това доказва, че в патогене-
зата на фертилните смущения при пациенти с АФС взема участие повече 
от един механизъм [55].

Тромботичните изяви в плацентата са доказан патогенетичен механи-
зъм за фетална смърт при пациенти с високи титри на антифосфолипид-
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ни антитела. Плацентарните тромбози и инфаркти са характерни както за 
първия, така и за третия триместър от бремеността [55]. Проучвания in 
vitro доказват способността на aPL да индуцират прокоагулантен фенотип 
в плацентарните съдове [55] и да нарушат антикоагулантната активност 
на трофобласта [55, 152].

Данните от хистопатологичния анализ на абортивен материал при па-
циенти с доказан АФС не доказват наличието на тромботично събитие в 
плацентните съдове при преобладаващата част от случаите [55]. Фетална-
та смърт, дължаща се на тромбоза в плацентен съд, показва силна корела-
ция със спонтанните аборти в ранна гестационна възраст [158].

Тези изследвания доказват, че тромбозата на плацентни съдове не е 
достатъчна да обясни патологичната бременност при пациенти с АФС. 
Други патогенетични механизми вземат участие в този процес. Приема се 
схващането, че антифосфолипидните антитела атакуват директно струк-
тури на плацентата, като това довежда до увреждането им.

In vitro проучвания доказват, че антифосфолипидните антитела, в 
частност anti-β2GPI, директно реагират с трофобласта, като по този на-
чин нарушават неговата диференциация (матурация). Антителата могат 
да индуцират: 1) директна клетъчна увреда, 2) апоптоза, 3) инхибиране на 
пролиферацията и формирането на синцитиума, 4) намаляване на продук-
цията на hCG, 5) нарушения в инвазивността, 6) експресия на интегрини 
и кадхерини [55].

Антифосфолипидните антитела, особено anti-β2GPI, атакуват троф-
областни клетки, на чиито мембрани се експресират молекули β2GPI или 
свързани с фосфатидилсерин по клетъчната повърхност [55].

Антифосфолипидните антитела могат да доведат до нарушаване 
на диференциацията на ендометриума. В комбинация с намалената 
експресия на комплемент-регулаторни молекули (DAF/CD55) предиз-
викват неспособност за имплантация на оплодената яйцеклетка. Като 
доказателство е фактът, че такива комплемент-регулаторни молекули 
се намират в ендометриума при биопсия [Francis et al., 2006]. Този ме-
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ханизъм може да е причина за комплемент-медиирана неспособност за 
забременяване.

Антифосфолипидните антитела, в частност anti-β2GPI (поликлонал-
ни и моноклонални), могат да предизвикат имуномедиирано възпаление 
в децидуата, реагирайки със стромалните клетки. Стимулира се повише-
ната експресия на проинфламаторни молекули като ICAM-1, TNF-α и др. 
Експресията на β2GPI върху клетъчната мембрана на децидуалните клет-
ки служи като антиген за поликлонални anti-β2GPI, IgG фракция [Borghi 
et al., 2007].

Тромбозата, като основна клинична изява на АФС, не пропуска и съ-
довете на плацентата при бременни жени [15]. Този патогенетичен меха-
низъм е доказан като причина за фетална смърт. Проучвания през послед-
ните години доказват, че преобладаващата част от случаите на спонтанен 
аборт при пациенти с АФС не се дължи на плацентносъдова тромбоза. 

Антифосфолипидните антитела директно увреждат трофобластите, 
стромалните децидуални клетки, ендометриалните клетки и др. Освен 
това предизвикват остро и хронично възпаление посредством ексцесив-
ния синтез на проинфламаторни молекули и активиране на системата на 
комплемента (ICAM-1, TNF-α и др.), фиг. 4.

При бременни жени освен спонтанни аборти и потискане на вътре-
утеринното развитие на плода като изява на заболяването могат да бъдат 
диагностицирани еклампсии и прееклампсии [97, 128, 188]. Установено 
е, че случаите на еклампсия и прееклампсия са значително по-чести при 
жени, страдащи от антифосфолипиден синдром. Развитието на HELLP 
(хемолиза, повишени чернодробни ензими, ниски тромбоцити) се среща 
сравнително често при пациенти с АФС. Плацентната инсуфициенция 
може да доведе до нарушение в развитието на плода. Доказано е, че паци-
ентки, позитивни на aPL, без поставена диагноза АФС, раждат по-малки 
деца в сравнение с aPL негативните [96].

Клиничната картина при АФС може да бъде много разнообразна, но 
не всички прояви се срещат с еднаква честота. 
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Плацентарна
увреда

Плацентарна увреда
(на ниво трофобласт)

• Инхибиране на пролиферацията

• Нарушения в инвазията

• Намаление на синтезата на hCG

• Стимулиране на апоптоза

Тромботично събитие

• Прокоагулантен фенотип
(повишен синтез на трмбоксан,

инхибиране на анексин А5)

Възпалителен процес

• Активиране на комплемента

• Неутрофилна инвазия

• -Повишен синтез на про

инфламаторни

цитокини/хемокини

Плацентарна увреда
(на ниво децидуа)

• Инхибиране на клетъчаната

диференциация

• Нарушение в комплемент-

регулаторните протеини

• Повишена експресия на ICAM-1,

TNF-α

Ретардация на

плода;
Фетална смърт

Фиг. 4. Патогенеза на плацентната увреда при АФС

Една от най-често засегнатите системи и с най-тежка изява е централ-
ната нервна система. Спектърът на изява е много разнообразен – от мигре-
на до внезапна смърт при исхемични прояви. Те могат да бъдат във връзка 
с тромбоза на церебрален кръвоносен съд. Мозъчната исхемия, свързана с 
aPL, е най-честата артериална тромботична изява [42]. Разликата от обик-
новения инсулт е във възрастта на индивида, която е няколко десетилетия 
по-рано от типичното за популацията. Инсултът при пациенти с АФС ка-
тегорично се свързва с присъствито на aPL.

Освен тромботичните изяви в ЦНС, при АФС са характерни и ув-
режданията на нервната тъкан, за които са отговорни антикардиолипи-
новите антитела [157]. Кардиолипинът е дифосфатидилглицерол, кой-
то взема участие в процеса на апоптоза на клектите и в процесите на 
фосфорилиране. Предполага се, че именно оксидативният стрес играе 
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важна роля при увредата на невроните. Според някои автори в процеса 
на стареене намалява количеството на кардиолипина в нервните клетки, 
което води до тяхната увреда. Вероятно този механизъм е отговорен за 
намаляването на невроните при хората с напредване на възрастта [130].

Една от теориите за развитие на болестта на Паркинсон е свързана с 
оксидативния стрес и отпадането на неврони в субстанция негра. Според 
някои автори този патогенетичен механизъм има участие и при развитие-
то на болест на Алцхаймер и множествена склероза. 

Когнитивните нарушения при АФС не са рядкост, като те варират от 
леки до тежка васкуларна деменция [3]. Пациентите с леки нарушения 
често страдат от трудности при концентрацията и по-често забравяне. 
Друга проява са психиатричните заболявания, които е възможно да бъ-
дат отключени – поведенчески нарушения, психози и др. Пораженията 
на нервната система се установяват и при пациенти с вторичен АФС при 
СЛЕ. Те могат да се проявят както при исхемични прояви, така и при ди-
ректна увреда на нервната тъкан. Според някои автори мозъчните пора-
жения при пациентите със субклиничен СЛЕ са разположени по-дълбоко 
и по-периферно в бялото мозъчно вещество (56.25%) и наподобяват пора-
женията, съобщавани при първичен антифосфолипиден синдром [6, 7, 8, 
11, 12, 164].

Мигрената е доста често срещано състояние при пациенти с АФС. 
Нови проучвания показват, че aPL доста често персистират при пациенти 
с главоболие [42, 177]. 

При пациентите с АФС и епилепсия има много по-голям риск от раз-
витие на фокални исхемични прояви, amaurosi fugax и клапна патология.

По-редки прояви от страна на ЦНС при АФС са: хореа, трансверзална 
миелопатия, синдром на Guillain–Barre, загуба на слуха и др.

От страна на сърдечно-съдовата система проявите са много разно-
образни: клапна патология, нарушения в коронарните артерии, дълбо-
ка венозна тромбоза, феномен на Рейно, ливедо ритикуларис [144, 163]. 
Клапни лезии се установяват с повишена честота при пациенти с aPL. 
Според различни проучвания те варират между 35% и 75% от болните с 
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АФС. Повечето от случаите са асимптомни. Клапните вегетации и сте-
снението на клапния отвор също не са рядкост. По честота на засягане 
на първо място е митрална клапа, следвана от аортна и трикуспидална. 
Механизмът на увреждане на клапите не ясен, но имуноглобулини, в 
това число и aCL, и фракции на комплемента са с доказана роля при 
валвулопатиите. Инфекциозният ендокардит е нетипичен за АФС. Със-
тояние, определено като псевдоендокардит, е описано при пациенти с 
първичен АФС и СЛЕ-асоцииран. Той се характеризира с температура, 
сърдечен шум, клапни вегетации, сплинтер хеморагии, високи титри на 
aPL и отрицателни хемокултури.

Патология от страна на коронарните артерии е установена при паци-
енти с АФС, както и асоциация на aPL с инфаркт на миокарда. Има данни 
за изолирани случаи на нестабилна стенокардия.

Нетипични изява за АФС са интракардиални тромби, сърдечна 
дисфункция и синдром Х.

От страна на белите дробове се наблюдават много и различни ма-
нифестации. Най-честите са белодробен тромбемболизъм и белодробен 
инфаркт. Обикновено те са първата изява на антифосфолипидния синд-
ром. Рецидивиращият белодробен тромбемболизъм може да доведе до 
развитие на пулмонална хипертония. Тя се развива при около 3% от па-
циентите с АФС.

Друга, рядка, но с много висока смъртност (над 50%) проява на АФС 
от страна на белите дробове е респираторен дистрес синдром при въз-
растни. Обикновено той е изява на катастрофалния антифосфолипиден 
синдром.

Отделителната система също може да бъде засегната под формата на 
тромбоза на реналната вена, микроангиопатия, АФС нефрит [20, 179]. Бъ-
брекът е орган, който много често се поразява при пациенти със системен 
лупус еритематодес и АФС. Генезисът на увредата на най-малките съдове 
е различен при първичен и вторичен антифосфолипиден синдром. При 
първичния антифосфолипиден синдром увредата се дължи на микроан-
гиопатия вследствие на микротромби, докато при СЛЕ най-чест е имуно-
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медиираният гломерулонефрит. При вторичен АФС в контекста на СЛЕ 
може да се наблюдава комбинация между двата патогенетични механи-
зъма. Диференцирането на двата вида микроангиопатии е чрез бъбречна 
биопсия. 

Други, характерни увреди на бъбрека при АФС са бъбречните ин-
фаркти. Те могат да се дължат на оклузия или стеноза. Доказани са много 
по-чести оклузия и стеноза на артерия реналис при пациенти с АФС и арте-
риална хипертония. 

Ангажирането на кожата обикновено е под формата на ливедо рети-
куларис и кожни улцерации [162].

Ливедо ретикуларис при АФС е идентично с това при СЛЕ с разлика-
та, че може да бъде с неправилни разклонения и начупена структура [180].

Също така се наблюдава гангрена на пръсти, пурпура, палмо-планта-
рен еритем, анетодерма и др.

Проявите от страна на гастроинтестиналния тракт при АФС са срав-
нително редки, главно в контекста на катастрофалния антифосфолипиден 
синдром. Такива са интестиналната исхемия и перфорация вследствие на 
тромбоза. При много от пациентите се изразява с класическа картина на 
мезентериална тромбоза, много силна болка в епигастриума след обилно 
нахранване. 

Честа проява при АФС са хематологичните отклонения. При около 
25% от пациентите с АФС се установява тромбоцитопения, която не е теж-
ка. Броят им варира от 50-100 х 10⁹, като хеморагията не е често срещана. 
Galli открива наличието на антитела срещу тромбоцитните мембранни 
гликопротеини IIb/IIIa и Ib/IX при около 40% от aPL позитивните паци-
енти. Той установява и корелация между пациентите с антитромбоцитни 
гликопротеинни антитела и пациентите с тромбоцитопения [68]. Това е 
сигурно доказателство за патогенетичния механизъм на тромбоцитопени-
ята при АФС. Може да се наблюдава съчетание между тромбоцитопения 
и хемолитична анемия, това състояние се нарича синдром на Еванс.

Изявите от страна на опорно-двигателния апарат при АФС не са чес-
ти, наблюдавани са асептична некроза на феморалната глава, на навику-
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ларната кост и др. [178]. Тези манифестации нерядко са вследствие на 
увреда на съдовете, „хранещи“ костта.

Може би най-честата изява и първопричина за поставяне на диагно-
зата антифосфолипиден синдром е неспособността за забременяване или 
усложнение на бременността, в това число и спонтанни аборти [185].

Честотата на отделните изяви на АФС варират, като най-чести, среща-
щи се при повече от 20% от пациентите, са: венозна тромбоза, тромбоци-
топения, спонтанен аборт, мозъчносъдови инциденти, мигрена и ливедо 
ретикуларис [29]. По-малко чести са тези, които се срещат при 10-20% от 
болните с АФС: сърдечни клапни увреди, еклампсия/прееклампсия, преж-
девременно раждане, хемолитична анемия и заболявания на коронарните 
артерии. Като необичайни се класифицират наблюдаваните при по-мал-
ко от 10% от пациентите с АФС: епилепсия, васкуларна деменция, хореа, 
тромбоза на ретиналната артерия и/или вена, amaurosis fugax (преходна 
загуба на зрението на едното око), пулмонална хипертония, улцерации по 
долните крайници, гангрена на пръсти, остеонекроза и др. Като редки се 
определят тези прояви, които се срещат при по-малко от 1%: адренална 
хеморагия, трансверзален миелит и синдром на Budd-Chiari (табл. 4).

Тромботичните изяви при АФС се допълват от връзката на това забо-
ляване с атеросклерозата. Тя е най-честият патологичен процес, засягащ 
съдовата стена, причиняващ мозъчносъдови и сърдечно-съдови заболява-
ния и водещ до миокарден инфаркт [127].

В процеса на атерогенезата участват както вродени, така и при-
добити фактори – тютюнопушене, хиперхолестеролемия, захарен ди-
абет и др. [67, 120].

Съвременни изследвания доказват, че към патогенезата на атероскле-
ротичния процес имат отношение възпалителният компонент на имунния 
отговор, както и елементи на автоимунитета (автоантитела, автоантигени 
и автореактивни лимфоцити) [78]. Редица автоимунни ревматични боле-
сти, включително РА, СЛЕ и АФС се характеризират с акселерирана ате-
росклероза и следователно с повишен риск от кардиоваскуларни заболя-
вания и смъртност [155].
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Табл. 4. Клинични прояви на АФС

Чести 
(> 20%)

 По-малко чести 
(10-20%)

Необичайни 
(< 10%)

Редки 
(< 1%)

Венозен 
тромбемболизъм

Сърдечно-клапни 
заболявания Епилепсия Адренална хеморагия

Тромбоцитопения Прееклампсия или 
еклампсия Съдова деменция Трансверзелен 

миелит

Спонтанни аборти Преждевременно 
раждане Хорея Budd-Chiari синдром

Мозъчен инсулт 
или транзиторни 
исхемични атаки

Хемолитична анемия
Тромбоза на 
ретинални съдове 
(артерия или вена)

 

Мигрена Коронарна болест Amaurosis fungas  

Ливедо 
ретикуларис  Пулмонална 

хипертония  

  Улцерации по долни 
крайници  

  Дигитална гангрена  

  Остеонекроза  

  АФС нефропатия  

  Мезентериална 
исхемия  

Атеросклерозата е мултифокално, бавнопрогресиращо, имуномедии-
рано възпалително заболяване, ангажиращо артериалната стена [156]. То 
се характеризира с натрупване на липидни частици в съдовата стена, во-
дещо до задебеляване на интимата, в резултат на което намалява еластич-
ността на съдовата стена, настъпва оклузия на лумена на кръвоносния 
съд и редукция на кръвотока [60]. Скорошни проучвания доказват, че про-
цесът на атеросклероза започва в ранна детска възраст, но дава клинична 
изява десетилетия по-късно.
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Рискът от ранното развитие на атеросклероза при пациенти с авто-
имунни заболявания се обуславя от традиционни рискови фактори, хро-
нично генерализирано възпаление, таргет-специфични автоимунни про-
цеси. Тези процеси се допълват от хроничната употреба на лекарства, като 
КС, които влошават BMI, водят до хипергликемия и хиперлипидемия. 

Приема се, че хуморaлни и клетъчни имунни механизми участват в 
началото и/или развитието на атероматозни лезии [89].

Като имуномедииран процес, в патогенезата на атеросклерозата 
са включени макрофаги, които се трансформират в пенести клетки, 
Т-клетки, автоантитела, автоантигени, които обичайно са компонен-
ти на съдовата стена, холестеролови частици и проинфламаторни ци-
токини, секретирани от клетките, намиращи се в атеросклеротичните 
плаки – IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-10, TNF, INF-γ и тромбоцитния 
растежен фактор. 

Фиг. 5. Ендотелна дисфункция при атеросклероза 
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В ранния стадий на атеросклерозата настъпва оксидиране на LDL хо-
лестерола, в резултат на което възникват ендотелноклетъчна дисфункция 
и експресия на съдовоклетъчни адхезионни молекули и хемокини (фиг. 5) 
[50, 196].

Активирането на адхезионните молекули води до струпване на моно-
нуклеарни левкоцити (моноцити), които се диференцират в макрофаги и 
взаимодействайки с повърхностни рецептори, постъпват чрез ендоцитоза 
в съдовата стена. Тези макрофаги поглъщат оксидирания LDL холесте-
рол и се превръщат в пенести клетки, продуциращи растежни фактори и 
цитокини. Те стимулират пролиферация на съдовата гладка мускулатура 
и формирането на плаки (фиг. 6) [40]. В субендотелното пространство се 
струпват и Т-клетки, предимно тип 1 Т-хелперни клетки (Th1). Там те 
отделят цитокини, които отключват системен възпалителен отговор [78, 
101]. В екстрацелуларното пространство на интимата липопротеините 
често са свързани с протеогликановите молекули. 

Фиг. 6. Формиране на плака



36

Ролята на клетъчния имунитет е установена в изследвания върху екс-
периментални животински модели на болестта. Резултатите сочат участие 
на автореактивни Т-клетки в атерогенезата. На базата на такива изследва-
ния е доказано, че атеросклерозата е Th1-медииран процес.

Фиг. 7. Нестабилна атеросклеротична плака

Участието на възпалителния процес се установява във всички етапи 
на образуването на атеросклеротичната плака (фиг. 8).

Доказано е, че хиперлипидемията, в частност повишените нива на 
нископлътностните липопротеини (LDL), е основен рисков фактор за раз-
витието на атеросклероза и сърдечно-съдови заболявания [199]. Полови-
ната от случаите на инфаркт на миокарда са при индивиди без данни за 
повишени стойности на LDL.
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Фиг. 8. Участие на възпалителния процес в образуването на атеро-
склеротична плака

Това налага търсенето и разработването на нови биомаркери, даващи 
достоверна информация за предразположението към развитието на атеро-
склероза и тромбози [66, 88, 181].

Такива могат да бъдат:
  oxLDL 
  β2GPI 
  anti-oxLDL 
  anti-β2GPI
  Complex – oxLDL/β2GPI и свързаните с него антитела 
  HDL
  аполипопротеини.
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Два основни процеса обуславят развитието на атеросклеротичната 
плака – ендотелноклетъчната дисфункция и инфилтрацията на субендо-
телното пространство и задебеляването на интима-медия (IMT – intima-
media thickness). 

Доказано е, че при пациенти с AФС и СЛЕ се наблюдава ранно раз-
витие на феморални и каротидни плаки, IMT, както и намаляване на лу-
мена на съда [108]. Развитието им не е свързано с класическите кардио-
васкуларни рискови фактори – хиперлипидемия, диабет, тютюнопушене, 
затлъстяване и хипертония. Не се установяват различия в плаките при 
първичен и вторичен антифосфолипиден синдром.

Един от основните фактори за развитието на атеросклерозата е нали-
чието на ендотелноклетъчна дисфункция [72]. Един от основните методи 
за установяване на ендотелна дисфункция е поток-медиираната дилата-
ция (FMD – flow mediated dilatation). Този показател е силно намален при 
пациенти с АФС, като FMD показва силна корелация с aCL.

Съвременни изследвания потвърждават асоциацията между aPL и 
атеросклерозата чрез откриването на β2GPI в проби от човешки атеро-
склеротични плаки, получени чрез каротидна ендартеректомия. В субен-
дотелните участъци и в слоя интима–медия в граничните зони на човешки 
атеросклеротични плаки е установено изобилие от β2GPI, който се ло-
кализира в съседство с CD4+T клетките. Това подкрепя предположение-
то, че β2GPI служи като мишена за автоимунна реакция, която подпомага 
прогресията на лезиите. При изследване на хистологичен материал от ен-
дартеректомия се установява и наличието на HSP, oxLDL в атеросклеро-
тичната плака. Антифосфолипидните антитела показват кръстосана реак-
тивност с anti-oxLDL, anti-HDL, anti-apolipoproteins [142]. Присъствието 
на тези антигени в атеросклеротичната лезия води до имунен отговор и 
стимулирането на инфламаторна каскада, което обуславя прогресията на 
атеросклеротичната плака [89].

В процеса на атерогенеза β2GPI играе физиологична роля в очиства-
нето на клетъчните фрагменти при процеса на апоптоза, като същевре-
менно участва в процеса на инхибиране на коагулацията като естествен 
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антикоагулант. По този начин Β2GPI има антиатерогенен ефект, свързвай-
ки се и транспортирайки LDL до черния дроб [37].

Основната физиологична роля на LDL е участие в изграждането на 
клетъчната мембрана, синтез на хормони и др. Той е първичен плазмен 
липиден преносител с една молекула аполипопротеин (apo) В-100. LDL 
постъпва в организма по два начина – чрез синтез в черния дроб и чрез 
прием с храната. Окислението на LDL се осъществява в кръвообращение-
то и интимата от свободните радикали H₂O₂. По своята същност LDL е 
непатогенна, неатерогенна частица, но оксидирана му форма има силна 
проатерогенна функция [141]. Оксидирането на LDL води до появата на 
широка гама от оксидативно модифицирани липиди и протеини, които са 
високоимуногенни и предизвикват силен автоимунен отговор [91]. Анти-
телата срещу HDL, β2GPI, aCL намаляват активността на ензима, предо-
твратяващ оксидирането на LDL.

От основно клинично значение за атерогенезата са модифицираните 
форми на LDL (mLDL), в частност oxLDL [186]. Последният e високоате-
рогенна частица, доминираща над останалите липопротеини, подпомага-
ща поемането на холестерол от пенестите кретки. Литературните данни 
през последните години показват, че са установени високи титри на mLDL 
в атеросклеротични плаки при хора с автоимунни заболявания [105, 176, 
194]. Циркулиращите антитела срещу mLDL при човека са главно IgG из-
отип от проинфламаторен субклас 1 и 3, докато антителата от изотип IgM 
спадат към групата на „естествените антитела“ (natural antibodies), които 
имат протективна функция [170]. β2GPI разпознава oxLDL, като формира 
комплекс – β2GPI/oxLDL. Антителата, насочени срещу комплекса водят 
до Fc-медиирано поемане на LDL от макрофагите [82, 92]. β2GPI инхиби-
ра поемането на oxLDL от макрофгите, като по този начин играе ролята 
на антиатерогенен белтък, който се инхибира от anti-β2GPI [19, 122, 123]. 

Към комплекса oxLDL/β2GPI може да се присъедини CRP, което да 
доведе до формирането на комплекс – oxLDL/β2GPI/CRP [123]. Антитела-
та срещу този комплекс (oxLDL/β2GPI/CRP) водят до Fcγ-медиираното 
му поглъщане от макрофагите. Литературните данни показват, че при па-
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циентите с автоимунни заболявания (СЛЕ, АФС, РА, захарен диабет) и 
акселерирана атеросклероза се установят oxLDL/β2GPI/CRP комплекси, 
които се формират в атеросклеротичната плака, откъдето се освобождават 
и навлизат в кръвообращението и участват в процеса на атеротромбоза 
[43, 106, 107, 169].

През последните години няколко проучвания установяват сигнифи-
катно по-ниски нива на HDL при пациентите със СЛЕ и АФС [Hochberg, 
1991, 53, 83]. HDL осъществява своята антиатерогенна функция, като пре-
дотвратява акумулацията на холестерол в артериалната стена, свързвайки 
се с него и транспортирайки го до черния дроб. High-density lipoproteins 
(HDL) е частица, изградена от: външен амфипатичен слой, съдържащ сво-
боден холестерол, фосфолипиди, аполипопротеини и хидрофобно ядро от 
триглицериди и холестерол естер. HDL има антиинфламаторна функция 
– инхибира продукцията на моноцит хемоатрактант протеин-1(MCP-1), 
ограничава експресията на цитокини, като TNF-α, IL-1. Повишената кон-
центрация и/или функция на HDL има силно изразен вазопротективен 
ефект.

Основната функция на HDL е преносът на ензими: параоксоназа 
(PON), тромбоцит-активиращ фактор-ацетилхидролаза (PAF-AH), лек-
тин-холестерол ацилтрансфераза (LCAT), холестерилестер трансфера-
зен протеин (CETP). Параоксоназата (PON) е ензим с антиоксидантна 
активност, който циркулира в плазмата, свързана с HDL [58, 117]. Не-
говата функция е да предотвратява окисляването на липопротеините 
с ниска плътност (LDL) и да редуцира активността на oxLDL, като по 
този начин има антиоксидантен и кардиопротективен ефект срещу aте-
росклерозата [93].

Атеросклерозата може да бъде разгледана като автоинфламаторно 
заболяване. В последните години се получиха неоспорими данни, че в 
атерогенезата участват имуномедиирани процеси, водещи до ендотелна 
дисфункция и инвазия на субендотелното пространсво с имунокомпетент-
ни клетки, поддържащи възпалението [156].
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Автоимунните ревматични заболявания доказано се характеризират 
с акселерирано развитие на атеросклероза и повишена честота на СС ин-
циденти.

AФС е мултисистемно автоимунно заболяване с неясна етиология и 
непридвидим изход. В патогенезата на заболяването важна роля играят 
антифосфолипидните антитела. Те имат директно влияние върху процеса 
на коагулация. Косвено повлияват различни процеси, като този на атеро-
генеза, чрез увреждането на ендотелноклетъчната дисфункция. Механи-
змите на действие на антифосфолипидните антитела и патогенезата на 
АФС не са добре изяснени, което налага проучванията в тази насока да 
продължават.
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3. ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 

Целта на настоящото проучване е да се изследват клиничните из-
яви, имунните корелации, съдовата патология и честотата на атеро-
склерозата на избрани типични места при болни от антифосфолипи-
ден синдром в българската популация.

4. ЗАДАЧИ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО

I. АФС – съдова патология, честота, клинико-имунологични ко-
релации

1. Да се определи честота на клиничните прояви и корелацията им с 
антифосфолипидните антитела (aPL) при болни от антифосфолипиден 
синдром в българската популация спрямо болни от системен лупус ерите-
матодес и здрави контроли.

2. Да се проучи честотата на патологичното протичане на бременността 
и на антифосфолипидните антитела при болните от антифосфолипиден 
синдром спрямо болните от СЛЕ и здравите контроли.

3. Да се проучи честотата на артериалните и венозните тромбози и 
връзката им с антифосфолипидните антитела при болните от антифосфо-
липиден синдром спрямо болните от СЛЕ и здравите контроли.

4. Да се анализират честотата и видът на съдовата патология при болни 
с повишени стойности на антифосфолипидните антитела спрямо пациен-
тите, позитивни за aPL и anti-oxLDL антитела. 
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II. Изследване честотата на атеросклерозата на избрани места

1. Да се изследват сонографските съдови промени на каротидните ар-
терии посредством измерване на съотношението интима-медия (IMT) във 
връзка с клинични и лабораторни прояви при АФС.

2. Да се оцени тежестта на атеросклеротичните промени при АФС по-
средством calcium score на коронарни артерии, сърдечни клапи и аорта и 
връзката им с антифосфолипидните антитела, ANA, anti-oxLDL Ab.

3. Да се установят рисковите фактори и да се проучи влиянието им в 
процеса на атеросклероза при болни от антифосфолипиден синдром.

4. Да се изследва релативната стойност на anti-oxLDL за определяне на 
тежестта на коронарните атеросклеротични плаки при болни с антифос-
фолипиден синдром.

5. Да се изследва честотата на атеросклерозата на аортата и влиянието 
на aPL Ab и anti-oxLDL Ab при болни от АФС.
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5. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Материал

За целта на настоящото проучване бяха изследвани 290 лица. От тях 
бяха изключени 71 души поради несъответствие на включващите и/или 
изключващите критерии.

В статистическата обработка са включени 219 лица, разделени в три 
групи: болни от антифосфолипиден синдром, болни от системен лупус 
еритематодес и здрави контроли. 

На таблица 5 е представена възрастово-половата характеристика на 
изследваните индивиди, разпределени по групи.

Табл. 5. Възрастово-полова характеристика на изследваните лица по 
групи

Група Пол N %
Възраст

Mean SD Min Max

Контроли

Мъже 11 26,8 41,82 15,61 28,00 68,00

Жени 30 73,2 45,83 11,48 26,00 65,00

Общо 41 100,0 44,76 12,64 26,00 68,00

APS

Мъже 20 14,7 49,10 12,83 28,00 72,00

Жени 116 85,3 41,36 11,95 19,00 73,00

Общо 136 100,0 42,50 12,34 19,00 73,00

SLE

Мъже 2 4,8 41,50 13,44 32,00 51,00

Жени 40 95,2 41,95 11,25 21,00 65,00

Общо 42 100,0 41,93 11,17 21,00 65,00
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Няма статистически значима разлика във възрастта на лицата, вклю-
чени в изследването, между отделните групи.

Болните и здравите контроли, включени в проучването, са съ-
образени по: полова принадлежност, възраст, вродени и придобити 
сърдечно-съдови рискови фактори (BMI, липиден статус и тютюнопу-
шене и др.).

Дизайн на проучването

Едноцентрово, крос-секционно проучване.

Включващи критерии

  Заявено съгласие за участие в изследването и подписано информи-
рано съгласие.

  Възраст към момента на подписването на информирано съгласие 
≥ 18 г.

  Необходимо е болните от АФС да изпълват ревизираните класифи-
кационни критерии за АФС от Сидни, 2011 г.

  Необходимо е болните от СЛЕ да изпълват класификационните 
критерии на American College of Rhematology (ACR) за СЛЕ oт 1997 г.

Изключващи критерии

  Болни с анамнеза за малигнено заболяване.
  Болни с остра и хронично изострена органна недостатъчност.
  Болни с малигнена, неконтролирана артериална хипертония и ар-

териално налягане над 140/90 mm Hg в момента на изследването.
  Болни с диабет.
  Болни с доказана остра или хронична вирусна инфекция: HBV, 

HCV, HAV, HIV, EBV, CMV.
  Болни с доказана остра или хронична бактериална инфекция 

(Mycobacteruim Tuberculosis и др.).
  Болни с фамилна дислипидемия или провеждащи терапия със ста-

тинов медикамент.
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  Злоупотреба с алкохол и наркотични вещества.
  Болни, непокриващи класификационните критерии за АФС и СЛЕ.

Болните, включени в изследването, са подбрани на случаен принцип 
от Клиниката по ревматология към УМБАЛ “Св. Иван Рилски” за периода 
април 2011 г. – април 2017 г.

За целта на нашето проучване са използвани две контролни групи – 
болни от системен лупус еритематодес и здрави лица.

Изследвани са 136 лица, изпълващи класификационните критерии 
за антифосфолипиден синдром от Сидни, 2006 г. От тях 20 (14,7%) са 
мъже и 116 (85,3%) – жени. От тях 23-ма (17%) боледуват от първичен 
антифосфолипиден синдром, при 113 (83%) души АФС е в контекста на 
съпътстващо автоимунно ревматично заболяване – вторичен антифосфо-
липиден синдром (ВАФС). 

20

116

АФС

Мъже 14,7%

Жени � 85,3%

�

Фиг. 9. Полова принадлежност на болните от АФС
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АФС

Първичен АФС � 17%

Вторичен АФС � 83%

Фиг. 10. Честотно разпределение на ПАФС и ВАФС
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10%
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2% 1%

ВАФС

СЛЕ � 92

Оверлап � 12

Други СЗСТ � 13

ВСЗ � 3

Други � 1

Фиг. 11. Разпределение на ВАФС по нозологични единици
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Средната възраст на поставяне на диагнозата за болните от анти-
фосфолипеден синдром е 36.5 г. (± 12.8 г.), а за болните от системен 
лупус еритематодес е 35.5 г. (± 11.0 г.), не се установява статистически 
значима разлика.

Табл. 6. Възрастова характеристика при дебют и диагноза на болните от АФС

Показатели Възраст Възраст 
на диагноза

Възраст 
на първа проява

Брой
Валидни 136 136 136

Липсващи данни 0 0 0

Средна  42.5 36.5 35.1

Стандартна грешка (средна) 1.1 1.1 1.1

Медиана  42.0 35.0 33.0

Мода  42* 32* 39.0

Стандартна девиация 12.4 12.8 12.9

Вариация  152.6 164.4 165.8

Минимум  19 10 10

Максимум  73 72 72

За голяма част от болните дебютът на заболяването не съвпада с мо-
мента на поставяне на диагнозата. Установено е, че първите симптоми 
могат да предшестват диагнозата с повече от десетилетие. За болните от 
АФС средната възраст на първата изява на заболяването е 35.1 г. (± 12.9 г.), 
а за болните от СЛЕ е 35.5 г. (± 11.1 г.). 



49

Табл. 7. Възрастова характеристика при дебют и диагноза на болните от СЛЕ

Показатели Възраст Възраст 
на диагноза

Възраст 
на първа проява

Брой
Валидни 42 42 42

Липсващи данни 0 0 0

Средна 41.9 35.8 35.5

Стандартна грешка (средна) 1.7 1.7 1.7

Медиана 42.0 35.5 35.0

Мода 46.0 40.0 40.0

Стандартна девиация 11.2 11.0 11.1

Вариация 124.8 120.0 123.1

Минимум 21 16 16

Максимум 65 60 60

95%

5%

СЛЕ

Жени
�

40

Мъже �

20

Фиг. 12. Полова характеристика на болните от СЛЕ
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Методи

Анкетен метод

За всеки болен е попълнен стандартен въпросник, който включва: 
възраст, пол, давност на заболяването, възраст на първите симптоми пре-
ди поставянето на диагнозата. Отразени са сърдечно-съдовите инциденти, 
както и наличието на патологична бременност при жените. Отбелязано е 
наличието на съпътстващи заболявания, захарен диабет. Снета е подробна 
анамнеза от всеки учстник в проучването, както и фамилна анамеза. Хро-
нологично са проследени еволюцията на заболяването и вариабилността 
на имунологичния статус по представената медицинска документация от 
поставянето на диагнозата. 

Антропометричен метод

За всеки участник в изследването е изчислен индексът на телесната 
маса (BMI) – телесната площ в квадратни метри върху телесното тегло.

Статистически методи

1. Дескриптивна статистика
– средна аритметична, медиана – мерки за оценка на централната 

тенденция;
– стандартно отклонение – мярка за оценка на разсейването;
– честотни таблици – абсолютни честоти – броят на единиците в от-

делно взета група, относителни честоти – броят на единиците в отделно 
взета група, отнесен към общия брой единици в съвкупността;

– графично представяне на резултатите – стълбовидни и бокс-плот 
диаграми – за представяне на обобщаващите статистически характерис-
тики, секторни диаграми – представяне на относителни честоти.

2. Тест на Колмогоров-Смирнов при една извадка (One-Sample 
Kolmogorov-Smirnov test) или тест на Шапиро-Уйлк (Shapiro-Wilk test) – 
за сравнение на формата на честотните разпределения на количествените 
променливи с формата на нормалното разпределение.
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3. Хи-квадрат тест (Chi-square test) или точен тест на Фишер (Fisher’s 
exact test) – за изследване на зависимости между описателни (категорий-
ни) данни с две или повече категории. Тестът се основава на кръстосана 
таблица (таблица на спрегнатост).

4. Параметричен t-тест (Independent Samples t-test) при сравняване на 
две независими групи – използва се, когато разпределението на изследва-
ната количествена променлива е нормално в двете групи.

5. Непараметричен тест на Кръскал-Уолис (Kruskal-Wallis test) при 
сравняване на повече от две независими групи – използва се при ранго-
ви данни или когато формата на честотното разпределение е различна от 
формата на нормалното разпределение.

6. Непараметричен тест на Ман-Уитни (Mann-Whitney test) при срав-
няване на две независими групи – използва се при рангови данни или ко-
гато формата на честотното разпределение е различна от формата на нор-
малното разпределение.

7. Бисериален корелационен коефициент (Biserial correlation 
coefficient) – при изследване на корелационна връзка между две промен-
ливи, когато едната променлива е дихотомна, а другата променлива е ко-
личествена с нормално разпределение.

8. Корелационен коефициент на Спирмън (Spearman’s rho) – при из-
следване на корелационната зависимост между две рангови променливи 
или когато разпределението не е нормално.

Използваното критично ниво на значимост е α = 0,05. Съответната 
нулева хипотеза се отхвърля, когато Р стойността (Р-value) е по-малка от 
α. За обработка на данните от проучването е използван специализирания 
статистически пакет SPSS версия 13.0.

Стандартни лабораторни изследвания

● ПКК
● Биохимия
● Липиден панел
● Чернодробни проби
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Болните са изследвани за:

● Антифосфолипидните антитела, насочени срещу (aPL): cardiolipin 
(aCL), beta-2-glycoprotein I (anti-B2GPI) и prothrombin (anti-Prothrombin) 
по метода ELISA.

● Антинуклеарни антитела (ANA  screening) по метода IFF.
● Антинуклеарни антитела – профил: anti-RNP/Sm, anti-Sm, anti-

ss A(Ro), anti-Ro52, anti-ss B(La), anti-Scll70, anti-PM-Scl, anti-Jo1, anti-
Cent. B, anti-PCNA, anti-dsDNA, anti-Nucleosomes, anti-Histoni, anti-RibP, 
anti-M2, по метода имуноблот.

● Серумните фракции на комплемента С3 и С4.
● Anti-oxLDL Ab по метода ELISA.
Изследванията са извършени в имунологичната лаборатория на УМ-

БАЛ “Св. Иван Рилски” – София.
Класификационните критерии за антифосфолипиден синдром от 

Сидни, 2006 г., са обособени в две групи – клинични и лабораторни. Спо-
ред тях болните трябва да имат позитивен резултат за някои от следните 
антифосфолипидни антитела: cardiolipin (aCL), beta-2-glycoprotein I (anti-
B2GPI) и prothrombin (anti-Prothrombin) по метода ELISA, в средновисо-
ки и високи титри  или положителен резултат за лупусен антикоагулант 
(LAC).

В нашето проучване лупусните антикоагуланти (LAC) са заменени от 
антителата, насочени срещу протромбин.

Лупусните антикоагуланти са хетерогенна група от антитела, причи-
няващи различни клинични и лабораторни ефекти, един от които е про-
лонгирано време на активирания тромбопластин (aPTT).

През 1991 г. Моника Гали и Тициано Барбуй изследват пациенти, 
позитивни за лупусни антикоагуланти, и установяват, че IgG антителата 
възпрепятстват активирането на протромбина, както и превръщането на 
фактор X и VII в Xa и VIIа. Те правят извода, че активността на лупусните 
антикоагуланти се дължи на антителата, насочени срещу протромбин. Той 
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има силно изразен афинитет към серумен фосфолипид, за когото протром-
бин играе ролята на белтъчен кофактор. В частност антипротромбиновите 
антитела са насочени към плазмения фосфолипид, блокирайки физиоло-
гичната функция на протромбина [35]. 

Клинични методи

Инструментални изследвания
Процесът на атеросклероза е валидизиран чрез:
● Intima-media thickness – ултрасонографско изследване на aa. сarotes
● Calcium score на a. coronaria sinister, a. anterior descendens sinister, a. 

circumflexa sinister, a. coronaria dexter, aorta, valvula aorte. 

  Intima-media thickness
Атеросклерозата е най-честият патологичен процес, засягащ съдо-

вата стена. При човека започва в ранна възраст, но се изявява клинично 
на по-късен етап, обикновено след петата декада от живота. Атеро-
склерозата е мултифокален, полифакторно обусловен процес, при кой-
то важна роля играе възпалителният компонент на имунния отговор. 
През последните години се установи, че ревматичните заболявания се 
характеризират със значително по-висока честота на сърдечно-съдо-
вите инциденти спрямо общата популация, в основата на което лежи 
по-честото, по-ранното и по-тежкото засягане на кръвоносните съдове 
от атеросклеротичния процес.

За установяване на атеросклерозата в настоящото проучване са из-
ползвани валидизираните методики: ултрасонографско изследване на ка-
ротидни артерии с измерване на интима-медия и калциев скор на коронар-
ни артерии, аорта и аортна клапа.

Intima-media thickness е доказан маркер за установяване на суб-
клинична атеросклероза. Ултрасонографското изследване е надежден ме-
тод за оценка на каротидните артерии при следването на стандартизиран 
работен алгоритъм. 
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Според гайдлайна на The Eutopean Society of Cardilogy (ESC)/European 
Society of Hypertention (ESH) за оценка от 2013 г. ултрасонографията е 
достоверен метод за установяване на таргет-специфичен процес в съдова-
та стена на каротидните артерии. За наличието на субклинична атероскле-
роза или плака се приема IMT > 0,9 mm. 

Чрез ехографско изследване в B-mode могат да бъдат установени пър-
вите структурни промени в артериалната стена. То е неинвазивно, с висока 
резолюция, доминиращо над останалите образни методики – МРТ и КАТ, 
при оценката на структурите на съдовата стена [83, 108, 110, 115, 118, 189]. 

При изследването на каротидните артерии се спазва работният ал-
горитъм, установен от ревизирания през 2011 г. Mennheim Intima-Meida 
Thickness ant Plaque Consensus (2004-2006-2011) [184]. 

При липсата на атеросклеротична плака, чрез B-mode ултрасоно-
графия се визуализират анатомичните слоеве на съдовата стена. Прос-
транството от ръба на лумена до границата медия-адвентиция се опре-
деля като интима-медия. 

С напредване на възрастта се наблюдава задебеляване на това 
пространство и раздалечаване на отделните слоеве на съдовата стена. 
Най-често този процес се локализира на бифуркацията и в общата сън-
на артерия, където обикновено се правят измерванията за IMT [59, 193, 
201].

Според Манхaймския консенсус атеросклеротичната плака предста-
влява фокална структура, пролабираща поне на 0,5 mm в лумена на съда 
или обхващаща 50% от заобикалящoто IMT пространство, или > 1,5 mm 
от лумен-интима до адвентиция-медия. 

Оценката на каротидната стена може да бъде осъществена на вътреш-
ната сънна артерия, булба и на общата сънна артерия, в диаметър до 2 cm 
от бифуркацията.
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Фиг. 13. Оценка на каротидната стена

За провеждането на ултрасонографско изследване на каротидни арте-
рии и за измерване на IMT са необходими:

  Стандартна ехографска B-mode система с висока резолюция с ли-
неарен трансдюсер > 7 MHz.

  Подходяща дълбочина на фокуса (30-40 mm) и оптимална фрейм 
честота 25 Hz (> 15 Hz).

  1Log gain compensation 60 db.
  Подходяща настройка на гейна, даваща симетрична яркост в близ-

кия и далечния край и елиминираща интралуминалните артефакти.

При изследването на съдовата стена на артерия каротис се спазва 
следният работен алгоритъм:

  Изследването на артериалната стена се осъществява в лонгитуди-
нален скен, като тя трябва да бъде точно перпендикулярна на ултразвуко-
вия сноп.

  Двете стени трябва да бъдат ясно визуализирани, за да може да 
бъде измерен адекватно диаметърът на съда. Той следва да бъде установя-
ван чрез автоматично изследване в диастола.

Bifurcation and origin of ICA
CCA

Plaque

IMT
ECA

Blub

10 mm length

4
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  Измерванията от радиочестотния сигнал трябва да бъдат еквива-
лентни на конвенционалния видеосигнал [14, 15].

  Латералната позиция на трансдюсера е препоръчителна за пости-
гане на оптимална резолюция.

  Използването на мултиинсонационни ъгли отнема повече време за 
изследването, без това да води до по-голяма точност на резултата [16].

  Образът на артерията трябва да бъде в хоризонтална позиция за 
ясно разграничаване на структурите на съдовата стена.

  Каротидната бифуркация е основен маркер за визуализиране на ре-
дица структури.

  Лонгитудиналният и напречният скен се препоръчват за установа-
ване на фокална атеросклероза.

В настоящото проучване са изследвани каротидните артерии на 54 
болни, изпълващи ревизираните класификационни критерии от Сидни, 
2006, за антифосфолипиден синдром, 13 болни от системен лупус ери-
тематодес и 32 здрави контроли. Здравите контроли съответстват по въз-
раст, пол и рискови фактори на болните. За целта е използвана ехографска 
система eSaote MyLab60 с линеарен трансдюсер L4-13 MHz и софтуер 
за апаратно измерване на дебелина интима-медия (QIMT). Изследвани са 
каротидните артерии на предилекционно място според изискванията, ус-
тановени от Mennheim Intima-Media Thickness ant Plaque Consensus (2004-
2006-2011) [184]. Изследването беше извършено от единствен, лицензи-
ран изследовател.

  Calcium score
Kалциевият скор е валидизиран количествен метод, установяващ кал-

циевите депозити в атеросклеротичната плака. Изследването беше прове-
дено върху 42 пациенти с доказан антифосфолипиден синдром, изпълващи 
ревизираните класификационни критерии от Сидни, 2006, за антифосфо-
липиден синдром и 17 здрави контроли. На всички участници беше пре-
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доставено информирано съгласие, което те доброволно и собственоръчно 
подписаха. 

Изследването беше извършено чрез компютър-аксиална томография 
(КАТ) на 128-slice CT-Philips Brillians iCT със система за намаляване на 
лъчевото натоварване (iDose4). Изчисляването на Ca score е осъществе-
но от единствен изследовател с призната специалност по образна диаг-
ностика.
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6. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

6.1. Клинико-имунологични корелации при болните от антифос-
фолипиден синдром

Една от основните задачи на настоящото изследване е да бъде проу-
чена честотата на клиничните изяви при болните от антифосфолипиден 
синдром спрямо лицата със системен лупус еритематодес без наличието 
на антифосфолипидни антитела и здрави контроли.

Болните от АФС са разпределени в няколко групи на качествен и ко-
личествен принцип в зависимост от позитивността на антифосфолипид-
ните антитела. Лицата са разпределени в шест субгрупи според вида на 
антителата и титъра им. 

Като позитивни в нисък титър са определени пациентите с aPL до три 
пъти (< 3х) над горната референтна стойност. Случаите, в които антитела-
та са повече от три пъти (> 3х) над нормата, са определени като екстремно 
високи.

Табл. 8. Профил на aPL

APS

Антитела Налични данни Проява Честота

aCL < 3x 136 46 33,8%

aCL > 3x 136 62 45,6%

anti-b2GPI < 3x 136 32 23,5%

anti-b2GPI > 3x 136 66 48,5%

anti-Prothrombin < 3x 136 9 6,6%

anti-Prothrombin > 3x 134 3 2,2%
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От дескриптивния анализ установяваме, че в нашата група с най-голя-
ма честота на носителството са антикардиолипиновите антитела, при 108 
(79,4%) лица. Автоантителата срещу β2GPI се установяват при 98 (72%) 
пациенти, а най-рядко се регистрира носителството на антипротромбино-
вите антитела – 12 (8,8%). 

Както за aCL, така и за anti-β2GPI антителата в нашата група болни 
екстремно високите титри са по-характерни, като при двете групи често-
тата е сходна, без статистически значима разлика.

Най-рядко се регистрира overlap на три антитела. 
Всички лица в нашето проучване са изследвани за 54 симптома, ха-

рактерни за АФС и СЛЕ. Клиничните изяви, както и тяхната честота по 
групи са представени в таблица 9.

При статистическите анализи на клиничните симптоми са представени 
двете групи болни – от антифосфолипиден синдром и системен лупус ери-
тематодес. Здравите контроли не сa представени в изложението, тъй като 
при тях не се установява нито един от изследваните признаци. С точния 
тест на Фишър изследвахме връзката на отделните симптоми за всяка група. 

Честотното разпределение на симптомите по групи, както и корела-
ционният анализ са представени в таблица 9.

Табл. 9.
APS SLE p

Симптом Налични 
данни Проява Честота Налични 

данни Проява Честота

Фоточувствител-
ност 134 99 73,90% 42 41 97,60% < 0.001

Malar rach 134 91 67,90% 42 40 95,20% 0.001

Дискоидни лезии 134 9 6,70% 42 4 9,50% 0.546

Косопад 134 52 38,80% 42 21 50,00% 0.199

Орална афтоза 134 39 29,10% 42 17 40,50% 0.167

Артралгии 134 95 70,90% 42 41 97,60% < 0.001

Артрит 134 36 26,90% 42 13 31,00% 0.606



60

Синдром на Рейно 136 65 47,80% 42 19 45,20% 0.772

Ливедо ретикуларис 136 43 31,60% 42 7 16,70% 0.060

Периунгвален 
васкулит 135 14 10,40% 42 4 9,50% 0.874

Гангрена по край-
ници 136 8 5,90% 42 1 2,40% 0.365

Гангрена по пръсти 136 10 7,40% 42 1 2,40% 0.242

Кожни улцерации 136 34 25,00% 42 6 14,30% 0.146

Субунгвални хе-
морагии 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Аваскуларна не-
кроза 136 4 2,90% 42 0 0,00% 0.574

Тромбоза 136 59 43,40% 42 1 2,40% < 0.001

Един тромботичен 
инцидент 136 36 26,50% 42 1 2,40% 0.001

Два тромботични 
инцидента 136 6 4,40% 42 0 0,00% 0.338

Три и повече тром-
ботични инцидента 136 15 11,00% 41 0 0,00% 0.024

ДВТ на крайници 136 35 25,70% 42 0 0,00% < 0.001

БТЕ 136 18 13,20% 42 0 0,00% 0.013

Пулмонит 136 10 7,40% 42 4 9,50% 0.648

Белодробен васку-
лит 136 2 1,50% 42 1 2,40% 0.556

Плеврит 136 14 10,30% 42 2 4,80% 0.366

МИ 135 3 2,20% 42 0 0,00% 1.000

Ендокардит 136 2 1,50% 42 0 0,00% 1.000

Перикардит 136 16 11,80% 42 3 7,10% 0.396

Валвулопатии 136 11 8,10% 42 1 2,40% 0.197

Ритъмно-провод-
ни нарушения на 
сърцето

136 4 2,90% 42 0 0,00% 0.574

Ангина пекторис 136 3 2,20% 42 0 0,00% 1.000

Мозъчен инсулт 136 16 11,80% 42 0 0,00% 0.002

Продължение на табл. 9
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Исхемичен мозъ-
чен инсулт 136 17 12,50% 42 0 0,00% 0.016

Хеморагичен мо-
зъчен инсулт 136 2 1,50% 42 0 0,00% 1.000

Тромбоза на ин-
тракраниални 
съдове

136 7 5,10% 42 0 0,00% 0.201

Цереброваскулит 136 15 11,00% 42 4 9,50% 0.782

Епилепсия 135 7 5,20% 42 1 2,40% 0.445

Множествена 
склероза 136 1 0,70% 42 1 2,40% 0.417

CNS  огнищни 
промени 136 10 7,40% 42 3 7,10% 1.000

Главоболие 136 16 11,80% 42 6 14,30% 0.664

Гломерулонефрит 136 23 16,90% 42 9 21,40% 0.505

Ренален инфаркт 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Мезентериална 
тромбоза 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Инфаркт в слезката 135 2 1,50% 42 0 0,00% 1.000

Патологична бре-
менност 116 47 42,34% 40 2 5,00% < 0.001

Мъртво раждане 116 10 9,00% 40 0 0,00% 0,065

Спонтанен аборт 116 37 33,30% 40 2 5,00% 0,001

Родоразрешение 
по медицински 
показания

116 11 9,91% 40 0 0,00% 0,067

Инфаркт в черен 
дроб 136 1 0,70% 42 0 0,00% 1.000

Анемия 136 53 39,00% 42 18 42,90% 0.653

Тромбоцитопения 136 23 16,90% 42 4 9,50% 0.243

Лимфопения 135 21 15,60% 42 7 16,70% 0.863

Ретинални съдове 
– тромбоза 136 1 0,70% 42 0 0,00% 1.000

Ретинални съдове 
– васкулит 136 1 0,70% 42 1 2,40% 0.417

Ретинопатия 136 4 2,90% 42 2 4,80% 0.627

Продължение на табл. 9
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Недвусмислено беше потвърдена връзката на съдовата патология с 
aPL. Проблемът е разгледан подробно в глава 6.3.

От проведения статистически анализ може да се направи изводът, че 
няма изявена разлика във вида антифосфолипидни антитела при първич-
ния и вторичния антифосфолипиден синдром. При нито един от анализи-
те не се достига до статистически значим резултат. 

Табл. 10. Описателна статистика на ПАФС
Група Първичен АФС N %

APS

Не 114 83,8

Да 22 16,2

Общо 136 100,0

Табл. 11. Описателна статистика на ВАФС
Група Вторичен АФС N %

APS

Не 23 16,9

Да 113 83,1

Общо 136 100,0

Табл. 12. Описателна статистика на ВАФС при СЛЕ
Група Вторичен АФС при СЛЕ N %

APS

Не 45 33,1

Да 91 66,9

Общо 136 100,0

Най-често вторичният антифосфолипиден синдром се среща в конте-
кста на системния лупус еритематодес 66,9% (91). 
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Приложихме точния тест на Фишър (Fischer`s exact test), за да проу-
чим профила на антифосфолипидните антитела при първичния и вторич-
ния антифосфолипиден синдром. 

Лицата, боледуващи от вторичен АФС, са разделени в три субгрупи в 
зависимост от придружаващата ревматична патология:

● ВАФС при СЛЕ,
● ВАФС при повече от едно ревматично заболяване (overlap),
● ВАФС при други СЗСТ (васкулити, PM/DM, PSS и др.).
В таблици 13, 14 e представен имунологичният статус на aPL по 

групи.

Табл. 13. Честотно разпределение на aCL-A по видовете АФС

Показател  

aCL
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Първичен АФС
Не 42 (91,3) 52 (83,9) 94 (87)

0,386
Да 4 (8,7) 10 (16,1) 14 (13)

Вторичен АФС
Не 6 (13) 9 (14,5) 15 (13,9)

1,000
Да 40 (87) 53 (85,5) 93 (86,1)

Вторичен АФС при СЛЕ
Не 16 (34,8) 17 (27,4) 33 (30,6)

0,527
Да 30 (65,2) 45 (72,6) 75 (69,4)

Вторичен АФС при overlap
Не 44 (95,7) 55 (88,7) 99 (91,7)

0,296
Да 2 (4,3) 7 (11,3) 9 (8,3)

Вторичен АФС при други СЗСТ
Не 38 (82,6) 59 (95,2) 97 (89,8)

0,051
Да 8 (17,4) 3 (4,8) 11 (10,2)
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Табл. 14. Честотно разпределение на anti-β2GPI-A по видовете АФС

Показател  

anti-b2GPI 
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Първичен АФС
Не 28 (90,3) 52 (78,8) 80 (82,5)

0,252
Да 3 (9,7) 14 (21,2) 17 (17,5)

Вторичен АФС
Не 3 (9,7) 14 (21,2) 17 (17,5)

0,252
Да 28 (90,3) 52 (78,8) 80 (82,5)

Вторичен АФС при СЛЕ
Не 10 (32,3) 18 (27,3) 28 (28,9)

0,637
Да 21 (67,7) 48 (72,7) 69 (71,1)

Вторичен АФС при overlap
Не 31 (100) 58 (87,9) 89 (91,8)

0,052
Да 0 (0) 8 (12,1) 8 (8,2)

Вторичен АФС при други СЗСТ
Не 25 (80,6) 64 (97) 89 (91,8)

0,012*
Да 6 (19,4) 2 (3) 8 (8,2)

От проведения статистически анализ можем да заключим, че няма 
изявена разлика във вида антифосфолипидни антитела при първичния и 
вторичния антифосфолипиден синдром. При нито един от анализите не се 
достига до статистически значим резултат. 

Изключение правят антителата срещу β2GPI при групата други сис-
темни заболявания на съединителната тъкан, където се регистрира зна-
чимост (р = 0,012). При анализирането на данните заключихме, че този 
резулат не може да бъде интерпретиран като значим, имайки предвид че 
в тази група са включени пациенти с коморбидност на рядка патология 
при силно ограничен брой болни. Тук са включени лица с диагности-
цирани различни видове васкулити, полимиозит, прогресивна системна 
склероза и др. Поради изразената рядкост на коморбидитета не са фор-
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мирани самостоятелни групи, затова тези нозологични единици са обоб-
щени в една група. 

Корелация с антипротромбиновите антитела не е проведена поради 
малкото на брой лица с позитивен резултат в нашата група.

Може да се обобщи, че по отношение на антифосфолипидните анти-
тела първичният и вторичният АФС не показват статистически значими 
различия. 

Двете основни форми на заболяването не могат да бъдат диференци-
рани на базата на профила на антителата.

Чрез параметричния тест χ2 (Chi-square) установихме статистически 
значима по-висока честота за тромботичните състояния и патологичната 
бременност при болните с антифосфолипиден синдром спрямо контрол-
ните групи. Честотата на тромботичните инциденти за групата на АФС е 
43,4% (59), а при СЛЕ – 2,4% (1). Патологичното протичане на бременност-
та се установява при 34,6% (59) от жените с АФС, докато при болните от 
СЛЕ се наблюдава при 4,8% (2). 

Честотните разпределения по групи са представени в таблици 
15 и 16. 

Патологичната бременност и съдовата патология са разгледани под-
робно в глава 6.2 и 6.3. 

Табл. 15. Честотно разпределение на тромбозите по групи

Тромбоза APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 77 (56,6) 41 (97,6) 118 (66,3)

24,142 1 < 0,001Да 59 (43,4) 1 (2,4) 60 (33,7)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)
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Табл. 16. Честотно разпределение на патологичната бременност по групи

Патологична 
бременност

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 89 (65,4) 40 (95,2) 129 (72,5)

14,281 1 < 0,001Да 47 (34,6) 2 (4,8) 49 (27,5)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)
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Тромботични инциденти

APS SLE

X² = 24,142 p < 0,001

Фиг. 14. Честотно разпределение на тромбозите по групи

При проведения корелационен анализ беше използван методът на мно-
гостъпална логистична регресия, който е най-подходящ при качествени 
променливи. 

При коефициент на достоверност р ≤ 0,05 се установи статистически 
значим резултат за ретинопатия при наличието на антитела срещу кардио-
липин (р = 0,024) и бета-2-гликопротеин 1 (р = 0,048) (табл. 17). 
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Лицата, включени в изследването, нямат друг рисков фактор за рети-
нална увреда, в това число глаукома и пигментна ретинопатия. 

Табл. 17. Корелационен анализ на aPL-A с ретинопатия

Признак Антитела р

ретинопатия aCL p = 0,024

anti-b2GPI p = 0,048

Също така установяваме значима корелация при гломерулонефрит с 
антипротромбиновите антиела (р = 0,044). 

Табл. 18. Корелационен анализ на aPL-A с гломерулонефрит
Признак Антитела  р

Гломерулонефрит aCL < 3x 0,812

 aCL > 3x 0,501

 anti-b2GPI < 3x 0,119

 anti-b2GPI > 3x 0,82

 anti-Prothrombin < 3x 0,044

 anti-Prothrombin > 3x 0,642

Ретината е съдовата обвивка на окото, именно тя е в непосредствен 
контакт с антителата, циркулиращи в кръвния ток. Аналогичен е случаят 
на гломерулите, които могат да бъдат таргет както на различни антитела, 
така и на циркулиращите имунни комплекси. 

Оттук може да се направи извод, че антифосфолипидните антитела 
освен като протромботичен компонент, могат да играят ролята на дирек-
тен увреждащ кръвоносните съдове фактор. 

Проведените статистически анализи недвусмислено доказват, че при 
лицата, при които са налице aPL, се наблюдава по-висока концентрация 
на васкулопатични находки, различни от тромбоза.
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6.2. Патологично протичане на бременността

Основна манифестация на АФС при жените е патологичното проти-
чане на бременността. 

Бременността е рисков период както за плода, така и за родилката. 
Около една трета от бременностите в световен мащаб завършват със спон-
танен аборт, преждевременно или мъртво раждане. 

Всички болни от АФС, включени в проучването, изпълват реви-
зираните критерии за антифосфолипиден синдром от Сидни, 2006 г. 
Всякакви други причини за гинекологична патология при жените са 
отхвърлени.

От сравнителната статистика между групите в нашето изследване ус-
тановяваме значителната разлика при патологията на бременността меж-
ду групите.

Регистрираните гинекологични усложнения в контекста на анти-
фосфолипидния синдром са патологично протичане на бременността 
(еклампсия, прееклампсия, преждевременно раждане), спонтанен аборт, 
мъртво раждане и родоразрешение по медицински показания.

Данните за гинекологичната патология при жените в нашето проучва-
не са регистрирани както към момента на прегледа, така и ретроспективно 
по надлежния ред, с доказателствена медицинска документация. 

Установяваме, че в нашата група болни от АФС, 40,52% (47) от жени-
те са имали някаква патология по време на бременността, докато болните 
от СЛЕ са 5% (2), при нашата група от здрави контроли не се регистрира 
акушерска патология. 

Спонтанните аборти са основната изява на гинекологичната патоло-
гия в нашето изследване. Регистрират се при 31,9% (37) от АФС и при 
5% (2) от СЛЕ, докато при здравите контроли няма данни за спонтанни 
аборти.

На табл. 19 е представена подробна характеристика на гинекологич-
ната патология. 
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Табл. 19. Честота на обстетричната патология сред жените по групи
APS SLE

Симптом Налични 
данни Проява Честота Налични 

данни Проява Честота

Патологична бремен-
ност 116 47 40,52% 40 2 5,00%

Мъртво раждане 116 10 8,62% 40 0 0,00%

Спонтанен аборт 116 37 31,90% 40 2 5,00%

Родоразрешение по 
медицински показа-
ния

116 11 9,48% 40 0 0,00%

Табл. 20. Описателна статистика на aPL сред жените в групата на АФС

Антитела Налични данни Гинекологична патология

aCL 47 40 (85,11%)

anti-β2GPI 47 34 (72,34%)

anti-Prothrombin 47 3 (6,38%)

aCL < 3x 47 13 ( 27,66%)

aCL > 3x 47 27 (57,45%)

anti-β2GPI < 3x 47 12 (25,53%)

anti-β2GPI > 3x 47 22 (46,81%

anti-Prothrombin < 3x 47 2 (4,26%)

anti-Prothrombin > 3x 47 1 (2,13%)

Сред болните с обстетрична патология най-висока е честотата на 
носителство на aCL антитела – 85,11% (40), по-рядко, но с висока чес-
тота установяваме наличието на anti-β2GPI антитела – 72,34% (34), и 
най-рядко регистрираме anti-Prothrombin антитела 6,38% (3). Впечат-
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ление прави значително по-високата честота на екстремно високите 
титри на aCL и anti-β2GPI антитела сред гинекологичната патология 
при АФС (табл. 20).

Чрез Chi-square изследвахме гинекологичната патология при жените 
между групите. Категорично се доказва асоциацията и с антифосфоли-
пидния синдром спрямо болните от СЛЕ – χ² = 14,281, р = < 0,001. Здрави-
те контроли не са представени в таблиците, тъй като при тях не се регис-
трира наличието на тази патология.

Табл. 21. Честотно разпределение на патологична бременност по групи

Патологична 
бременност

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df P

Не 89 (59,4) 40 (95,0) 129 (72,5)

14,281 1 < 0,001Да 47 (40,5) 2 (5,0) 49 (27,5)

Общо 116 (100) 42 (100) 178 (100)

Табл. 22. Честотно разпределение на мъртвите раждания по групи

Мъртво раждане APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 125 (92,6) 42 (100) 167 (94,4)

3,297 1 0,069Да 10 (8,62) 0 (0) 10 (5,6)

Общо 116 (100) 42 (100) 177 (100)

Табл. 23. Честотно разпределение на спонтанните аборти по групи
Спонтанен 
аборт

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 99 (72,8) 40 (95,2) 139 (78,1)

10,448 1  < 0,001Да 37 (31,9) 2 (5,0) 39 (21,9)

Общо 116 (100) 42 (100) 178 (100)
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Табл. 24. Честотно разпределение на родоразрешенията по медицински 
показания, по групи

Родоразрешение 
по медицински 
показания

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 125 (91,9) 42 (100) 167 (93,8)

5,621 1 0,049Да 11 (9,48) 0 (0) 11 (9,48)

Общо 116 (100) 42 (100) 178 (100)

Табл. 25. Описателна статистика на обстетричната патология по групи
Показател Статистика APS SLE Общо χ2 df p

Патологична 
бременност

Не
N 69 38 107

17,42 1 < 0,001

% 59,5 95,0 68,6

Да
N 47 2 49
% 40,5 5,0 31,4

Общо
N 116 40 156
% 100,0 100,0 100,0

Мъртво 
раждане

Не
N 105 40 145

  0,065*

% 91,3 100,0 93,5

Да
N 10 0 10
% 8,7 0,0 6,5

Общо
N 115 40 155
% 100,0 100,0 100,0

Спонтанен 
аборт

Не
N 79 38 117

11,48 1 0,001

% 68,1 95,0 75,0

Да
N 37 2 39
% 31,9 5,0 25,0

Общо
N 116 40 156
% 100,0 100,0 100,0

Родоразрешение 
по медицински 
показания

Не
N 105 40 145

  0,067*

% 90,5 100,0 92,9

Да
N 11 0 11
% 9,5 0,0 7,1

Общо
N 116 40 156
% 100,0 100,0 100,0
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Проучихме връзката на гинекологичната патология с антифосфо-
липидните антитела и серумните им нива при болните с антифосфоли-
пиден синдром. Използвахме статистистическите анализи точен тест на 
Фишър и χ2. 

Установяваме тенденция при патологичното протичане на бремен-
ността (р = 0,064) и спонтанните аборти (р = 0,068) с антикардиолипино-
вите антитела в екстремно висок титър, но до статистически значим ре-
зултат не се достигна. Подробна характеристика е представена на таблици 
26, 27.

Статистическата тенденция се наблюдава в случаите на натруп-
ване на определен показател в контекста на дадена променлива, но 
не се достига до значим резултат. Това явление е характерно за рядка 
патология и недостатъчен брой данни. При увеличаване на обема на 
данните обикновено резултатите достигат статистическа сигнифи-
кантност. 

Беше проучена връзката на обстетричната патология в контекста на 
антифосфолипидния синдром с антителата срешу β2GPI, с корелацион-
ните анализи точен тест на Фишър и χ2. Тук не се установи статистически 
значима корелация. Подробна характеристика на проведените анализи е 
представена в таблици 28 и 29.

Табл. 26. Честотно разпределение на aCL с патологична бременност

Патологична 
бременност

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 33 (71,7) 35 (56,5) 68 (63)

2,647 1 0,064Да 13 (28,3) 27 (43,5) 40 (37)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)
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Табл. 27. Честотно разпределение на anti-β2GPI с патологична бремен-
ност

Патологична бременност

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 19 (61,3) 44 (66,7) 63 (64,9)

0,605Да 12 (38,7) 22 (33,3) 34 (35,1)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Табл. 28. Честотно разпределение на aCL при мъртвите раждания

Мъртво раждане
aCL

Общо
n (%) P≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)
Не 43 (93,5) 55 (90,2) 98 (91,6)

0,729Да 3 (6,5) 6 (9,8) 9 (8,4)
Общо 46 (100) 61 (100) 107 (100)

Табл. 29. Честотно разпределение на anti-β2GPI при мъртвите раждания

Мъртво раждане
anti-b2GPI

Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)
Не 28 (90,3) 59 (90,8) 87 (90,6)

1,000Да 3 (9,7) 6 (9,2) 9 (9,4)
Общо 31 (100) 65 (100) 96 (100)

Табл. 30. Честотно разпределение на aCL при спонтанните аборти

Спонтанен 
аборт

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)
Не 36 (78,3) 41 (66,1) 77 (71,3)

1,899 1 0,068Да 10 (21,7) 21 (33,9) 31 (28,7)
Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)
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Табл. 31. Честотно разпределение на anti-β2GPI при спонтанните аборти

Спонтанен 
аборт

anti-b2GPI
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 21 (67,7) 51 (77,3) 72 (74,2)

 1,002 1 0,317Да 10 (32,3) 15 (22,7) 25 (25,8)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Табл. 32. Честотно разпределение на aCL

Родоразрешение 
по медицински 
показания

aCL
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 43 (93,5) 55 (88,7) 98 (90,7)

0,512Да 3 (6,5) 7 (11,3) 10 (9,3)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Табл. 33. Честотно разпределение на anti-β2GPI

Родоразрешение 
по медицински 
показания

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 29 (93,5) 58 (87,9) 87 (89,7)

 0,494Да 2 (6,5) 8 (12,1) 10 (10,3)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Антифосфолипидният синдром е заболяване със сложна автоимунна 
генеза и изобилие от автоантитела, които се намират в непрекъснато вза-
имодействие помежду си. 

Поради това в нашето прочване изследвахме връзката на имуноло-
гичния overlap на антифосфолипидните антитела с гинекологичната пато-
логия при жените, боледуващи от антифосфолипиден синдром. 
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Приложихме мултифакторен корелационен анализ, при който про-
следяваме комбинираното влияние на повече от едно антифосфолипидно 
антитяло върху патологичното протичане на бременността в контекста на 
антифосфолипидния синдром. 

Лицата са разделени в четири групи в зависимост от вида на анти-
телата и техните серумни нива. Групирани са aCL с anti-β2GPI антитела в 
нисък, екстремно висок титър, както и кръстосано. В анализа не присъст-
ват антипротромбиновите антитела, тъй като не се срещат при достатъ-
чен брой лица с обстетрична патология, за да формират статистистически 
достоверна група. 

В нашето проучване 55,2% (16) от жените с патологична бременност 
са едновременно позитивни за антителата срещу аCL и β2GPI, и то в екс-
тремно високи титри. При 27,6% (8) се установява носителство на анти-
кардиолипинови антитела във висок и анти-бета-2-гликопротеинови ан-
титела в нисък титър. Подробна характеристика на групите е представена 
на таблица 34.

Табл. 34. Мултифакторен анализ на aPL при патологичната бременност

Комбинация от антитела
Патологична бременност

Общо
n (%) p

Не
n (%)

Да
n (%)

> 3х aCL + > 3х β2GPI 22 (51,1) 16 (55,2) 38 (52,8)

0,029

> 3х aCL + < 3х β2GPI 3 (7,0) 8 (27,6) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х β2GPI 7 (16,3) 1 (3,4) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х β2GPI 11 (25,6) 4 (13,8) 15 (20,8)

Общо 43 (100) 29 (100) 72 (100)

Чрез приложения мултифакторен анализ установяваме статисти-
чески значимо по-висока честота на едновременното носителство на 
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aCL и anti-β2GPI антитела при жените с патологично протичане на бре-
менността, р = 0,029. От статистическия анализ прави впечатление, че 
с най-висока честота сред жените с обстетрична патология в групата с 
антифосфолипиден синдром се установява едновременното носител-
ство на антитела срещу кардиолипин и бета-2-гликопротеин 1. Също 
така регистрираме, че комбинацията им в екстремно високи титри е 
силно патогномонична за наличието на патологично протичане на бре-
менността.

Табл. 35. Мултифакторен анализ на aPL при спонтанните аборти

Комбинация от антитела

Спонтанен аборт
Общо
n (%) P

Не
n (%)

Да
n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 26 (52,0) 12 (54,5) 38 (52,8)

0,034

> 3х aCL + < 3х b2GPI 5 (10,0) 6 (27,3) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 8 (16,0) 0 (0,0) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 11 (22,0) 4 (18,2) 15 (20,8)

Общо 50 (100) 22 (100) 72 (100)

Сред жените, боледуващи от АФС, преживели спонтанен аборт, 
54,5% (12) са едновременно положителни за aCL и anti-β2GPI анти-
тела, в екстремно висок титър. Подробна характеристика на профила 
на антителата и корелацията им със спонтанните аборти е представена 
на табл. 35.

С точния тест на Фишър изследвахме комбинираното влияние на 
aPL-А върху спонтанните аборти. Установихме статистически значимо, 
по-високо честотно разпределение (р = 0,034) сред групата болни от АФС, 
които са едновременно позитивни за aCL и anti-β2GPI антитела, в екс-
тремно висок титър. 
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При останалите групи не се установи статистически значим резултат.
Изследвахме съвкупното влияние на антифосфолипидните антитела 

и при другите видове обстетрични състояния – мърво раждане и родо-
разрешение по медицински показания. При тях статически значима ко-
релация не се регистрира. 

Резултатът от статистическия анализ е представен на таблица 36.

Табл. 36. Мултифакторен анализ за мъртво раждане

Комбинация от антитела

Мъртво раждане
Общо
n (%) pНе

n (%)
Да

n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 34 (53,1) 4 (50,0) 38 (52,8)

0,837

> 3х aCL + < 3х b2GPI 9 (14,1) 2 (25,0) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 7 (10,9) 1 (12,5) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 14 (21,9) 1 (12,5) 15 (20,8)

Общо 64 (100) 8 (100) 72 (100)

6.2.1. Патологична бременност – обсъждане

Добре известен е фактът, че една от основните клинични характерис-
тики на антифосфолипидния синдром е гинекологичната патология при 
жените.

Проучихме както честотата и вида на обстетричните прояви на АФС, 
така и имунологичните корелации. 

От представените резултати прави впечатление, че гинекологичната 
патология сред жените, боледуващи от антифосфолиден синдром, е сред 
най-честите изяви на заболяването. Регистрираме честота от 40,52% сред 
женската кохорта в нашето изследване. 
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Най-честата изява на обстетричната патология в нашата група болни от 
АФС са спонтанните аборти, 31,9% от жените са преживели поне един спон-
танен аборт.

Различните типове гинекологична патология показват асоциация с 
антикардиолипиновите антитела в екстремно висок титър, а при спонтан-
ните аборти регистрираме статистически силна корелация с антителата 
срещу β2GPI. Както и при спонтанните аборти, се наблюдава по-висока 
честота на екстремно високите серумни нива на aPL.

Многофакторният корелационен анализ при обстетричната патология 
в нашето проучване показва, че едновременното наличие на две антифос-
фолипидни антитела в екстремно високи титри се асоциира със значител-
но повишен риск при жените. В нашата група болни от антифосфолипиден 
синдром установяваме, че симултанното носителство на антитела срещу 
кардиолипин и бета-2-гликопротеин 1 в екстремно високи титри е високо-
рисков за развитие на патология на бременността.

При жените с АФС в нашето проучване не откриваме достатъчно дан-
ни за лица с обстетрична патология, които да са положителни за антипро-
тромбинови антитела, за да се формира самостоятелна група. Поради тази 
причина aPT-A не присъстват в статистическите анализи.

Наблюдение върху нашата група на жените с обстетрична патология 
в контекста на АФС показва, че имунологичният overlap се асоциира с 
по-голяма честота и по-малигнено протичане на заболяването. В единия 
от случаите болната е с доказан антифосфолипиден синдром и е трайно 
позитивна на трите имунологични маркера, патогномонични за заболява-
нето. При нея са регистрирани тринадесет спонтанни аборта от 1987 г. до 
2013 г. 

От резултатите в нашето изпитване установяваме категорична асо-
циация на гинекологичните нарушения с антифосфолипидния синдром 
спрямо болните от СЛЕ и здравите контроли.

Изследвахме връзката на aPL-A с патологичното протичане на бре-
менността. В нашата група с АФС не се установи статистически значима 
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корелация на някоя от проявите на гинекологична патология с конкретно 
антифосфолипидно антитяло. Също така при серумните нива на aPL-A не 
регистрираме статистически значим резултат.

При спонтанните аборти е налице статистическа връзка с aCL анти-
тела. Установено е, че при наличието на тенденция за увеличаването на 
обема на данните обикновено се постига и статистическа значимост. Тен-
денцията е факт при екстремно високите титри.

Резултатите в нашето проучване доказват категорична връзка между 
имунологичния overlap и патологичното протичане на бременността сред 
жените, боледуващи от антифосфолипиден синдром. Установяваме силна 
статистическа връзка на спонтанните аборти при едновременното носи-
телство на aCL-A и anti-β2GPI-A.

Като се има предвид случаят в нашата група болни от АФС (жената 
с тринадесет спонтанни аборта при носителство на три aPL-A и регис-
трираните резултати), можем да обобщим, че имунологичният overlap и 
серумните нива на антителата са силен рисков фактор за обстетрична па-
тология. Също така високите серумни нива са допълнителен фактор за 
по-малигнения ход на заболяването при жените. 

6.3. Съдова патология

Съдовата патология в контекста на антифосфолипидния синдром е 
изключително разнообразна. Тя се обуславя както от тромбозите, така 
и от директното васкулопатично действие на антифосфолипидните ан-
титела.

Лицата, включени в настоящото проучване, са изследвани за 34 симп-
тома, които характеризират съдовата патология при АФС.

Здравите контроли не са представени в статистическите анализи, тъй 
като при нито един от тях няма проява на изследваните признаци.
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На табл. 37 е представена описателната статистика на изследваните 
симптоми по групи.

Съдовата патология при АФС може да се раздели на две основни 
групи – тромбози и директно увреждане на кръвоносните съдове от 
автоантителата.

От таблица 37, където са представени честотните разпределения на 
симптомите, прави впечатление значително по-високата честота на съдови-
те състояния в сравнение с болните от СЛЕ без наличието на антифосфоли-
пидни антитела.

Табл. 37. Описателна статистика на съдово-асоциираната патология по групи

 APS SLE p 

Симптом Налични 
данни Проява Честота Налични 

данни Проява Честота  

Синдром на Рейно 136 65 47,80% 42 19 45,20% 0.772

Ливедо ретикуларис 136 43 31,60% 42 7 16,70% 0.006

Периунгвален 
васкулит 135 14 10,40% 42 4 9,50% 0.874

Гангрена по край-
ници 136 8 5,90% 42 1 2,40% 0.365

Гангрена по пръсти 136 10 7,40% 42 1 2,40% 0.242

Кожни улцерации 136 34 25,00% 42 6 14,30% 0.146

Субунгвални хе-
морагии 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Аваскуларна не-
кроза 136 4 2,90% 42 0 0,00% 0.574

Тромбоза 136 59 43,40% 42 1 2,40% < 0.001

ДВТ на крайници 136 35 25,70% 42 0 0,00% < 0.001
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БТЕ 136 18 13,20% 42 0 0,00% 0.013

Белодробен 
васкулит 136 2 1,50% 42 1 2,40% 0.556

МИ 135 3 2,20% 42 0 0,00% 1.000

Мозъчен инсулт 136 16 11,80% 42 0 0,00% 0.002

Исхемичен мозъ-
чен инсулт 136 17 12,50% 42 0 0,00% 0.016

Хеморагичен 
мозъчен инсулт 136 2 1,50% 42 0 0,00% 1.000

Тромбоза на ин-
тракраниални 
съдове

136 7 5,10% 42 0 0,00% 0.201

Цереброваскулит 136 15 11,00% 42 4 9,50% 0.782

CNS – огнищни 
промени 136 10 7,40% 42 3 7,10% 1.000

Гломерулонефрит 136 23 16,90% 42 9 21,40% 0.505

Ренален инфаркт 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Мезентериална 
тромбоза 136 0 0,00% 42 0 0,00% n/a

Инфаркт в слезката 135 2 1,50% 42 0 0,00% 1.000

Патологична бре-
менност 116 47 42,34% 40 2 5,00% < 0.001

Инфаркт в черен 
дроб 136 1 0,70% 42 0 0,00% 1.000

Ретинални съдове 
– тромбоза 136 1 0,70% 42 0 0,00% 1.000

Ретинални съдове 
– васкулит 136 1 0,70% 42 1 2,40% 0.417

Ретинопатия 136 4 2,90% 42 2 4,80% 0.627

Продължение на табл. 37



82

6.3.1. Тромбози

При болните от АФС поне един тромботичен инцидент се установява 
у 43,4% (59), докато при групата на СЛЕ се регистрират при 2,4% (1). С χ² 
изследвахме връзката на тромбозите с антифосфолипидния синдром, като 
установих ме силна връзка на тромботичните инциденти с АФС в сравне-
ние със СЛЕ и здравите контроли, χ²  24142, р  0,001.

Табл. 38. Корелационен анализ на тромбозите по групи

Тромбоза APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 77 (56,6) 41 (97,6) 118 (66,3)

24,142 1 < 0,001Да 59 (43,4) 1 (2,4) 60 (33,7)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)

Посредством точния тест на Фишър направихме оценка на тежестта 
на съдовата патология между отделните групи. Установяваме статистиче-
ски значим резултат както за случаите на единствен инцидент, така и при 
рецидвиращите такива. В групата на болните от антифосфолипиден синд-
ром с един тромботичен инцидент са 26,5% (36), докато при СЛЕ случаят 
е един  2,4% (р = 0,001). На таблица 39 е представено подробно описание 
на сравнителната статистика между групите.

Табл. 39. Честотно разпределение на случаите с един тромботичен инци-
дент по групи

Един тромботи-
чен инцидент

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 100 (73,5) 41 (97,6) 141 (79,2)

11,31 1 0,001Да 36 (26,5) 1 (2,4) 37 (20,8)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)
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От дескриптивната статистика установяваме, че при болните от 
АФС, при 11% (15) се наблюдават повече от три тромботични инциден-
та към датата на прегледа. За групата на СЛЕ не се регистрират такива 
лица. С точния тест на Фишър изследвахме рецидивиращите тромботич-
ни състояния, като се установи статистически значима връзка с групата 
на антифосфолипидния синдром (р = 0,024).

Табл. 40. Честотно разпределение на рецидивиращите тромбози по групи

Три и повече тромбо-
тични инцидента

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) p

Не 121 (89) 41 (100) 162 (91,5)

0,024Да 15 (11) 0 (0) 15 (8,5)

Общо 136 (100) 41 (100) 177 (100)

От сравнителната статистика между групите става ясно, че тромбо-
тичните инциденти показват категорична асоциация с антифосфолипид-
ния синдром в сравнение с болните от СЛЕ и здравите контроли.

Проследихме и анализирахме вида на съдовата патология, както и 
асоциацията ѝ с антифосфолипидните антитела. Подробна характеристи-
ка е представена на таблици 41, 42, 43, 44. 

Табл. 41. Честотно разпределение на aCL при един тромботичен инцидент

Един тромботи-
чен инцидент

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 35 (76,1) 46 (74,2) 81 (75)

0,050 1 0,822Да 11 (23,9) 16 (25,8) 27 (25)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)
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Табл. 42. Честотно разпределение на aCL с рецидивиращи тромботични 
инциденти

Три и повече 
тромботични 
инцидента

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 40 (87) 56 (90,3) 96 (88,9)

0,303 1 0,582Да 6 (13) 6 (9,7) 12 (11,1)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Табл. 43. Честотно разпределение на anti-β2GPI с един тромботичен ин-
цидент

Тромбоза

anti-b2GPI
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 20 (64,5) 32 (48,5) 52 (53,6)

2,180 1 0,140Да 11 (35,5) 34 (51,5) 45 (46,4)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Табл. 44. Честотно разпределение на anti-β2GPI с рецидивиращи тромбо-
тични инциденти

Три и повече тромботич-
ни инцидента

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 29 (93,5) 56 (84,8) 85 (87,6)

0,327Да 2 (6,5) 10 (15,2) 12 (12,4)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)
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Използвахме статистическите анализи χ2 и Fisher`s exact test, за да 
оценим самостоятелното влияние на отделните антифосфолипидни анти-
тела върху тромботичните инциденти. Статистически значима връзка не 
бе установена както при единичните, така и при рецидивиращите тромбо-
тични инциденти с никое от изследваните антифосфолипидни антитела. 

Не се установи зависимост на тежестта на патологията с титъра на 
конкретно aPL антитяло. Резултатите са представени подробно на таблици 
41, 42, 43, 44.

Проучихме влиянието на имунологичния овърлап на aPL с тежест-
та на клиничната изява на антифосфолипидния синдром. Приложихме 
мултифакторен анализ, при който беше изследвано комбинораното 
влияние на aCL и anti-β2GPI, както и титъра им върху тромботичните 
инциденти.

Табл. 45. Мултифакторен анализ при рецидивиращите тромбози

Комбинация от антитела

Три и повече тромботични 
инцидента Общо

n (%) p
Не

n (%)
Да

n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 30 (50,8) 8 (70,7) 38 (52,8)

0,048

> 3х aCL + < 3х b2GPI 11 (17,5) 0 (0,0) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 7 (11,1) 1 (11,1) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 13 (20,6) 2 (22,2) 15 (20,8)

Общо 63 (100) 9 (100) 72 (100)

Установяваме, че едновременното носителство на антикардиоли-
пиновите и анти-бета-2-гликопротеин 1 антитела в екстремно високи 
титри е категоричен рисков фактор за по-злокачествено протичане на 
заболяването. Симултанното наличие на повече от едно антитяло във 
високи титри се асоциира с рецидивиращи тромботични инциденти (р 
= 0,048). 
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Една от най-честите изяви на антифосфолипидния синдром са дълбо-
ките венозни тромбози (ДВТ). 

Табл. 46. Честотно разпределение на ДВТ по групи

ДВТ на крайници APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 101 (74,3) 42 (100) 143 (80,3)

13,454 1 < 0,001Да 35 (25,7) 0 (0) 35 (19,7)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)

Честотата на ДВТ сред групата болни от АФС е 25,7% (35), при бо-
лните от СЛЕ без антифосфолипидни антитела няма нито един случай. 
Установява се статистическа значима разлика между групите, χ²  13454, 
р  0,001. 

Табл. 47. Честотно разпределение на aCL антитела при ДВТ

ДВТ на крайници

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 35 (76,1) 45 (72,6) 80 (74,1)

0,169 1 0,681Да 11 (23,9) 17 (27,4) 28 (25,9)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Табл. 48. Честотно разпределение на anti-β2GPI при ДВТ

ДВТ на крайници

anti-b2GPI
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 23 (74,2) 49 (74,2) 72 (74,2)

0,0001 1 0,996Да 8 (25,8) 17 (25,8) 25 (25,8)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)
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Изследвахме връзката на венозните тромбози на крайници с антифос-
фолипидните антитела и с техния титър посредством χ². Болните са раз-
делени в две групи в зависимост от серумните нива. Лицата, положител-
ни за антипротромбиновите антитела, не са представени в статическата 
обработка поради недостатъчните данни за формиране на самостоятелна 
група. Статистически значима корелация не се регистрира в нашето про-
учване. Дескриптивният анализ показва, че 25% (34) от групата с АФС с 
проява на ДВТ са с екстремно високи стойности на aPL. 

Поради това изследвахме комбинирното влияние на повече от 
едно антитяло, както и на различните им титри. Тук също не се ус-
танови значим резултат. Едновременното носителство на aCL и anti-
β2GPI антитела се установява при 9 лица с екстремно високи титри и 
ДВТ. Статистическият анализ от точния тест на Фишър е представен 
на таблица 49.

Табл. 49. Мултифакторен анализ за ДВТ

Комбинация от антитела

ДВТ на крайници
Общо
n (%) pНе

n (%)
Да

n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 29 (53,7) 9 (50,0) 38 (52,8)

0,811

> 3х aCL + < 3х b2GPI 9 (16,7) 2 (11,1) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 5 (9,3) 3 (16,7) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 11 (20,4) 4 (22,2) 15 (20,8)

Общо 54 (100) 18 (100) 72 (100)

Връзката на антифосфолипидния синдром с дълбоките венозни 
тромбози в нашето проучване е категорична, което става ясно от срав-
нението между групите. При статистическите анализи не се доказа ди-
ректна връзка с aCL и anti-β2GPI антитела. Това вероятно се дължи 
на рядкостта на патологията и неголемия обем данни, поради разпре-
деляне на лицата в подгрупи. Също така е вероятно и наличието на 
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съпътстващи, все още неустановени фактори, които да допринасят за 
тромбогенезата при болните от антифосфолипиден синдром.

Мозъчните инсулти са тежка, животозастрашаваща проява на АФС. В 
нашата група болни от АФС регистрираме 17 (12,5%) случая на исхеми-
чен мозъчен инсулт, докато при болните от СЛЕ не се установяват такива. 

С Chi-square установихме статистически значима по-висока честота 
на исхемичната церебрална патология за АФС в сравнение с останалите 
групи, χ²  5804, p = 0,016.

Табл. 50. Честотно разпределение на исхемичните мозъчни инсулти по 
групи

Исхемичен 
мозъчен инсулт

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 119 (87,5) 42 (100) 161 (90,4)

5,804 1 0,016Да 17 (12,5) 0 (0) 17 (9,6)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)

Проучихме връзката на мозъчните инсулти с антифосфолипидните 
антитела. Установихме значима корелация между исхемичния мозъчен 
инсулт и антикардиолипиновите антитела в екстремно висок титър χ²  
6099, p = 0,014. Резултатите са представени на таблица 51.

Табл. 51. Честотно разпределение на aCL антитела при исхемичните мо-
зъчни инсулти

Исхемичен 
мозъчен инсулт

aCL
Общо
n (%) χ2 df P≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 44 (95,7) 49 (79) 93 (86,1)

6,099 1 0,014Да 2 (4,3) 13 (21) 15 (13,9)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)
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Табл. 52. Честотно разпределение на anti-β2GPI антитела при исхемични-
те мозъчни инсулти

Исхемичен мо-
зъчен инсулт

anti-b2GPI
Общо
n (%) χ2 df P≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 29 (93,5) 52 (78,8) 81 (83,5)

3,336 1 0,068Да 2 (6,5) 14 (21,2) 16 (16,5)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

При антителата срещу бета-2-гликопротеин 1 в екстремно високи ти-
три се регистрират 14 (21,2%) лица с преживян исхемичен мозъчен инци-
дент. Въпреки че статистическият анализ не доказва значима връзка (р = 
0,068), е налице статистическа тенденция.

Проучихме съвместното влияние на aPL антитела върху исхемич-
ните мозъчни съдови инциденти посредством точния тест на Фишър 
(табл. 53). Комбинирани са антителата по вид и титър. Прави впе-
чатление високата честота на ендовременното носителство на aCL и 
anti-β2GPI антитела в екстремно висок титър сред лицата с преживян 
исхемичен мозъчен инсулт 11 (84,6%). Установяваме статистически 
значима по-висока честота при групата с комбинацията от антителата 
срещу кардиолипин и бета-2-гликопротеин 1 във висок титър и исхе-
мичните мозъчни инциденти (р = 0 0,015). При останалите комбинации 
не се установи значим резултат.

Изследвахме връзката на хеморагичните мозъчни инциденти с aCL и 
посредством точния тест на Фишър. Според нашето изследване не се ус-
тановява значима връзка, р = 1,000. Случаите на хеморагичен инсулт при 
болните от АФС са два (табл. 54).
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Табл. 53. Съвместното влияние на aPL антитела върху исхемичните мо-
зъчни съдови инциденти

Комбинация от антитела

Исхемичен мозъчен инсулт
Общо
n (%) PНе

n (%)
Да

n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 27 (45,8) 11 (84,6) 38 (52,8)

0,015

> 3х aCL + < 3х b2GPI 11 (18,6) 0 (0,0) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 8 (13,6) 0 (0,0) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 13 (22,0) 2 (15,4) 15 (20,8)

Общо 59 (100) 13 (100) 72 (100)

Табл. 54. Честотно разпределение на aCL при хеморагични мозъчни ин-
султи

Хеморагичен 
мозъчен инсулт

aCL
Общо
n (%) P≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 45 (97,8) 61 (98,4) 106 (98,1)

1,000Да 1 (2,2) 1 (1,6) 2 (1,9)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Изследвахме връзката на хеморагичните церебрални инциденти 
с антифосфолипидните антитела. В нашето проучване не се устано-
ви статистически значима корелация между исхемичните инциденти и 
конкретно aPL-A. Проучихме връзката на серумни нива на антифосфо-
липидните антитела с хеморагичните мозъчни инциденти. В нашата гру-
па не се регистрира достоверна връзка.
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Табл. 55. Честотно разпределение на anti-β2GPI при хеморагични мозъчни 
инсулти

Хеморагичен мозъчен 
инсулт

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 30 (96,8) 65 (98,5) 95 (97,9)

0,539Да 1 (3,2) 1 (1,5) 2 (2,1)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Белодробните тромбемболии са честа изява на антифосфолипидния 
синдром. В нашата група болни с АФС се установяват 18 (13,2%) случая на 
БТЕ. Сравнението между отделните групи категорично доказва асоциацията 
с АФС (р = 0,013).

С тест χ² проверихме връзката на БТЕ с антифосфолипидните ан-
титела. При антикардиолипиновите антитела в нашата група болни с 
антифосфолипиден синдром не установяваме статистически значима 
корелация (р = 0.358). Също така според нашите данни серумните 
нива на aCL не оказват влияние върху наличието на белодробен тром-
бемболизъм. 

Табл. 56. Честотно разпределение на aCL при БТЕ

БТЕ

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 42 (91,3) 53 (85,5) 95 (88)

0,845 1 0,358Да 4 (8,7) 9 (14,5) 13 (12)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Проучихме връзката на антителата срещу β2GPI с БТЕ. От представе-
ните на табл. 57 данни чрез статистическия анализ точен тест на Фишър 
прави впечатление, че всички лица, преживели белодробен тромботичен 



92

инцидент (15), които са позитивни за anti-β2GPI, са с екстремно високи 
титири. Също така 100% (31) от пациентите, носители на anti-β2GPI в 
ниски серумни нива, нямат регистриран БТЕ. При този анализ установя-
ваме статистически значима връзка (р = 0,002) между екстремно високите 
титри на антитела срещу бета-2-гликопротеин 1 и белодробните тромбем-
болични инциденти.

Табл. 57. Честотно разпределение на anti-β2GPI при БТЕ

БТЕ

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 31 (100) 51 (77,3) 82 (84,5)

0,002Да 0 (0) 15 (22,7) 15 (15,5)

Общо 31 (100) 66 (100) 97 (100)

Използвахме мултифакторен анализ, за да изследваме връзката на ед-
новременното носителство на повече от едно антифосфолипидно антитя-
ло с БТЕ. От представените резултати в табл. 58 става ясно, че в нашето 
проучване 9 лица, които едновременно са носители на aCL и anti-β2GPI 
антитела, са преживели БТЕ. При 7 (77,8%) са налице екстремно високи 
серумни нива на антителата срещу кардиолипин и бета-2-гликопротеин 1 
и се регистрира статистически значим резултат (р = 0,030). Можем да за-
ключим, че екстремно високите титри и едновременното носителство на 
повече от едно aPL антитяло се асоциират със значително повишен риск 
от белодробни тромбемболии. Резултатите от мултифакторния анализ са 
представени на таблица 58.

Изследвахме честотното разпределение на инфаркта на миокарда 
сред групите в нашето проучване. Дескриптивната статистика показва, че 
исхемичните коронарни инциденти сред групата на болните от антифос-
фолипиден синдром са 3 (2,2%), сред болните от СЛЕ и здравите контроли 
не се регистрират такива случаи. Въпреки по-високата честота на ИМИ 



93

сред групата с АФС, не се установява статистически значима корелация 
посредством многостъпална логистична регресия (р = 1,000).

Табл. 58. Мултифакторен анализ между aPL и БТЕ

При комбинация 
от антитела

БТЕ
Общо
n (%) p

Не
n (%)

Да
n (%)

> 3х aCL + > 3х b2GPI 31 (49,2) 7 (77,8) 38 (52,8)

0,030

> 3х aCL + < 3х b2GPI 11 (17,5) 0 (0,0) 11 (15,3)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 6 (9,5) 2 (22,2) 8 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 15 (23,8) 0 (0,0) 15 (20,8)

Общо 63 (100) 9 (100) 72 (100)

Табл. 59. Честотно разпределение на инфаркт на миокарда по групи

Инфаркт на миокарда APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) p

Не 132 (97,8) 42 (100) 174 (98,3)

1,000Да 3 (2,2) 0 (0) 3 (1,7)

Общо 135 (100) 42 (100) 177 (100)

Изследвахме редица други тромботични прояви на антифосфолипид-
ния синдром. В нашето проучване установяваме категорично по-висока 
честота на тромбозите сред лицата, боледуващи от АФС, но при изследва-
ните изяви на заболяването не регистрираме статистически значими раз-
личия спрямо болните от СЛЕ и здравите контроли.

Табл. 60. Честотно разпределение на инфаркт в слезката по групи

Инфаркт в слезката APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) p

Не 133 (98,5) 42 (100) 175 (98,9)
1,000Да 2 (1,5) 0 (0) 2 (1,1)

Общо 135 (100) 42 (100) 177 (100)
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Табл. 61. Честотно разпределение на aCL при гангрена на пръсти

Гангрена по пръсти

aCL
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 41 (89,1) 60 (96,8) 101 (93,5)

0,133Да 5 (10,9) 2 (3,2) 7 (6,5)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

Табл. 62. Честотно разпределение на aCL с гангрена на крайници

Гангрена по крайници
aCL

Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 42 (91,3) 60 (96,8) 102 (94,4)

0,398Да 4 (8,7) 2 (3,2) 6 (5,6)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

6.3.2. Васкулопатии при антифосфолипиден синдром

Известно е, че антифосфолипидните антитела освен протром-
ботичен фактор имат и директно васкулопатично действие, атаку-
вайки повърхностно експресирани фосфолипиди или белтъчните им 
кофактори. 

Поради тази причина изследвахме честотата на някои васкулити при 
отделните групи и връзката им с антифосфолипидните антитела.

Една от най-честите изяви на антифосфолипидния синдром, счита-
на като резултат от действието на антителата върху съдовете, е ливедо 
ретикуларис. Дескриптивната статистика доказва категорична асоциа-
ция на този симптом с антифосфолипидния синдром. В групата с АФС 
ливедо ретикуларис се регистрира при 31,6% (42), за болните от СЛЕ 
честотата е 16,7% (7), при здравите контроли няма установени случаи. 
Посредством точния тест на Фишър установяваме статистически значи-
ма по-висока честота на ливедо ретикуларис при антифосфолипидния 
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синдром, р = 0,006. Проследихме връката му с aPL-A, както и със серум-
ните им нива с анализа Chi-square. В нашето изследване не се регистрира 
статистически значима корелация. Резултатите от корелационния анализ 
на антикардиолипиновите антитела са представени на таблица 63.

Табл. 63. Честотно разпределение на aCL-A при ливедо ретикуларис

Ливедо 
ретикуларис

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 30 (65,2) 45 (72,6) 75 (69,4)

0,675 1 0,411Да 16 (34,8) 17 (27,4) 33 (30,6)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

От изследваните симптоми в нашето проучване сред болните с най-ви-
сока честота е синдромът на Рейно – за групата с АФС е 47,8% (65), за СЛЕ 
– 45,2% (19). При здравите контроли не се регистрират случаи на синдром 
на Рейно. Посредством точния тест на Фишър не установихме статисти-
чески значима по-висока честота при някоя от групите (р = 0,772). 

Посредством Chi-square изследвахме връзката на антифосфолипид-
ните антитела със синдрома на Рейно. В нашата група болни от СЛЕ не се 
регистрира статистически значима корелация. Резултатите от статистиче-
ския анализ на aCL антитела са представени на табл. 64.

Табл. 64. Честотно разпределение на aCL-A със синдром на Рейно

Синдром
на Рейно

aCL
Общо
n (%) χ2 Df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 25 (54,3) 33 (53,2) 58 (53,7)

0,013 1 0,908Да 21 (45,7) 29 (46,8) 50 (46,3)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)
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Изследвахме честотата на системните форми на васкулит в контекста 
на антифосфолипидния синдром и системния лупус еритематодес. Прави 
впечатление сходното разпределение на тази патология сред групите бо-
лни. Посредством точния тест на Фишър не установихме статистически 
значима асоциация на васкулитите в някоя от групите. 

Резултатите от корелационния анализ на Фишър и χ2 за васкулитите 
са представени в таблици 65 и 66. 

Табл. 65. Честота на белодробен васкулит по групи

Белодробен васкулит APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) p

Не 134 (98,5) 41 (97,6) 175 (98,3)

0,556Да 2 (1,5) 1 (2,4) 3 (1,7)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)

Табл. 66. Честота на цереброваскулит по групи

Цереброваскулит APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 121 (89) 38 (90,5) 159 (89,3)

0,076 1 0,782Да 15 (11) 4 (9,5) 19 (10,7)

Общо 136 (100) 42 (100) 178 (100)

Изследвахме връзката на васкулитите в контекста на АФС с анти-
фосфолипидните антитела. В нашата група болни от антифосфолипиден 
синдром не се регистрира статистически значима връзка между различна-
та локализация на васкулитите и aPL-A.
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Табл. 67. Честотно разпределение на aCL-A с периунгвален васкулит

Периунгвален 
васкулит

aCL
Общо
n (%) p

≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

Не 40 (87) 56 (91,8) 96 (89,7)

0,525Да 6 (13) 5 (8,2) 11 (10,3)

Общо 46 (100) 61 (100) 107 (100)

Табл. 68. Честотно разпределение на aCL-A с кожни улцерации

Кожни 
улцерации

aCL
Общо
n (%) χ2 df p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 33 (71,7) 48 (77,4) 81 (75)

0,454 1 0,500Да 13 (28,3) 14 (22,6) 27 (25)

Общо 46 (100) 62 (100) 108 (100)

6.4. Атеросклероза

6.4.1. BMI и липиден статус

Изследвахме честотата на атеросклерозата при болни от антифосфо-
липиден синдром, системен лупус еритематодес без aPL и здрави контро-
ли на предилекционни места. 

Атеросклерозата е най-честият патологичен процес, засягащ съдова-
та стена. Известно е, че редица вродени и придобити фактори влияят на 
този процес. Това са: липидният статус, BMI, артериалната хипертония, 
както и наличието на вредни навици.
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Единственият вреден навик, допустим за нашето изпитване, е тю-
тюнопушене до 10 цигари дневно.

Доказана е асоциацията на BMI и дислипидемията с атеросклерозата. 
Основна цел в нашето изпитване е да изследваме влиянието на антифос-
фолипидните антитела върху процеса на атерогенеза. За това е необходи-
мо да изолираме влиянието на традиционните сърдечно-съдови рискови 
фактори, като селектираме лицата, участващи в проучването, по пол, въз-
раст, BMI, липиден статус и вредни навици. 

Сравнихме индекса на телесна маса между групите с теста на Kruskal-
Wallis. Установихме, че няма статистически значима разлика за този пока-
зател сред изследваните лица в отделните групи. 

Анализирайки средните стойности на BMI по групи, установяваме, 
че те са в референтни граници. Препоръчителните стойности за индекс на 
телесна маса за възрастовия диапазон на изследваните лица е между 21 и 
26 kg/m2, съответно по този признак няма основание да приемем повишен 
сърдечно-съдов риск. Данните са представени на таблица 69. 

От описателната статистиката правят впечатление близките стойности на 
BMI както при средните, така и при максималните и минималните стойности 
(фиг. 15). Медианните стойности за групата с антифосфолипидния синдром 
са най-ниски – 23,42 kg/m2. При лицата със СЛЕ и здравите контроли BMI е 
24 kg/m2.

Табл. 69. Описателна статистика на BMI по групи

Показател Група N Mean Median SD Min Max χ2 p

 BMI

Control 41 24,75 24,00 5,52 17,20 40,10

0,575 0,750APS 136 23,81 23,42 3,73 17,90 39,10

SLE 42 24,54 24,00 5,37 16,00 43,60
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Фиг. 15. Обобщаваща статистика между групите за BMI

Проследихме основните компоненти на липидния профил – общ хо-
лестерол, LDL, HDL и TG, с доказано влияние върху атерогенезата между 
групите.

Проследихме нивата на общия холестерол между групите. От описа-
телната статистика става ясно, че флуктуациите в стойностите са големи, 
като най-чувствителна е разликата при здравите. 

Случаите на хиперхолестеролемия са единични, анамнестично уст-
новихме, че се касае за особености в индивидуалния диетичния режим. 

За групата на АФС общият холестерол варира между 2,29 и 8,38 
mmol/L. При другите групи вариациите са много близки с тези при ан-
тифосфолипидния синдром. При здравите контроли холестеролът варира 
между 3,10 и 10,00 mmol/L, за групата на СЛЕ минималните стойности са 
3,4 mmol/L, а максималните 8,10 mmol/L. 
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Фиг. 16. Честотно разпределение на серумните нива на общия холес-
терол сред здравите контроли

Фиг. 17. Обобщаваща статистика за серумните нива на общия холестерол
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Проследяването на медианните стойности на общия холестерол меж-
ду групите показва, че най-висок е за болните с антифосфолипиден синд-
ром – 4,94 mmol/L. Утвърдените референтни нива за общия холестерол 
са Chol. ≥ 5,5 mmol/L. Тестът на Kruskal-Walis показва, че при болните с 
АФС се установяват статистически значимо по-високи нива на общия хо-
лестерол в сравнение с другите изследвани групи (χ2 – 5,82; р = 0,048), но 
не се асоциират с дислипидемия. 

Сравнителният анализ за LDL холестерола показва, че при АФС се 
наблюдават по-високи медианни стойности (3,13 mmol/L) в сравнение с 
останалите групи. Посредством теста на Kruskal-Wallis установяваме ста-
тистически значим резултат за правопропорционална корелация с анти-
фосфолипидния синдром (р = 0,001). При болните от АФС се наблюдават 
количествено по-високи стойности на LDL, но не и дислипидемия. Въз-
приетите са нива на LDL ≥ 3,5 mmol/L, средните стойности за групата на 
АФС са 3,13 mmol/L.

Фиг. 18. Обобщаваща статистика за серумните нива на LDL по групи
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С Chi-square изследвахме дислипидемията между групите и устано-
вихме, че няма статистическа значимост в различията между групите, р 
= 0,854 (табл. 70). 

Табл. 70. Корелационен анализ на дислипидемия по групи

Дислипидемия Control
n (%)

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

Не 36 (87,8) 107 (78,0) 33 (78,6) 176 (73,1)

5,83 2 0,854Да 5 (12,2) 29 (22,0) 9 (21,4) 43 (26,9)

Общо 41 (100) 136 (100) 42 (100) 219 (100)

На фигура 19 са представени честотните разпределения на LDL хо-
лестерола в групата с АФС. Прави впечатление, че в мнозинството от слу-
чаите стойностите са под характеризиращите дислипидемията.

Фиг. 19. Честотно разпределение на серумните нива на LDL при APS
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При високоплътностните липопротеини (HDL) не се установява ста-
тистически значима разлика между групите, χ2 – 0,57; р = 0,750.

Фиг. 20. Обобщаваща статистика за серумните нива на HDL по групи

Табл. 71. Корелационна статистика на BMI и липиден профил по групи

Показател Група N Mean SD Median Min Max 2 p

BMI

Control 41 24,75 5,52 24,00 17,20 40,10

0,57 0,750APS 136 23,81 3,73 23,42 17,90 39,10

SLE 42 24,54 5,37 24,00 16,00 43,60

HDL

Control 41 1,57 0,33 1,60 0,90 2,30

1,28 0,528APS 136 1,53 0,46 1,42 0,62 3,92

SLE 42 1,65 0,72 1,45 0,94 5,10

LDL

Control 41 2,53 1,30 2,20 0,90 8,20

25,08 < 0,001APS 136 3,25 0,94 3,13 1,43 6,40

SLE 42 2,85 0,89 2,89 1,30 4,91
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Chol.

Control 41 5,10 1,34 4,60 3,70 10,00

5,82 0,048APS 136 5,06 1,07 4,93 2,92 8,38

SLE 42 4,65 0,88 4,65 3,40 8,10

TG

Control 41 1,63 0,70 1,50 0,70 5,00

18,96 < 0,001APS 136 1,26 0,47 1,20 0,33 2,99

SLE 42 1,50 0,42 1,40 0,70 2,60

При триглицеридите (TG) установяваме статистически значимо разли-
чие между групите, като е използван тестът на Kruskal-Wallis, χ2 – 18,96; р < 
0,001. Подробният анализ на данните в табл. 71 показва, че в групата с АФС 
има най-ниска медианна стойност – 1,20 mmоl/L, при болните от СЛЕ стой-
ността е 1,40 mmоl/L, а най-високи са нивата на триглицеридите при здравите 
контроли – 1,50 mmоl/L.

В тази група се наблюдава и най-голямата разлика в минималните 
и максималните серумни нива триглицеридите. Случаите на наднор-
мени стойности на TG се наблюдават при млади лица, без анамнеза 
за фамилна обремененост. Вероятно се касае за грешка в диетичния 
режим.

Чрез статистическия анализ на Mann-Whitney сравнихме BMI и 
липидния профил между отделните групи за по-голяма достоверност. 
В този случай отделните групи са сравнени по двойки за конкретизи-
ране на различията между тях. Тук отново се доказва, че индексът на 
телесна маса не се различава със статистическа значимост между нито 
една от групите. Аналогични са данните за нивата на HDL между от-
делните групи.

Продължение на табл. 71
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Фиг. 21. Честотно разпределение на серумните нива на триглицери-
дите при здравите контроли

Фиг. 22. Честотно разпределение на серумните нива на триглицери-
дите при АФС
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Фиг. 23. Обощаваща статистика за TG по групи

Използвахме теста на Mann-Whitney, за да можем по-детайлно да 
оценим влиянието на рисковите фактори върху лицата в отделните групи. 
Тук става ясно, че при нивата на общия холестерол не се установява ста-
тистически значима разлика между АФС и здравите контроли (р = 0,457), 
такава регистрираме между АФС и СЛЕ. 

За LDL холестерола са налице статистически значими различия меж-
ду всички групи. От анализа на Kruskal-Wallis, представен в таблица 72, 
става ясно, че с най-високи медианни нива на LDL са лицата с АФС (3,13 
mmol/L).

Сравнителният анализ на Mann-Whitney между групите е представен 
подробно в таблица 72.

Изследвахме честотното разпределение сред изследваните лица на 
други два ключови придобити рискови фактора за атерогенеза – артериал-
на хипертония (АХ) и тютюнопушене.
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Табл. 72. Сравнителен анализ по двойки групи за BMI и липиден статус

Показател

Control Control APS

APS SLE SLE

p p p

BMI 0,516 0,902 0,596

HDL 0,245 0,625 0,726

LDL < 0,001 0,032 0,013

Chol. 0,457 0,240 0,017

TG < 0,001 0,481 0,002

С Chi-square изследвахме натрупванията по групи. Статистическият 
анализ показва, че няма значима разлика сред групите за артериална хи-
пертония (р = 0,054), табл. 73. 

Табл. 73. Корелационен анализ за артериална хипертония

AХ Control
n (%)

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df P

Не 35 (85,4) 92 (67,6) 33 (78,6) 160 (73,1)

5,83 2 0,054Да 6 (14,6) 44 (32,4) 9 (21,4) 59 (26,9)

Общо 41 (100) 136 (100) 42 (100) 219 (100)

Тютюнопушенето е с най-голяма честота сред здравите контроли – 
48,8% (20), при болните от АФС – 29,4% (40), а сред лицата, боледуващи 
от СЛЕ, се установява при 14,3% (6). Посредством статистическия анализ 
χ2 установяваме значима корелация на тютюнопушенето със здравите кон-
троли (р = 0,003).
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Табл. 74. Корелационен анализ за артериална хипертония

Тютюнопушене Control
n (%)

APS
n (%)

SLE
n (%)

Общо
n (%) χ2 df P

Не 21 (51,2) 96 (70,6) 36 (85,7) 153 (69,9)

11,82 2 0,003Да 20 (48,8) 40 (29,4) 6 (14,3) 66 (30,1)

Общо 41 (100) 136 (100) 42 (100) 219 (100)

От сравнителната статистика на липидния профил между групите 
можем да заключим, че лицата с антифосфолипиден синдром са с по-ви-
соки средни нива на общия и LDL холестерола, но не и с дислипидемия. 
Стойностите на триглицеридите са значително по-високи при здравите 
контроли. 

Нивата на високоплътностните липопротеини се запазват в референт-
ни граници и не се установяват статистически значими различия между 
групите. 

В нашето проучване болните от антифосфолипиден синдром се ха-
рактеризират с по-вискои нива на общия и LDL холестерола спрямо кон-
тролните групи, но нивата им не се определят като дислипидемия. Съот-
ношението Chol.–LDL–HDL–TG не е променено, съответно няма промяна 
в атерогенния индекс.

Доказан проатерогенен рисков фактор като тютюнопушенето се уста-
новява в значително по-ниска честота сред болните в нашето проучване в 
сравнение със здравите контроли.

Делът на хипертониците е по-висок сред болните в нашето изслед-
ване, но не се установява статистически значима разлика и спрямо кон-
тролите. 
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Табл. 75. Корелационен анализ на BMI и липиден статус с продължител-
ността на заболяването за грyпата на АФС

APS

Показател Давност N Mean Median SD Min Max p

BMI
5 г. 81 23,70 24,00 3,28 19,00 37,20

0,687
> 5 г. 55 23,96 23,28 4,33 17,90 39,10

HDL
 5 г. 81 1,54 1,42 0,48 0,62 3,92

0,804
> 5 г. 55 1,52 1,42 0,44 0,90 3,69

LDL
 5 г. 81 3,22 3,10 0,93 1,43 5,80

0,651
> 5 г. 55 3,30 3,20 0,96 1,50 6,40

Chol.
 5 г. 81 5,04 4,90 1,05 2,92 8,38

0,844
> 5 г. 55 5,08 5,00 1,11 3,10 7,70

TG
 5 г. 81 1,26 1,20 0,43 0,44 2,82

0,891
> 5 г. 55 1,27 1,20 0,53 0,33 2,99

Табл. 76. Корелационен анализ на BMI и липиден статус с продължител-
ността на заболяването за групата на СЛЕ

SLE

Показател Давност N Mean Median SD Min Max p

BMI
 5 г. 26 24,90 23,50 5,86 19,00 43,60

0,582
> 5 г. 16 23,95 24,00 4,59 16,00 35,40

HDL
 5 г. 26 1,67 1,70 0,79 0,94 5,10

0,829
> 5 г. 16 1,62 1,35 0,62 1,09 3,20

LDL
  5 г. 26 2,72 2,64 0,85 1,30 4,50

0,222
> 5 г. 16 3,07 3,10 0,95 1,50 4,91

Chol.
 5 г. 26 4,50 4,50 0,76 3,40 6,40

0,167
> 5 г. 16 4,89 4,80 1,03 3,50 8,10

TG
 5 г. 26 1,50 1,51 0,45 0,70 2,60

0,995
> 5 г. 16 1,50 1,30 0,38 0,90 2,10
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Известно е неблагоприятното въздействие от дълготрайното боледу-
ване при автоимунните инфламаторни заболявания върху атерогенезата. 
То се обуславя както от редица имунни и хормонални нарушения, така 
и от продължителната терапия с кортикостероидни и имуносупресивни 
лекарствени средства. Поради това разделихме болните в групите АФС 
и СЛЕ на две, в зависимост от продължителността на заболяването – под 
пет (5) и над пет (5) години, и изследвахме връзката на BMI и липидния 
статус. 

На базата на проведения тест на Kruskal-Wallis можем да заключим, 
че по-високите стойности на BMI и дислипидемията не се асоциират с 
продължителността на заболяването. Подробни данни от статистическия 
анализ са предствени на таблици 75 и 76.

6.4.2. Ултрасонографско изследване на каротидните артерии

Оценихме ултрасонографски атеросклеротичните промени на каро-
тидните артерии. Проучихме както ранните, така и давностните промени 
в съдовете.

Доказано е, че едни от най-ранните атеросклеротични промени се 
асоциират с нарастване на пространството интима-медия. 

В нашето проучване изследвахме съотношението интима-медия на 
каротидни артерии, както и наличието на атеросклеротични плаки в от-
делните групи. 

Промяната в IMT на каротидните артерии се асоциира с ранните 
етапи на атерогенеза, докато формирането на атеросклеротични плаки е 
по-напреднал етап на атеросклероза.

Ултрасонографското изследване на каротидните артерии е проведено 
съгласно международно приетите препоръки. 

От описателната статистика става ясно, че с най-високи медианни 
стойности на интима-медия са лицата, принадлежащи към групата с анти-
фосфолипидния синдром.

С анализа на Kruskall-Wallis установяваме статистически значима 
разлика за IMT между изследваните групи за лява (р = 0,005) и дясна (р = 
0,014) каротидна артерия (табл. 77).
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Табл. 77. Корелационен анализ за IMT на каротидни артерии

Показател Група N Mean Median SD Min Max χ2 p

QIMT-RCCA

Control 41 601,59 505,00 347,45 247,00 2300,00

8,553 0,014APS 57 698,56 574,00 303,96 326,00 1459,00

SLE 41 524,88 521,00 129,78 287,00 900,00

QIMT-LСCA

Control 41 543,59 480,00 198,17 294,00 1000,00

10,452 0,005APS 57 670,23 592,00 281,18 255,00 1700,00

SLE 41 511,85 493,00 141,08 237,00 825,00

Фиг. 24. Обобщаваща статистика за IMT на дясна каротидна артерия

Изследвахме различията в интима-медиа тикнес между първичния 
и вторичения антифосфолипиден синдром в нашата група болни. Па-
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циентите с вторичен антифосфолипиден синдром са разделени на три 
субгрупи, в зависимост от припокриващото автоимунно ревматично 
заболяване.

Фиг. 25. Обобщаваща статистика за IMT на лява каротидна артерия

Изследвахме различията в дебелината на интима-медия между пър-
вичния и вторичния антифосфолипиден синдром в нашата група болни. 
Пациентите с вторичен антифосфолипиден синдром са разделени на три 
субгрупи, в зависимост от припокриващото автоимунно ревматично забо-
ляване.

С анализа на Mann-Whitney не установяваме статистически значими 
различия в стойностите на IMT между болните с първичен антифосфоли-
пиден синдром и тези с вторичен. 

В нашето изследване не установяваме значимо влияние на припокри-
ващото автоимунно заболяване върху стойностите на дебелината инти-
ма-медия. В групата „вторичен АФС при overlap” лицата са представени с 
повече от едно припокриващо автоимунно заболяване.

От анализа на Mann-Whitney не се установяват по-високи нива на 
IMT. Въз основа на тези данни можем да заключим, че при болните 



113

от антифосфолипиден синдром наличието на две и повече припокри-
ващи автоимунни заболявания не е причина за по-малигнено проти-
чане на атеросклерозата в сравнение с първичния антифосфолипиден 
синдром. 

Сравнителният анализ между групите показва, че с най-голяма чес-
тота са патологичните нива на IMT (> 900 μm) в дясната каротидна арте-
рия за болните от антифосфолипиден синдром 15 (26,3%). При здравите 
контроли се установяват 3 (7,3%), а за пациентите със СЛЕ не се регис-
трират такива случаи. Аналогични са данните и за лява кародина артерия 
(LCCA). При АФС се регистрират  15 (26,3%), за здравите контроли 4 
(9,2%), при групата със СЛЕ няма регистрирани лица с патологични стой-
ности за IMT. 

Табл. 78. Корелационен анализ на IMT при АФС по групи

Показател Първичен АФС N Mean Median SD Min Max p

QIMT-
RCCA

Не 50 686,64 573,00 294,84 326,00 1400,00
0,293

Да 7 783,71 635,00 377,78 371,00 1459,00

QIMT-
LСCA

Не 50 659,54 582,00 276,74 255,00 1700,00
0,642

Да 7 746,57 661,00 323,63 482,00 1433,00

Показател Вторичен АФС N Mean Median SD Min Max p

QIMT-
RCCA

Не 8 813,63 792,50 359,84 371,00 1459,00
0,104

Да 49 679,78 572,00 293,83 326,00 1400,00

QIMT-
LСCA

Не 8 721,25 626,50 308,07 482,00 1433,00
0,526

Да 49 661,90 584,00 279,10 255,00 1700,00

Показател Вторичен АФС 
при СЛЕ N Mean Median SD Min Max p
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QIMT-
RCCA

Не 13 716,92 635,00 313,93 371,00 1459,00
0,681

Да 44 693,14 573,00 304,45 326,00 1400,00

QIMT-
LСCA

Не 13 717,85 636,00 276,91 428,00 1433,00
0,572

Да 44 656,16 578,00 284,04 255,00 1700,00

Показател Вторичен АФС 
при overlap N Mean Median SD Min Max p

QIMT-
RCCA

Не 52 694,00 573,00 299,32 326,00 1459,00
n/a

Да 5 746,00 657,00 384,86 435,00 1400,00

QIMT-
LСCA

Не 52 681,19 595,00 290,40 255,00 1700,00
n/a

Да 5 556,20 539,00 117,56 428,00 720,00

Показател Вторичен АФС 
при други СЗСТ N Mean Median SD Min Max p

QIMT-
RCCA

Не 53 701,06 574,00 308,99 326,00 1459,00
n/a

Да 4 665,50 597,00 261,17 445,00 1023,00

QIMT-
LСCA

Не 53 663,17 584,00 284,38 255,00 1700,00
n/a

Да 4 763,75 700,50 247,99 544,00 1110,00

Сравнихме резултатите за IMT между групите с теста Chi-square, като 
установихме статистически значима разлика между двете каротидни ар-
терии – IMT-RCCA, p ≤ 0,001, IMT-LCCA, p = 0,002.

Със същия статистически анализ изследвахме честотното разпреде-
ление на атеросклеротичните плаки при лицата в отделните групи. В дяс-
ната каротидна артерия установяваме плаки при 18 (31,6%) от болните с 
АФС, при здравите контроли се регистрират 3 (7,3%) случая, а при група-
та със СЛЕ няма регистрирани случаи. 

Установяваме статистически значима корелация на каротидните пла-
ки в дясната артерия (р  0,001). В лявата каротидна артерия също се ре-
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гистрира значима корелация с групата на болните от АФС. Подробна ста-
тистика от Chi-square е представена на табл. 79.

Табл. 79. Корелационен анализ на IMT и плаки в каротидни артерии по 
групи

Показател APS
n (%)

SLE
n (%)

Здрави
n (%)

Общо
n (%) χ2 df p

QIMT-
RCCA

≤ 900 42 (73,7) 41 (100) 38 (92,7) 82 (87,0)

12,74 1 < 0,001> 900 15 (26,3) 0 (0) 3 (7,3) 18 (13,0)

Общо 57 (100) 41 (100) 41 (100) 139 (100)

QIMT-
LСCA

≤ 900 45 (78,9) 41 (100) 37 (90,8) 86 (87,8)

9,84 1 0,002> 900 15 (26,3) 0 (0) 4 (9,2) 16 (12,2)

Общо 57 (100) 41 (100) 41 (100) 139 (100)

Plaque R

Не 39 (68,4) 40 (100) 38 (92,7) 79 (81,4)

15,51 1 < 0,001Да 18 (31,6) 0 (0) 3 (7,3) 21 (18,6)

Общо 57 (100) 40 (100) 41 (100) 139 (100)

Plaque L

Не 47 (82,5) 38 (95) 41 (100) 85 (87,6)

3,41 1 0,045Да 10 (17,5) 2 (5) 0 (0) 12 (12,4)

Общо 57 (100) 40 (100) 41 (100) 139 (100)

На таблица 80 е представен анализът на Mann-Whitney. Отделните 
групи са сравнени по двойки. Категорично се доказва, че пациентите, бо-
ледуващи от антифосфолипиден синдром, се асоциират със значително 
по-висока честота на атеросклеротични промени на каротидните артерии. 
Групата на АФС се отличава със статистическа значимост както при па-
тологични стойности на IMT, така и при по-висока честота на плаките 
спрямо здравите контроли и болните от СЛЕ без наличието на антофисфо-
липидни антитела. 
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В нашето изследване не се установява статистически значимо различие 
в наднормените стойности на дебелината интима-медиа и при наличието на 
плаки. 

Табл. 80. Сравнителна статистика по групи на IMT и атеросклеротични 
плаки на каротидни артерии

Показател

Control Control APS

APS SLE SLE

p p P

BMI 0,516 0,902 0,596

HDL 0,245 0,625 0,726

LDL < 0,001 0,032 0,013

Chol. 0,438 0,240 0,017

QIMT-RCCA 0,035 0,900 0,005

QIMT-LСCA 0,013 0,956 0,003

Plaque R < 0,001 0,078 0,013

Plaque L 0,047 0,240 0,017

В нашето проучване групата с антифосфолипидния синдром се ха-
рактеризира с по-висока честота както на началните, така и на давностни-
те атеросклеротични изменения в каротидните артерии, спрямо здравите 
контроли и болните от СЛЕ.

Проучихме влиянието на типа на антифосфолипидния синром върху 
атеросклеротичните плаки в каротидните артерии. Обработихме данните 
с точния тест на Fisher.

Установихме, че в нашата група болни от АФС между първичния и 
вторичния антифосфолипиден синдром не се установява статистически 
значима разлика за наличието на атеросклеротични плаки (табл. 81).
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Табл. 81. Корелационен анализ за атеросклеротични плаки на каротидни 
артерии при АФС

Plaque R

Първичен АФС Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 33 (66) 6 (85,7) 39 (68,4) 0,413

Да 17 (34) 1 (14,3) 18 (31,6)  

Plaque R

Вторичен АФС Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 6 (75) 33 (67,3) 39 (68,4) 1,000

Да 2 (25) 16 (32,7) 18 (31,6)  

Plaque R

Вторичен АФС при СЛЕ Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 9 (69,2) 30 (68,2) 39 (68,4) 1,000

Да 4 (30,8) 14 (31,8) 18 (31,6)  

Plaque R

Вторичен АФС при overlap Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 37 (71,2) 2 (40) 39 (68,4) 0,312

Да 15 (28,8) 3 (60) 18 (31,6)  

Plaque R

Вторичен АФС при други СЗСТ Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 37 (69,8) 2 (50) 39 (68,4) 0,584
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Да 16 (30,2) 2 (50) 18 (31,6)  

Plaque L

Първичен АФС Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 40 (80) 7 (100) 47 (82,5) 0,333

Да 10 (20) 0 (0) 10 (17,5)  

Plaque L

Вторичен АФС Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 8 (100) 39 (79,6) 47 (82,5) 0,327

Да 0 (0) 10 (20,4) 10 (17,5)  

Plaque L

Вторичен АФС при СЛЕ Общо

p
Не

n (%)
Да

n (%) n (%)

Не 13 (100) 34 (77,3) 47 (82,5) 0,096

Да 0 (0) 10 (22,7) 10 (17,5)  

Plaque L

Вторичен АФС при overlap Общо

pНе
n (%)

Да
n (%) n (%)

Не 43 (82,7) 4 (80) 47 (82,5) 1,000

Да 9 (17,3) 1 (20) 10 (17,5)  

Plaque L

Вторичен АФС при други СЗСТ Общо

pНе
n (%)

Да
n (%) n (%)

Не 43 (81,1) 4 (100) 47 (82,5) 1,000

Да 10 (18,9) 0 (0) 10 (17,5)  
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Лицата с вторичен антифосфолипиден синдром са разделени в ня-
колко групи в зависимост от припокриващото автоимунно заболяване. 
Изследвахме дали заболяването, в чийто контекст се намира АФС, има 
влияние върху атеросклерозата. В нашето проучване (чрез точния тест 
на Fisher) не установяваме статически значимо натрупване в някоя от 
групите. 

От проведените статистически анализи между групите можем да об-
общим, че наличието на атеросклеротични плаки в каротидните артерии 
при болните от антифосфолипиден синдром не е обусловено от наличието 
на друго съпътстващо автоимунно ревматично заболяване. Същия извод 
правим и за патологичните стойности на IMT. 

Неоспорими са данните, че групата с АФС се характеризира с по-го-
ляма честота на патологичните ултрасонографски находки в каротидните 
артерии спрямо здравите контроли и групата СЛЕ.

Представените данни доказват, че традиционните, вродени и придо-
бити сърдечно-съдови рискови фактори не показват статистически значи-
ми различия между отделните групи. Следователно по-голямата честота 
на атеросклеротичните изменения в каротидните артерии при лицата, бо-
ледуващи от антифосфолипиден синдром, вероятно се дължи на антифос-
фолипидните антитела.

Изследвахме връзката на антифосфолипидните антитела поотделно с 
атеросклеротичните промени в каротидните артерии.

С точния тест на Фишър проучихме влиянието на антикардиолипи-
новите антитела върху съотношението интима-медиа. Установяваме ста-
тистическа значимост при aCL в екстремно висок титър (р = 0,038). Про-
учихме IMT при лявата и дясната каротидна артерия поотделно, като тук 
значим резултат не се установи. Резултатите от точния тест на Фишър са 
представени подробно на табл. 82. 
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Табл. 82.

QIMT

aCL

Общо p≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

≤ 900 16 (84,2) 21 (75) 27 (57,5)

0,038
> 900 5 (15,8) 15 (25) 20 (42,5)

Общо 21 (100) 36 (100) 47 (100)

QIMT-RCCA

aCL

Общо p≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

≤ 900 16 (84,2) 21 (75) 37 (78,7)

0,718> 900 3 (15,8) 7 (25) 10 (21,3)

Общо 19 (100) 28 (100) 47 (100)

QIMT-LСCA

aCL

Общо p≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

≤ 900 17 (89,5) 20 (71,4) 37 (78,7)

0,168> 900 2 (10,5) 8 (28,6) 10 (21,3)

Общо 19 (100) 28 (100) 47 (100)

При антителата срещу β2GPI не установихме статистически значима 
връзка с повишените стойности на IMT в каротидните артерии в нашата 
група с АФС. Изследвахме влиянието на ниските и на високите им ти-
три, но не се установи значима зависимост. Резултатите са представени на 
табл. 83. 
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Табл. 83. Влияние на anti-β2GPI върху IMT

QIMT-RCCA anti-b2GPI Общо
n (%)

p
≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

≤ 900 9 (64,3) 22 (73,3) 31 (70,5)

0,724> 900 5 (35,7) 8 (26,7) 13 (29,5)

Общо 14 (100) 30 (100) 44 (100)

QIMT-LСCA

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

≤ 900 9 (64,3) 24 (80) 33 (75)

0,287> 900 5 (35,7) 6 (20) 11 (25)

Общо 14 (100) 30 (100) 44 (100)

Изследвахме влиянието на aPL върху атеросклеротичните плаки в ка-
ротидните артерии. При aCL не се регистрира статистическа значимост, 
резултатите са представени в таблици 84 и 85.

Табл. 84.

Plaque R

aCL

Общо χ2 df p≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

Не 13 (68,4) 20 (71,4) 33 (70,2)

0,049a 1 0,825Да 6 (31,6) 8 (28,6) 14 (29,8)

Общо 19 (100) 28 (100) 47 (100)



122

Табл. 85.

Plaque L

aCL

Общо p≤ 3x
n (%)

> 3x
n (%)

Не 15 (78,9) 24 (85,7) 39 (83)

0,697Да 4 (21,1) 4 (14,3) 8 (17)

Общо 19 (100) 28 (100) 47 (100)

С точния тест на Fisher изследвахме връзката на anti-β2GPI с каро-
тидните атеросклеротични плаки и установихме статистически значима 
корелация (р = 0,042). Резултите са представени на табл. 86.

Табл. 86. Корелационен анализ на anti-β2GPI с каротидни плаки

Plaque R

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 6 (42,9) 23 (76,7) 29 (65,9)

0,042Да 8 (57,1) 7 (23,3) 15 (34,1)

Общо 14 (100) 30 (100) 44 (100)

Табл. 87. Корелационен анализ на anti-β2GPI с каротидни плаки

Plaque L

anti-b2GPI
Общо
n (%) p≤ 3x

n (%)
> 3x

n (%)

Не 9 (64,3) 26 (86,7) 35 (79,5)

0,117Да 5 (35,7) 4 (13,3) 9 (20,5)

Общо 14 (100) 30 (100) 44 (100)
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Статистическите анализи категорично доказват по-високата често-
та на атеросклеротичните промени в каротидните артерии на болните 
от антифосфолипиден синдром. От получените данни можем да заклю-
чим, че антикардиолипиновите антитела се асоциират с по-ранните из-
мения в съдовата стена. Давностните промени се асоциират с анти-
телата срещу бета-2-гликопротеин 1. 

Използвахме точково-бисериален анализ, за да изследваме влиянието 
на някои от най-разпространените сърдечно-съдови рискови фактори вър-
ху IMT и атеросклеротичните плаки в отделните групи. При изследваните 
лица в нашето проучване не се установява връзка между традиционните 
проатерогенни фактори (липиден статус, BMI) и атеросклеротичните из-
менения в каротидните артерии.

Атерогенезата може да бъде разгледана като имуномедииран процес, 
в който вземат участие антифосфолипидните антитела.

Изследвахме влиянието на имунологичния overlap върху съотноше-
нието интима-медия. С теста на Kruskall-Wallis установяваме, че едновре-
менното носителство на две и повече aPL се асоциира с по-високи стой-
ности на IMT. Екстремно високите титри на aCL и anti-β2GPI са изявен 
проатерогенен рисков фактор. Открива се статистически значима корела-
ция с повишените стойности на IMT (р = 0,028), табл. 89.

Тютюнопушенето е с най-голяма честота сред здравите контроли – 
48,8% (20), при болните от АФС – 29,4% (40), а сред лицата, боледуващи 
от СЛЕ, се установява при 14,3% (6). Посредством статистическия анализ 
χ2 установяваме значима корелация на тютюнопушенето със здравите кон-
троли (р = 0,003).
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Табл. 88. Точково-бисериален анализ за влиянието на традиционните ри-
скови фактори върху атеросклеротичните промени в каротидните артерии

Група   BMI HDL LDL Chol. TG

Control

QIMT-RCCA

R 0,243 -0,006 0,067 0,239  

p 0,126 0,970 0,677 0,132  

N 41 41 41 41  

QIMT-LСCA

R 0,184 0,176 0,038 0,210  

p 0,250 0,270 0,816 0,188  

N 41 41 41 41  

APS

QIMT-RCCA

R -0,125 0,077 -0,044 0,089 0,094

p 0,355 0,570 0,748 0,508 0,488

N 57 57 57 57 57

QIMT-LСCA

R -0,126 0,126 -0,077 0,040 0,085

p 0,351 0,350 0,571 0,766 0,529

N 57 57 57 57 57

Plaque R

R -0,056 0,206 -0,147 -0,025 -0,169

p 0,677 0,123 0,274 0,855 0,210

N 57 57 57 57 57

Plaque L

R -0,071 0,300 -0,184 0,013 -0,144

p 0,601 0,123 0,171 0,923 0,284

N 57 57 57 57 57

SLE Plaque L

R 0,286 -0,162 0,168 0,047 0,102

p 0,074 0,317 0,301 0,773 0,530

N 40 40 40 40 40
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Табл. 89. Мултифакторен корелационен анализ на aPL-A с IMT

Пока-
зател

Комбинация 
от антитела N Mean Median SD Min Max p

QIMT-
RCCA

> 3х aCL + > 3х b2GPI 19 686,21 665,50 316,81 326,00 1400,00 0,028

> 3х aCL + < 3х b2GPI 5 734,80 663,00 260,61 445,00 1010,00 1,000

<3х aCL + > 3х b2GPI 4 548,50 477,00 169,61 440,00 800,00 1,000

<3х aCL + < 3х b2GPI 8 778,00 550,00 288,24 568,00 1400,00 0,458

QIMT-
LСCA

> 3х aCL + > 3х b2GPI 19 758,32 742,00 359,23 255,00 1700,00 0,026

> 3х aCL + < 3х b2GPI 5 851,20 651,23 234,74 641,00 1110,00 1,000

< 3х aCL + > 3х b2GPI 4 581,75 528,50 226,94 390,00 880,00 1,000

< 3х aCL + < 3х b2GPI 8 683,88 582,00 200,97 461,00 1010,00 0,368

Участниците в нашето изпитване бяха тествани за антитела срещу 
оксидираната форма на LDL холестерола. От дескриптивната статистика 
установяваме, че с най-високи стойности на anti-oxLDL антителата е гру-
пата с АФС. Сравнителният анализ между групите открива статистически 
значима разлика в стойностите на антителата срещу oxLDL, между АФС 
и здравите контроли (р = 0,001) и между АФС и СЛЕ (р = 0,006). Между 
здравите и групата със СЛЕ не се установява статистически значима раз-
лика (р = 0,450), табл. 90. 
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Табл. 90. Сравнителна статистика между групите по двойки за Anti-
oxLDL Ab`s

Показател

Control Control APS

APS SLE SLE

p p P

Anti-oxLDL Ab`s 0,001 0,450 0,006

Проучихме влиянието на антифосфолипидните антитела върху титъра 
на антителата срещу oxLDL. Установяваме, че едновременното носителство 
в екстремно високи титри на повече от едно aPL се асоциира с по-високи 
серумни нива на anti-oxLDL антителата. С теста на Mann-Whitney регистри-
раме правопропорционална статистическа значимост между комбинацията 
от aCL и anti-β2GPI в екстремно високи титри с антителата срещу oxLDL (р 
= 0,045), табл. 91.

Табл. 91. Мултифакторен анализ между aPL-A и anti-oxLDL-A

Пока-
зател

Комбинация 
от антитела N Mean Median SD Min Max P

anti-
oxLDL

> 3х aCL + > 3х b2GPI 22 101,99 110,00 34,94 10,90 185,71 0,045

> 3х aCL + < 3х b2GPI 4 63,44 50,61 40,78 29,98 122,56 0,189

< 3х aCL + > 3х b2GPI 5 60,13 52,86 30,69 19,80 93,49 0,890

< 3х aCL + < 3х b2GPI 7 77,32 67,35 54,45 22,54 150,00 0,178

Изследвахме съвкупното влияние на антифосфолипидните антитела 
върху давностните атеросклеротични изменения в каротидните артерии. 
В този анализ не е представена групата с антипротромбинови антитела 
поради недостатъчните данни. Лицата със симултанно наличие на anti-
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Prothrombin антитела и каротидни плаки не са достатъчни, за да формират 
самостоятелна група, която да има статистическа значимост.

С точния тест на Фишър проучихме съвкупното влияние на aCL и 
anti-β2GPI Ab`s и техните серумни нива върху атеросклеротичните плаки 
в каротидните артерии. В нашата група болни с АФС не се установява 
статистистическа значимост. 

Табл. 92. Мултифакторен анализ на aPL-A с каротидни плаки

Комбинация от антитела
Plaque R

Общо p
Не Да

> 3х aCL + > 3х b2GPI 14 (58,3) 5 (41,7) 19 (52,8)

0,158
> 3х aCL + < 3х b2GPI 3 (12,5) 2 (16,7) 5 (13,9)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 4 (16,7) 0 (0,0) 4 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 3 (12,5) 5 (41,7) 8 (22,2)

Табл. 93. Мултифакторен анализ на aPL-A с каротидни плаки

Комбинация от антитела
Plaque L

Общо p
Не Да

> 3х aCL + > 3х b2GPI 15 (53,6) 4 (50,0) 19 (52,8)

0,152
> 3х aCL + < 3х b2GPI 5 (17,9) 0 (0,0) 5 (13,9)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 4 (14,3) 0 (0,0) 4 (11,1)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 4 (14,3) 4 (50,0) 8 (22,2)

Каротидните атеросклеротични плаки не се асоциират с по-висока 
честота при наличието на повече от едно aPL антитяло. Също така в на-
шето проучване при по-високите серумни нива на антителата не се регис-
трира по-голяма честота на плаките. 



128

6.4.3. Калциев скор

Калциевият скор е валидизиран количествен метод, с помощта на 
който се регистрират атеросклеротични изменения в съдовете и клапи-
те, характерни за давностен процес. Посредством това изслeдване оце-
няваме количеството калций, депозирано в атеросклеротичната плака. 
Резултат, отчетен чрез калциев скор, различен от „0“, се счита за пато-
логичен. 

От дескриптивната статистика установяваме, че с най-голяма честота на 
положителен калциев скор се характеризира групата с АФС 12 (31,6%), при 
болните от СЛЕ те са 3 (15%), при здравите контроли случаят е един 3%. 

На фигури 26, 27, 28 са представени честотните разпределения на 
лицата с положителен калциев скор, по групи. 

Фиг. 26. Calcium score при пациети с АФС
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Фиг. 27. Calcium score при здрави контроли

Фиг. 28. Calcium score при пациети със СЛЕ
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В нашето проучване групата на болните с АФС се характеризира с 
най-висока честота на положителен Ca Score, а също така и максималните 
му стойности са значително по-високи в сравнение с останалите две групи. 
Максималните стойности на агатсоновия скор за болните от антифосфоли-
пиден синдром е 908 HU (Hounsfield Units), при СЛЕ е 2,1 HU, при здравите 
контроли – 233 HU.

Със статистическия анализ на Kruskall-Wallis проучихме връзката на 
калциевия скор в отделните групи. Агатсоновият скор на аортна клапа е 
негативен при всички изследвани лица. Регистрираме статистически зна-
чими различия между групите за калциевия скор.

С анализа на Mann-Whitney проучихме различията в калциевия 
скор между групите. Установяваме статистически значими различия 
при калциевия скор на коронарни артерии и аорта за групата АФС 
спрямо болните от СЛЕ и здравите контроли. Не се регистрира зна-
чим резултат между СЛЕ и здравите контроли. Подробна статистика е 
представена на табл. 95.

Табл. 94. Сравнителна статистика на калциев скор между групите

Показател Група N Median SD Min Max χ2 p

Ca Score
коронар-
ни арте-
рии

Control 33 4,60 1,34 0 1,23

5,667 0,039APS 38 57,9 207,78 0 908

SLE 17 0,88 1,4 0 3,1

Ca Score
аорта

Control 33 7,1 78,45 0 233

8,553 0,014APS 38 21,6 149 0 648,2

SLE 17 0,1 0.73 0 2,1

Ca Score
аортна 
клапа

Control 33 0 0 0 0

 APS 38 0 0 0 0

SLE 17 0 0 0 0
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Табл. 95. Сравнителна статистика между групите по двойки за калциев 
скор

Показател

Control Control APS

APS SLE SLE

p p p

Ca Score коронарни 
артерии < 0,001 1,00 0,046

Ca Score аорта 0,002 0,845 0,040

Ca Score аортна клапа   

Използвахме точково-бисериален анализ, за да изследваме влияние-
то на традиционните рискови фактори върху калциевия скор. В нашето 
проучване не установяваме зависимост между индекса на телесна маса 
(р = 0,484) и триглицеридите (р = 0,435) с агатсоновия скор. Също така 
нископлътностните липопротеини не се асоциират с патологични стой-
ности на калциевия скор (р = 0,684). В нашата група изследвани лица ре-
гистрираме статистически значима, правопропорционална корелация на 
агатсоновия скор със стойностите на общия холестерол (р = 0,021). По-ви-
соките серумни нива на общия холестерол се асоциират с по-високи стой-
ности на калциевия скор в коронарните артерии. 

Табл. 96. Корелационен анализ на липидния статус с Ca score

  BMI HDL LDL Chol. TG

Calcium 
Score ко-
ронарни 
артерии

R 0,090 0,206 0,052 0,290 -0,100

p 0,484 0,105 0,684 0,021 0,435

N 63 63 63 63 63

Calcium 
score 
аорта

R -0,025 0,102 0,075 0,188 0,146

p 0,843 0,426 0,559 0,140 0,253

N 63 63 63 63 63
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Сравнителният анализ между групите категорично доказва асоциа-
цията на АФС с по-високи стойности на калциевия скор, поради това из-
следвахме връзката му с антифосфолипидните антитела. Антипротром-
биновите антитела не са преставени поради факта, че нямаме достатъчно 
данни за формирането на самостоятелна група. Също така калциевият 
скор на аортна клапа не е включен в статистистическата обработка, тъй 
като при това изследване при всички изследвани лица стойностите са рав-
ни на нула (0).

При използване на статистическия анализ Spearman`s rho не се уста-
нови статистически значима корелация. Статистиката е представена под-
робно на таблица 97.

Табл. 97. Корелационен анализ между aPL-А и Calcium score

  Calcium score коронарни 
артерии

Calcium score 
аорта

aCL

R -0,283 0,000

p 0,100 1,000

N 35 35

anti-b2GPI

R -0,290 0,011

p 0,101 0,954

N 33 33

Имунологичният overlap е често срещан при болните от антифосфо-
липиден синдром. Затова проучихме съвкупното влияние на повече от 
едно aPL антитяло, както и различните титри върху калциевия скор, по-
средством анализа на Kruskall-Wallis.

Проучихме поотделно влиянието на различните комбинации на анти-
фосфолипидните антитела в различен титър върху Ca Score на коронарни-
те артерии и на аортата. При нашата група болни от антифосфолипиден 
синдром не се установи статистически значима корелация. 
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Въз основа на получените данни можем да заключим, че изследва-
ните антифосфолипидни антитела и техните серумни нива не оказват ди-
ректно влияние на стойностите на агатсоновия скор на коронарни артерии 
и аорта.

Статистическият анализ е представен подробно на таблица 98.

Табл. 98. Мултифакторен корелационен анализ на aPL с Ca score

Показател Комбинация от антитела 0
n (%)

> 0
n (%)

Общо
n (%) p

Calcium Score 
коронарни 
артерии

> 3х aCL + > 3х b2GPI 10 (62,5) 6 (54,5) 16 (59,3)

0,521

> 3х aCL + < 3х b2GPI 3 (18,8) 1 (9,1) 4 (14,8)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 1 (6,3) 0 (0) 1 (3,7)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 2 (12,5) 4 (36,4) 6 (22,2)

Общо 16 (100) 11 (100) 27 (100)

Calcium score 
аорта

> 3х aCL + > 3х b2GPI 13 (59,1) 3 (60) 16 (59,3)

0,698

> 3х aCL + < 3х b2GPI 4 (18,2) 0 (0) 4 (14,8)

< 3х aCL + > 3х b2GPI 1 (4,5) 0 (0) 1 (3,7)

< 3х aCL + < 3х b2GPI 4 (18,2) 2 (40) 6 (22,2)

Общо 22 (100) 5 (100) 27 (100)

При някои от формираните групи не можахме да получим резултат 
поради недостатъчния брой данни.

Установихме статистически значима корелация между антителата 
срещу ox-LDL и калциевия скор на аорта (р = 0,05).

Приложихме мултифакторен регресионен анализ, за да оценим съв-
купното влияние на антифосфолипидните антитела върху калциевия скор. 
Разработихме няколко модела – антифосфолипидните антиела и anti-
oxLDL антителата самостоятелно и комбинации между тях. Проучихме 
връзката с калциевия скор на: коронарни артерии, аорта и аортна клапа. 
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При останалите резултати не се регистрира статистическа значимост. 
Резултатите от статистическия анализ са представени на таблица 99.

Табл. 99. Многофакторен регресионен анализ
Tests of Between-Subjects Effects

Calcium score Aorta

Source Type III Sum of 
Squares df Mean 

Square F Sig.

Corrected Model 89057,13 8 11132,14 0,6718 0,71

Intercept 36985,09 1 36985,09 2,23197 0,15

Anti-oxLDL 72606,69 1 72606,69 4,381655 0,05

Acl 49,71141 1 49,71141 0,003 0,96

Anti-β2GPI 0 0 . . .

Anti-Prothrombin 5690,966 2 2845,483 0,171719 0,84

aCL + anti-β2GPI 0 0 . . .

aCL + anti-Prothrombin 4074,823 1 4074,823 0,245907 0,63

anti-β2GPI + anti-Prothrombin 0 0 . . .

aCL + anti-β2GPI + anti-Prothrombin 0 0 . . .

Anti-oxLDL + aCL + anti-β2GPI + 
anti-Prothrombin . . . . .

Error 347982,7 21 16570,61

Total 469842 30

Corrected Total 437039,9 29

a. R Squared = ,204 (Adjusted R 
Squared = -,100)

6.4.4. Атеросклероза – обсъждане

В нашето проучване изследвахме атеросклерозата на типични, преди-
лекционни за този процес места при пациенти, боледуващи от антифос-
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фолипиден синдром. За сравнителна група използвахме лица с диагно-
стициран системен лупус еритематодес, заболяване, спадащо към същата 
група и в чийто контекст най-често се среща АФС, но без наличието на 
антифосфолипидни антитела. Всяка от споменатите групи беше сравнена 
със здрави лица, избрани на случаен принцип от общата популация.

За да бъде акуратно нашето проучване, утвърдените сърдечно-съдови 
рискови фактори при изследваните лица в отделните групи са стандар-
тизирани. От представените резултати става ясно, че възрастта, полът и 
индексът на телесна маса при отделните групи са без статистически раз-
личия между групите. 

Ключов сърдечно-съдов рисков фактор като артериалната хиперто-
ния също не показва сигнификантни различия между групите.

При вредните навици (тютюнопушене) регистрираме статистиче-
ска значимост, но честотното разределение е по-голямо сред здравите 
контроли.

Интересни данни установяваме при анализирането на липидния ста-
тус. Между отделните групи не се регистрира статистическа значимост 
при дислипидемиите, но намираме статистическа значимост при нивата 
както при общия холестерол, така и при нископлътностните липопроте-
ини. В групата с антифосфолипиден синдром се установяват по-високи 
серумни нива на LDL в сравнение с останалите групи. 

Добре позната е физиологичната функция на фосфолипидите и бел-
тъчните им кофактори, които са таргет на aPL. Бета-2-гликопротеин 1 е 
важна транспортна молекула, която свързва в свободното кръвообраще-
ние негативно заредени частици, в това число и различни липопротеини, 
като LDL. В този контекст молекулата β2GPI играе ролята на белтъчен 
кофактор на нископлътностните липопротеини и се явява ключов фактор, 
повлияващ серумните нива на свободния LDL, респективно и на общия 
холестерол. Физиологичната ѝ функция се потиска от антитела срещу нея. 
Именно това е вероятната причина за по-високите серумни нива на LDL 
при болните от антифосфолипиден синдром. За сравнение пациентите, 
боледуващи от системен лупус еритематодес, в нашето проучване се ха-
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рактеризират с по-ниска честота на дислипидемиите и по-ниски серумни 
нива на LDL и общия холестерол спрямо групата с АФС. 

Известен факт е, че свободният LDL холестерол се подлага на ок-
сидативен стрес в системното кръвообращение, в резултат на което въз-
никват широка гама модифицирани форми на LDL (mLDL). С най-голя-
мо патогномонично значение за процеса на атерогенеза е оксидираната 
форма на LDL – oxLDL. Съответно в организма се образуват антитела 
срещу този патоген, като те се намират в правопропорционална корела-
ция помежду си. 

Именно групата на болните от антифосфолипиден синдром в наше-
то проучване се характеризира с най-високи серумни нива на антителата 
срещу oxLDL в сравнение с останалите групи. Оттук можем да заклю-
чим, че при лицата, при които са налице антифосфолипидни антитела, е 
най-интензивен оксидативният стрес, сравнени с болни от СЛЕ без aPL 
и здравите контроли. Респективно са налице по-голям брой оксидативно 
променени патогени и по-висок риск от развитие на акселерирана атеро-
склероза.

Изследвахме честотата на атеросклерозата на типични предилек-
ционни места в отделните групи. Установено е, че едно от най-ранните 
изменения в съдовете, вследствие на атеросклеротичния процес, е увели-
чаването на съотношението интима-медия. От представените резултати в 
тази глава от дисертационния труд е видно, че болните с антифосфоли-
пиден синдром са с най-високи стойности на IMT, както и с най-висока 
честота на патологични стойности на IMT. Установихме статистически 
значими корелации между антифосфолипидните антитела и IMT, както и 
с каротидните атеросклеротични плаки. Това е категорично доказателство 
за връзката на антифосфолипидния синдром с атеросклеротичния процес.

Установено е, че ендотелните клетки експресират на повърхността 
си различни молекули, една от които е бета-2-гликопротеин 1. Антителата 
срещу него водят до увредата им и ендотелноклетъчна дисфункция. Ендо-
телноклетъчната дисфункция е последвана от инвазия на субендотелното 
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пространство със силно проатерогенната частица oxLDL и задебеляване 
на пространството интима-медия. 

Изследвахме атеросклерозата на коронарни артерии, аорта и аортна 
клапа посредством специфична, валидизирана методика – калциев скор. 
Той отразява количеството калций в атеросклеротичните плаки. Това е 
изследване, което регистрира давностните последствия от атерогенезата. 
Ние установихме категорично по-висока честота на лицата с положителен 
калциев скор сред групата болни с антифосфолипиден синдром, сравнени 
с групата със СЛЕ и здравите контроли. Корелационните анализи не уста-
новиха директна зависимост с антифосфолипидните антитела.

Анализирайки получените данни, заключихме, че антифосфолипид-
ните антитела имат пряка връзка с ранните атеросклеротични промени, 
доказателство за което са повишените стойности на IMT в каротидните 
артерии и асоциацията им с aPL. Вероятно те играят ролята на спусък 
за иницииране на проинфламаторната и атеросклеротичната каскада. В 
следващите етапи на формиране и разрастване на атеросклеротичната 
плака водеща роля играят автоимунните и автоинфламаторните процеси в 
съдовата стена.

Антифосфолипидните антитела доказано повлияват серумните нива 
на свободния LDL и нарушават липидния метаболизъм посредством ув-
реждащото действие върху транспортните им молекули.

Антифосфолипидните антитела са една от причините за ендотелно-
клетъчна дифункция, която е задължителен и най-ранен компонент на ате-
рогенезата.

Можем да заключим, че антифосфолипидните антитела са важен, не-
зависим сърдечно-съдов рисков фактор не само заради протромботични-
те, но и заради проатерогенните им свойства.
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7. ИЗВОДИ

1. В проучването не се установяват различия както в имунологично, 
така и в клинично отношение между първичния и вторичния антифосфо-
липиден синдром.

2. Основна клинична изява на АФС е съдовата патология, въпреки 
че някои от случаите не са асоциирани с тромбози. Можем да заклю-
чим, че антифосфолипидните антитела имат директно васкулопатично 
действие.

3. Имунологичният overlap и екстремно високите серумни нива на 
aPL-A се асоциират със значително по-малигнено протичане на заболя-
ването.

4. Антифосфолипидните антитела могат да бъдат квалифицирани 
като независим проатерогенен фактор, тъй като в нашето проучване ре-
гистрираме значително по-висока честота на атеросклерозата на всички 
изследвани предилекционни места. 

5. В нашето изследване установяваме категорична връзка на aPL-A с 
по-високи стойности на IMT спрямо болните от СЛЕ и здрави контроли. 

6. Антифосфолипидните антитела са самостоятелен сърдечно-съдов 
рисков фактор – имат протромботичен и проатерогенен ефект.
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8. ПРИНОСИ

1. За първи път в българската популация изследвахме влиянието на 
антифосфолипидните антитела върху атерогенезата.

2. За първи път в българската популация са изследвани органните про-
яви на антифосфолипидния синдром при някои ревматични заболявания.

3. За първи път е оценен calcium score при болни с антифосфолипид-
ни антитела и СЛЕ, което е от практическа полза за клиничната практика.

4. За първи път е изследвано влиянието на различните типове анти-
фосфолипидни антитела и комбинацията от тях върху съдовата патология.

5. За първи път е изследвано влиянието на различните типове анти-
фосфолипидни антитела и комбинацията от тях върху патологичната бре-
менност.
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10. ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1

ДЕКЛАРАЦИЯ ЗА

ИНФОРМИРАНО СЪГЛАСИЕ

Аз, долуподписаният .................................................................................
заявявам, че съм запознат със следната информация, засягаща мое-
то доброволно участие и съм съгласен(на) да участвам в проучвани-
ята на научноизследователски проект на тема: Антифосфолипиден 
синдром и атеросклероза.

Обяснено ми беше, че в патогенезата на антифосфолипидния синд-
ром (АФС) съществена роля играят антифосфолипидните антитела. Те 
имат директно влияние върху процеса на коагулация и косвено повлияват 
процеса на атерогенеза. Установяват се чрез имунологични изследвания 
от серум на пациента, които са стандартна практика в повечето страни в 
света. Чрез извършване на образни изследвания (доплерова сонография 
на каротидни артерии и calcium score) се обективизира процесът на атеро-
склероза. Обяснено ми беше още, че тези изследвания са много скъпи, но 
в рамките на това клинично проучване, което се провежда в болницата, са 
безплатни за мен. Съгласието или отказът да участвам в това проучване 
няма по никакъв начин да повлияе на диагностично-лечебния ми процес, 
който ще се извършва в съответствие със съвременните световни тенден-
ции и правила за добра клинична практика.

1. Запознат съм с целите, методите и институционалната принадлеж-
ност на изследователите.

2. Запознат съм с процедурите, които ще ми бъдат извършвани:
● Вземане на венозна кръв (около 10 ml) за имунологични и биохи-

мични изследвания.
3. Информиран съм, че няма вреда и дискомфорт на участниците в из-

следванията и тестовете, които да са по-големи от обикновено отчитаните 
при рутинните изследвания на кръв. 
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4. Резултатът от имунологичния анализ е важен за мен, за да се устано-
ви имунологичната активност на заболяването. Получените данни също 
са от огромно значение за разбиране на механизмите на развитие на ан-
тифосфолипидния синдром и атеросклероза и оттам – за разработване на 
нови и още по-ефективни методи за лечение на тези заболявания, което би 
променило живота на милиони хора в бъдеще.

5. Тези анализи са нови и непрекъснато се усъвършенстват и подо-
бряват. Те са сложни и се извършват с високоспециализирана апаратура, 
така че винаги има, макар и малка, вероятност те да не са съвсем точни. 
Повечето от тези анализи се извършват с научна цел, така че оценката на 
значението на получените от тях данни и въвеждането им в ежедневната 
клинична практика тепърва предстои.

6. Запознат съм с процедурата за събиране на лична информация от 
участниците в изследването и с гаранциите за конфиденциалност на тази 
информация.

7. Уведомен съм, че в случай на преждевременно прекъсване на учас-
тието ми в изследването няма да има неприятни последици или загуба на 
блага и здравни услуги.

Доброволно заявявам своето желание за участие.

Дата: ....................    Подпис:.............................

Обясних същността на имунологичното изследване на горепосоче-
ния пациент. Отговорих ясно и изчерпателно на всички зададени въпроси.

Дата:     Име на лекаря:
       Подпис:

Този документ е съобразен със закона за лекарствените средства в 
хуманната медицина и правилата за добрата медицинска практика (ДВ бр. 
31, от 13.04.2007) 
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Приложение 2
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Приложение 3

  ANA
Anti-
nRNP/Sm

Anti-
Sm

Anti-
ssA

Anti-
Ro-52

Anti-
ssB

Anti-
Scl-70

Anti-
PM-Scl

Фоточувстви-
телност

R 0,160 0,031 -0,043 0,082 0,099 -0,040 -0,053 0,100

p 0,065 0,724 0,623 0,350 0,257 0,647 0,545 0,256

Malar rach
R 0,061 0,031 -0,018 0,109 0,100 -0,012 -0,032 -0,018

p 0,485 0,725 0,842 0,213 0,256 0,890 0,720 0,841

Дискоидни 
лезии

R -0,051 -0,061 -0,027 0,311 -0,047 0,046 -0,055 -0,116

p 0,557 0,484 0,755 < 0.001 0,596 0,600 0,531 0,184

Косопад
R -0,041 -0,011 0,032 0,038 0,019 0,044 -0,030 -0,060

p 0,639 0,903 0,713 0,669 0,830 0,614 0,733 0,495

Орална афтоза
R 0,075 0,086 0,089 0,121 0,040 0,049 -0,088 0,055

p 0,388 0,324 0,309 0,169 0,651 0,575 0,313 0,530

Артралгии
R 0,173 0,149 0,098 0,133 0,031 -0,049 -0,035 -0,091

p 0,046 0,087 0,266 0,130 0,726 0,575 0,694 0,299

Артрит
R -0,037 0,040 0,232 0,182 0,023 0,044 0,006 0,002

p 0,676 0,648 0,007 0,037 0,796 0,614 0,946 0,985

С-м на Рейно
R 0,117 0,049 0,027 0,023 0,131 0,098 0,048 0,069

p 0,176 0,574 0,757 0,790 0,131 0,260 0,582 0,428
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Ливедо 
ретикуларис

R -0,023 0,109 0,071 0,006 -0,009 -0,036 -0,012 -0,043

p 0,793 0,212 0,417 0,946 0,922 0,681 0,893 0,622

Периунгвален 
васкулит

R 0,349 0,190 0,171 0,019 0,023 -0,017 0,092 0,021

p <0.001 0,029 0,049 0,830 0,795 0,850 0,290 0,811

Гангрена по 
крайници

R 0,225 -0,062 -0,036 -0,047 -0,022 -0,047 0,145 -0,020

p 0,009 0,474 0,681 0,591 0,802 0,590 0,095 0,818

Гангрена по 
пръсти

R 0,166 -0,080 -0,034 -0,036 -0,042 -0,065 0,112 0,058

p 0,055 0,360 0,697 0,680 0,633 0,454 0,198 0,505

Кожни 
улцерации

R 0,173 -0,063 0,076 -0,025 -0,082 -0,049 0,017 0,087

p 0,045 0,467 0,383 0,772 0,344 0,575 0,845 0,318

Аваскуларна 
некроза

R 0,086 0,062 0,009 -0,053 -0,004 0,056 0,260 0,093

p 0,322 0,473 0,916 0,546 0,960 0,523 0,002 0,286

Тромбоза
R -0,010 0,002 0,017 -0,044 0,004 -0,034 -0,041 -0,084

p 0,912 0,978 0,846 0,618 0,961 0,700 0,639 0,335

Един 
тромботичен 
инцидент

R 0,073 0,139 0,083 -0,048 0,088 0,057 0,016 -0,026

p 0,401 0,109 0,343 0,585 0,313 0,510 0,852 0,769

Два 
тромботични 
инцидента

R -0,077 -0,071 -0,045 0,174 -0,056 -0,032 -0,043 -0,100

p 0,372 0,416 0,607 0,044 0,520 0,716 0,622 0,249
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Три и повече 
тромботични 
инцидента

R -0,070 -0,055 -0,051 -0,150 -0,143 -0,095 -0,062 -0,043

p 0,420 0,531 0,560 0,084 0,099 0,274 0,477 0,624

ДВТ на 
крайници

R -0,052 -0,033 -0,088 0,038 0,036 -0,001 -0,095 -0,100

p 0,551 0,702 0,315 0,667 0,679 0,991 0,277 0,251

БТЕ
R -0,033 -0,097 -0,050 -0,021 -0,068 -0,058 -0,075 -0,147

p 0,707 0,266 0,565 0,812 0,435 0,508 0,391 0,090

Пулмонит
R 0,230 -0,053 -0,028 0,125 0,047 -0,022 -0,047 0,104

p 0,007 0,545 0,747 0,152 0,592 0,804 0,594 0,231

Белодробен 
васкулит

R 0,093 0,003 0,024 -0,001 -0,005 0,063 -0,026 -0,068

p 0,282 0,970 0,782 0,988 0,950 0,472 0,765 0,434

Плеврит
R 0,203 0,136 -0,025 0,042 0,206 0,010 -0,047 0,088

p 0,018 0,117 0,774 0,628 0,017 0,908 0,590 0,310

МИ
R -0,014 -0,030 -0,024 -0,044 0,005 0,065 0,329 0,107

p 0,869 0,735 0,781 0,613 0,951 0,460 <0.001 0,221

Ендокардит
R -0,072 -0,024 0,012 0,120 0,240 -0,026 0,479 0,232

p 0,410 0,785 0,895 0,169 0,005 0,766 < 0.001 0,007
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  ANA Anti-
nRNP/Sm

Anti-
Sm

Anti-
ssA

Anti-
Ro-52

Anti-
ssB

Anti-
Scl-70

Anti-
PM-Scl

Перикардит
R 0,285 0,168 -0,016 0,100 0,157 -0,002 -0,056 0,070

p 0,001 0,052 0,858 0,250 0,069 0,978 0,521 0,419

Валву-
лопатии

R -0,130 -0,048 -0,027 -0,049 -0,024 -0,058 -0,042 0,129

p 0,133 0,584 0,755 0,577 0,787 0,508 0,633 0,138

Ритъмно-
проводни 
нарушения 
на сърцето

R 0,051 0,114 0,016 -0,062 -0,034 0,026 -0,027 -0,050

p 0,559 0,190 0,850 0,476 0,694 0,764 0,760 0,569

Ангина 
пекторис

R -0,041 -0,037 -0,028 -0,041 0,003 0,065 0,293 0,025

p 0,640 0,675 0,746 0,638 0,974 0,456 0,001 0,770

Мозъчен 
инсулт

R -0,103 -0,061 -0,011 -0,107 -0,140 -0,073 -0,038 0,207

p 0,235 0,484 0,901 0,219 0,106 0,401 0,666 0,016

Исхемичен 
мозъчен 
инсулт

R -0,083 -0,074 -0,008 -0,099 -0,147 -0,080 -0,059 0,129

p 0,336 0,399 0,927 0,253 0,090 0,357 0,497 0,138

Хеморагичен 
мозъчен 
инсулт

R -0,006 -0,033 0,024 -0,029 -0,047 -0,026 -0,016 -0,001

p 0,948 0,707 0,782 0,735 0,586 0,766 0,852 0,986

Тромбоза 
на интракра-
ниални 
съдове

R -0,029 0,171 -0,014 0,031 -0,004 -0,043 -0,026 0,088

p 0,741 0,048 0,868 0,723 0,963 0,622 0,769 0,312
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Церебро-
васкулит

R 0,152 0,169 -0,027 -0,078 -0,073 -0,079 -0,043 0,239

p 0,079 0,051 0,753 0,368 0,401 0,363 0,621 0,005

Епилепсия
R -0,129 -0,056 -0,036 -0,039 -0,087 -0,040 -0,039 0,051

p 0,138 0,524 0,685 0,659 0,317 0,645 0,653 0,562

Множествена 
склероза

R -0,074 -0,029 -0,019 -0,015 -0,037 -0,027 -0,018 -0,048

p 0,396 0,736 0,831 0,864 0,674 0,761 0,833 0,582

CNS  
огнищни 
промени

R 0,105 0,143 -0,014 -0,103 -0,104 -0,068 -0,037 0,027

p 0,226 0,100 0,871 0,235 0,232 0,435 0,667 0,754

Главоболие
R 0,014 0,397 0,165 0,116 -0,010 -0,007 -0,047 0,083

p 0,872 < 0.001 0,057 0,184 0,907 0,937 0,592 0,342

Гломеруло-
нефрит

R 0,016 0,164 -0,032 0,095 0,135 0,187 0,071 0,102

p 0,851 0,058 0,717 0,274 0,119 0,030 0,417 0,242

Инфаркт в 
слезката

R 0,060 -0,015 -0,004 0,084 0,190 0,110 -0,012 0,165

p 0,493 0,863 0,965 0,334 0,028 0,209 0,895 0,058

Инфаркт в 
черен дроб

R 0,112 0,250 0,017 -0,036 -0,024 -0,010 0,002 0,046

p 0,195 0,004 0,845 0,680 0,787 0,909 0,978 0,598

Патологична 
бременност

R -0,052 0,054 0,033 -0,125 -0,177 -0,068 -0,113 -0,034

p 0,547 0,535 0,703 0,152 0,041 0,437 0,193 0,694
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Мъртво 
раждане

R 0,031 0,211 0,195 0,052 -0,105 0,002 -0,040 0,026

p 0,723 0,015 0,024 0,550 0,229 0,980 0,646 0,765

Спонтанен 
аборт

R -0,120 0,007 -0,083 -0,148 -0,204 -0,100 -0,093 -0,044

p 0,167 0,938 0,341 0,088 0,018 0,252 0,283 0,617

Родораз-
решение по 
меди цински 
показания

R 0,146 0,173 -0,015 -0,041 0,031 -0,034 -0,037 0,158

p 0,090 0,045 0,864 0,636 0,721 0,694 0,669 0,068

Анемия
R 0,285 0,172 0,059 0,173 0,248 0,145 0,189 0,165

p 0,001 0,047 0,499 0,045 0,004 0,094 0,029 0,058

Тромбоци-
топения

R 0,167 0,386 0,154 0,050 0,080 0,187 0,053 0,016

p 0,053 < 0.001 0,077 0,563 0,355 0,030 0,540 0,855

Лимфопения
R 0,146 0,158 -0,032 0,067 0,156 0,159 0,101 0,115

p 0,092 0,069 0,712 0,445 0,074 0,068 0,247 0,186

Ретинални 
съдове  
тромбоза

R -0,062 -0,029 -0,019 -0,041 -0,037 -0,027 -0,018 -0,048

p 0,475 0,736 0,831 0,641 0,674 0,761 0,833 0,582

Ретинални 
съдове  
васкулит

R -0,062 -0,023 -0,015 -0,038 -0,033 -0,018 -0,011 -0,001

p 0,475 0,791 0,863 0,661 0,702 0,834 0,896 0,990

Ретинопатия
R -0,031 0,255 -0,032 0,024 0,045 -0,037 -0,030 -0,026

p 0,717 0,003 0,712 0,783 0,602 0,672 0,730 0,767
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Anti-
Jo-1

Anti-
Cent.-B

Anti-
PCNA

Anti-
dsDNA

Anti-
Nucleo-
somes

Anti-
Histoni

Anti-
Rib-P

Anti-
M2

Фоточув-
ствителност

R 0,139 -0,024 0,085 0,164 0,009 0,095 0,125 -0,008

p 0,111 0,785 0,332 0,061 0,920 0,280 0,152 0,927

Malar rash
R 0,109 -0,009 -0,091 0,207 0,005 0,071 -0,086 -0,006

p 0,212 0,916 0,300 0,018 0,952 0,419 0,328 0,946

Дискоидни 
лезии

R -0,089 0,166 -0,033 0,165 -0,093 0,028 -0,059 -0,062

p 0,313 0,057 0,708 0,060 0,288 0,749 0,505 0,477

Косопад
R 0,087 -0,015 0,100 0,096 -0,010 0,010 -0,005 -0,026

p 0,321 0,865 0,253 0,274 0,910 0,910 0,957 0,763

Орална 
афтоза

R -0,031 0,048 -0,035 0,216 0,034 0,017 0,026 -0,085

p 0,722 0,583 0,694 0,013 0,701 0,844 0,763 0,332

Артралгии
R 0,053 -0,102 0,070 0,234 0,109 0,010 -0,002 0,040

p 0,549 0,245 0,422 0,007 0,215 0,905 0,978 0,652

Артрит
R 0,039 0,037 0,139 0,163 -0,025 0,019 -0,055 -0,118

p 0,661 0,673 0,111 0,062 0,775 0,829 0,534 0,177

Система 
на Рейно

R 0,005 -0,096 -0,068 -0,012 0,075 0,064 -0,035 0,070

p 0,957 0,270 0,434 0,894 0,390 0,462 0,687 0,424
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Ливедо 
ретикуларис

R -0,145 0,096 0,123 0,052 0,139 0,014 0,014 -0,088

p 0,096 0,269 0,158 0,553 0,108 0,870 0,869 0,310

Периун-
гвален 
васкулит

R -0,071 0,031 -0,049 0,088 0,013 0,106 0,165 -0,060

p 0,417 0,721 0,572 0,316 0,879 0,225 0,058 0,494

Гангрена по 
крайници

R 0,021 -0,033 -0,019 0,038 -0,074 -0,071 -0,046 -0,038

p 0,811 0,708 0,832 0,667 0,395 0,414 0,599 0,662

Гангрена по 
пръсти

R -0,008 -0,040 -0,024 -0,022 -0,082 0,023 -0,052 -0,048

p 0,923 0,648 0,784 0,805 0,348 0,794 0,550 0,580

Кожни 
улцерации

R -0,140 -0,002 -0,078 0,046 -0,142 0,012 0,058 -0,110

p 0,106 0,980 0,373 0,600 0,102 0,892 0,509 0,208

Аваскуларна 
некроза

R 0,085 0,006 -0,003 0,015 0,056 0,028 -0,028 0,055

p 0,330 0,948 0,969 0,860 0,520 0,749 0,752 0,525

Тромбоза
R -0,032 0,028 0,105 0,036 0,126 0,015 0,016 0,070

p 0,716 0,747 0,226 0,682 0,148 0,867 0,856 0,423

Един 
тромбо тичен 
инцидент

R 0,097 0,028 -0,018 0,160 0,101 -0,010 0,078 -0,069

p 0,266 0,746 0,837 0,066 0,247 0,911 0,370 0,427

Два тромбо-
тични 
инцидента

R -0,081 0,023 -0,032 0,106 -0,074 -0,012 -0,048 -0,048

p 0,355 0,796 0,718 0,223 0,395 0,894 0,580 0,578
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Три и повече 
тромбо  тични 
инцидента

R -0,094 -0,078 0,225 -0,014 0,081 0,004 -0,042 0,249

p 0,280 0,371 0,009 0,877 0,351 0,962 0,633 0,004

ДВТ на 
крайници

R 0,062 -0,055 0,161 0,107 0,027 -0,027 0,103 0,139

p 0,477 0,527 0,063 0,222 0,753 0,759 0,237 0,108

БТЕ
R -0,132 0,140 -0,060 0,035 0,046 0,112 -0,082 0,048

p 0,127 0,107 0,493 0,690 0,599 0,198 0,346 0,580

Пулмонит
R 0,174 0,083 -0,039 0,161 0,113 0,165 0,150 0,136

p 0,045 0,343 0,652 0,064 0,194 0,057 0,083 0,118

Белодробен 
васкулит

R -0,059 0,229 -0,022 0,115 -0,042 0,104 -0,027 -0,030

p 0,499 0,008 0,797 0,186 0,629 0,232 0,753 0,730

Плеврит
R 0,228 0,074 -0,028 0,049 0,221 0,203 0,096 0,005

p 0,008 0,395 0,750 0,574 0,010 0,019 0,270 0,958

МИ
R -0,041 -0,034 -0,028 -0,034 -0,044 -0,058 -0,034 -0,037

p 0,642 0,702 0,751 0,699 0,612 0,507 0,698 0,670

Ендокардит
R 0,020 -0,009 -0,009 -0,048 -0,023 0,213 -0,019 -0,022

p 0,818 0,915 0,917 0,584 0,792 0,014 0,825 0,797
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Anti-
Jo-1

Anti-
Cent.-B

Anti-
PCNA

Anti-
dsDNA

Anti-
Nucleo-
somes

Anti-
Histoni

Anti-
Rib-P

Anti-
M2

Пери-
кардит

R -0,043 0,047 -0,035 0,292 0,173 0,086 -0,079 -0,027

p 0,618 0,593 0,692 0,001 0,045 0,326 0,364 0,757

Валву-
лопатии

R 0,153 -0,034 0,293 -0,098 0,025 0,235 0,175 0,123

p 0,077 0,694 0,001 0,261 0,777 0,006 0,043 0,156

Ритъмно-
проводни 
нарушения 
на сърцето

R -0,056 0,176 0,481 0,426 -0,060 0,041 -0,039 -0,043

p 0,521 0,042 < 0.001 < 0.001 0,491 0,640 0,654 0,623

Ангина 
пекторис

R 0,025 -0,022 -0,006 -0,039 -0,040 -0,058 -0,027 -0,031

p 0,777 0,798 0,948 0,656 0,646 0,509 0,756 0,725

Мозъчен 
инсулт

R 0,060 -0,048 0,237 0,012 -0,033 0,047 0,073 -0,058

p 0,491 0,584 0,006 0,894 0,706 0,588 0,404 0,502

Исхе мичен 
мозъчен 
инсулт

R 0,048 -0,053 0,227 0,035 -0,040 0,037 0,066 -0,062

p 0,584 0,543 0,008 0,691 0,649 0,668 0,450 0,473

Хемора-
гичен 
мозъчен 
инсулт

R 0,020 -0,009 -0,009 0,045 -0,033 -0,035 -0,019 -0,015

p 0,818 0,915 0,917 0,610 0,709 0,690 0,825 0,866

Тромбоза 
на 
интракра-
ниални 
съдове

R 0,017 -0,025 0,371 0,034 0,042 -0,079 -0,039 -0,032

p 0,848 0,775 < 0.001 0,698 0,627 0,361 0,654 0,711
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Церебро-
васкулит

R 0,012 -0,047 0,015 -0,053 0,135 0,055 0,114 -0,004

p 0,888 0,588 0,864 0,548 0,121 0,526 0,188 0,961

Епи лепсия
R 0,016 -0,040 0,001 0,002 -0,063 -0,044 -0,044 -0,029

p 0,856 0,648 0,995 0,985 0,473 0,615 0,616 0,744

Множе-
ствена 
склероза

R -0,042 -0,025 -0,016 -0,036 -0,030 -0,033 -0,019 -0,021

p 0,634 0,772 0,857 0,680 0,733 0,705 0,825 0,808

CNS – 
огнищни 
промени

R 0,010 -0,034 0,022 0,212 -0,024 -0,038 -0,054 0,005

p 0,911 0,699 0,799 0,014 0,781 0,659 0,536 0,956

Главо-
болие

R 0,075 -0,023 0,264 0,136 0,189 0,025 -0,058 -0,021

p 0,391 0,793 0,002 0,118 0,028 0,778 0,507 0,808

Гломе руло-
нефрит

R 0,125 0,094 -0,008 0,172 0,060 0,131 -0,051 -0,027

p 0,150 0,282 0,929 0,047 0,491 0,130 0,562 0,753

Инфаркт в 
слезката

R 0,099 0,017 0,057 -0,025 0,164 -0,041 -0,028 -0,015

p 0,258 0,846 0,512 0,777 0,060 0,638 0,752 0,864

Инфаркт в 
черен дроб

R 0,014 0,050 0,003 0,715 -0,030 -0,033 -0,019 -0,021

p 0,871 0,570 0,972 <0.001 0,733 0,705 0,825 0,808

Патоло-
гична 
бремен-
ност

R -0,021 0,137 -0,054 -0,036 -0,006 0,056 -0,077 0,003

p 0,811 0,116 0,535 0,678 0,949 0,519 0,375 0,969
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Мъртво 
раждане

R -0,064 0,217 -0,030 -0,021 -0,087 -0,089 -0,030 -0,042

p 0,463 0,012 0,727 0,810 0,319 0,306 0,731 0,634

Спонтанен 
аборт

R 0,004 -0,047 -0,038 -0,092 -0,002 0,063 -0,047 0,040

p 0,962 0,592 0,661 0,291 0,981 0,471 0,586 0,644

Родораз-
решение 
по меди-
цински 
показания

R 0,014 0,282 0,010 -0,025 0,131 0,163 0,036 -0,039

p 0,874 0,001 0,905 0,772 0,133 0,059 0,684 0,653

Анемия
R 0,012 -0,007 -0,070 0,279 0,288 0,235 0,038 -0,027

p 0,893 0,932 0,421 0,001 0,001 0,006 0,667 0,758

Тромбо-
цито пения

R -0,066 0,025 0,005 0,232 0,190 0,077 -0,027 0,056

p 0,451 0,772 0,953 0,007 0,028 0,376 0,756 0,518

Лимфо-
пения

R -0,050 0,033 -0,044 0,154 0,199 0,181 0,167 -0,081

p 0,568 0,707 0,616 0,077 0,022 0,037 0,054 0,356

Ретинални 
съдове  
тромбоза

R -0,042 -0,025 0,979 -0,036 -0,030 -0,033 -0,019 -0,021

p 0,634 0,772 < 0.001 0,680 0,733 0,705 0,825 0,808

Ретинални 
съдове – 
васкулит

R 0,014 -0,007 -0,006 -0,035 -0,023 -0,024 0,066 -0,010

p 0,871 0,940 0,942 0,690 0,792 0,779 0,446 0,905

Ретино-
патия

R -0,028 -0,042 0,514 -0,071 0,097 -0,054 -0,030 -0,021

p 0,751 0,633 < 0.001 0,420 0,264 0,537 0,727 0,809
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Приложение 4

 ANA Anti-
nRNP/Sm

Anti-
Sm

Anti-
ssA

Anti-
Ro-52

Anti-
ssB

Anti-
Scl-70

Anti-
PM-Scl

Фоточув-
стви телност

R 0,098 0,172 -0,156 0,299 -0,087 -0,135 -0,210 0,108

p 0,546 0,277 0,323 0,054 0,582 0,393 0,183 0,503

Malar rash
R 0,118 0,246 0,000 0,428 0,138 0,032 -0,067 0,154

p 0,468 0,116 1,000 0,005 0,385 0,839 0,675 0,335

Диско идни 
лезии

R -0,006 -0,031 -0,162 -0,028 -0,200 -0,047 -0,073 0,010

p 0,972 0,845 0,305 0,859 0,205 0,768 0,648 0,951

Косопад
R 0,077 0,144 0,143 0,290 0,000 0,289 0,149 0,384

p 0,636 0,365 0,367 0,062 1,000 0,064 0,346 0,013

Орална 
афтоза

R 0,237 0,262 0,146 0,312 0,005 0,224 0,195 0,314

p 0,141 0,093 0,358 0,044 0,973 0,154 0,215 0,045

Артралгии
R 0,098 -0,142 -0,156 -0,082 -0,087 -0,135 -0,210 -0,232

p 0,546 0,370 0,323 0,608 0,582 0,393 0,183 0,144

Артрит
R 0,301 0,298 0,258 0,099 0,253 0,372 0,361 0,212

p 0,059 0,055 0,100 0,534 0,105 0,015 0,019 0,184

С-м на 
Рейно

R -0,171 0,249 0,335 0,008 -0,053 0,304 0,221 0,208

p 0,291 0,111 0,030 0,958 0,737 0,050 0,159 0,193
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Ливедо 
ретикуларис

R 0,031 0,150 0,192 0,234 -0,050 0,129 0,067 0,109

p 0,848 0,344 0,224 0,137 0,753 0,415 0,675 0,499

Периунг-
вален 
васкулит

R -0,155 0,132 0,000 -0,226 -0,009 -0,047 -0,073 -0,047

p 0,339 0,405 1,000 0,150 0,955 0,768 0,648 0,769

Гангрена по 
край ници

R -0,098 0,142 -0,156 -0,299 -0,279 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,546 0,370 0,323 0,054 0,073 0,253 0,463 0,503

Гангрена по 
пръсти

R -0,098 0,142 -0,156 -0,299 -0,279 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,546 0,370 0,323 0,054 0,073 0,253 0,463 0,503

Кожни улце-
рации

R -0,142 -0,039 -0,136 -0,118 -0,091 -0,059 -0,304 -0,254

p 0,382 0,806 0,390 0,455 0,565 0,711 0,050 0,109

Тромбоза
R -0,003 -0,172 -0,156 -0,299 -0,279 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,986 0,277 0,323 0,054 0,073 0,253 0,463 0,503

Един 
тромбо-
тичен 
инцидент

R -0,003 -0,172 -0,156 -0,299 -0,279 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,986 0,277 0,323 0,054 0,073 0,253 0,463 0,503

Пулмонит
R -0,006 -0,031 0,000 -0,028 -0,200 -0,047 0,097 -0,047

p 0,972 0,845 1,000 0,859 0,205 0,768 0,542 0,769

Белодро  бен 
васкулит

R 0,125 0,142 0,156 0,082 0,087 0,135 -0,116 -0,108

p 0,443 0,370 0,323 0,608 0,582 0,393 0,463 0,503
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 ANA
Anti-
nRNP/Sm

Anti-
Sm

Anti-
ssA

Anti-
Ro-52

Anti-
ssB

Anti-
Scl-70

Anti-
PM-Scl

Плеврит
R 0,087 0,203 0,224 0,117 0,125 0,194 0,067 -0,154

p 0,592 0,197 0,155 0,461 0,430 0,219 0,675 0,335

Пери кардит
R 0,071 0,252 0,092 0,145 0,155 0,240 0,179 0,010

p 0,665 0,107 0,560 0,360 0,327 0,125 0,256 0,951

Валву -
лопатии

R 0,125 0,142 0,156 0,082 0,087 0,135 -0,116 -0,108

p 0,443 0,370 0,323 0,608 0,582 0,393 0,463 0,503

Церебро -
васкулит

R 0,011 -0,031 0,162 -0,226 -0,009 0,117 0,097 -0,224

p 0,947 0,845 0,305 0,150 0,955 0,460 0,542 0,159

Епи лепсия
R -0,003 -0,172 -0,156 0,082 0,087 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,986 0,277 0,323 0,608 0,582 0,253 0,463 0,503

Множе-
ст вена 
склероза

R 0,125 0,142 0,156 0,082 0,087 0,135 -0,116 -0,108

p 0,443 0,370 0,323 0,608 0,582 0,393 0,463 0,503

CNS  
огнищни 
промени

R 0,071 -0,119 -0,092 -0,080 -0,062 -0,133 -0,207 -0,191

p 0,665 0,451 0,560 0,612 0,696 0,400 0,189 0,230

Главоболие
R 0,285 0,234 0,408 0,047 0,228 0,354 0,264 -0,134

p 0,074 0,135 0,007 0,766 0,146 0,022 0,092 0,404

Гломеру ло-
нефрит

R 0,086 0,125 0,058 -0,010 -0,117 -0,134 -0,026 0,019

p 0,598 0,431 0,715 0,949 0,461 0,398 0,870 0,908
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Патоло гична 
бремен ност

R 0,019 -0,021 -0,224 -0,156 -0,138 -0,032 0,067 0,089

p 0,908 0,893 0,155 0,325 0,385 0,839 0,675 0,580

Спон танен 
аборт

R 0,042 -0,021 -0,224 0,117 -0,138 -0,032 0,300 0,332

p 0,798 0,893 0,155 0,461 0,385 0,839 0,054 0,034

Анемия
R 0,014 0,304 0,096 -0,369 0,032 0,069 0,057 -0,075

p 0,930 0,050 0,544 0,016 0,839 0,662 0,718 0,643

Тромбо-
цито пения

R 0,094 0,295 0,162 0,169 0,181 0,117 0,097 -0,047

p 0,565 0,058 0,305 0,283 0,250 0,460 0,542 0,769

Лимфо-
пения

R 0,215 0,278 0,064 -0,078 -0,050 0,129 0,200 0,109

p 0,183 0,075 0,688 0,624 0,753 0,415 0,204 0,499

Рети нални 
съдове  
васку лит

R -0,098 -0,172 -0,156 -0,299 -0,279 -0,180 -0,116 -0,108

p 0,546 0,277 0,323 0,054 0,073 0,253 0,463 0,503

Ретинопатия
R -0,118 -0,021 0,000 -0,156 -0,138 -0,258 -0,167 -0,154

p 0,468 0,893 1,000 0,325 0,385 0,099 0,291 0,335
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 Anti-
Jo-1

Anti-
Cent.-B

Anti-
PCNA

Anti-
dsDNA

Anti-
Nucleo-
somes

Anti-
Histoni

Anti-
Rib-P

Anti-
M2

Фоточувстви-
телност

R -0,233 -0,210 -0,210 -0,082 -0,247 -0,221 -0,210 -0,233

p 0,137 0,183 0,183 0,608 0,115 0,160 0,183 0,137

Malar rash
R -0,092 -0,067 -0,067 0,156 -0,106 -0,079 -0,067 -0,092

p 0,562 0,675 0,675 0,325 0,504 0,619 0,675 0,562

Диско идни 
лезии

R -0,217 -0,073 -0,242 -0,028 -0,026 -0,057 -0,073 -0,042

p 0,167 0,648 0,123 0,859 0,872 0,718 0,648 0,793

Косопад
R 0,155 0,248 0,149 0,174 0,000 0,101 0,149 0,052

p 0,329 0,113 0,346 0,270 1,000 0,524 0,346 0,746

Орална афтоза
R 0,287 0,195 0,296 0,312 0,123 0,240 0,195 0,182

p 0,065 0,215 0,057 0,044 0,439 0,126 0,215 0,248

Артрал гии
R -0,233 -0,210 -0,210 -0,082 0,099 -0,221 -0,210 -0,233

p 0,137 0,183 0,183 0,608 0,534 0,160 0,183 0,137

Артрит
R 0,220 0,361 0,253 0,099 0,489 0,401 0,361 0,332

p 0,161 0,019 0,105 0,534 0,001 0,009 0,019 0,032

С-м на Рейно
R 0,219 0,321 0,321 0,008 0,166 0,169 0,221 0,116

p 0,163 0,038 0,038 0,958 0,292 0,284 0,159 0,465
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Ливедо ретику-
ларис

R 0,115 0,067 0,067 0,234 0,141 0,090 0,067 -0,023

p 0,468 0,675 0,675 0,137 0,372 0,569 0,675 0,885

Периунг вален 
васку лит

R -0,042 -0,073 -0,073 -0,028 -0,026 -0,057 -0,073 -0,042

p 0,793 0,648 0,648 0,859 0,872 0,718 0,648 0,793

Гангрена по 
край ници

R -0,105 -0,116 -0,116 -0,299 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,054 0,534 0,486 0,463 0,510

Гангрена по 
пръсти

R -0,105 -0,116 -0,116 -0,299 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,054 0,534 0,486 0,463 0,510

Кожни 
улце рации

R -0,273 -0,304 -0,304 -0,284 -0,258 -0,289 -0,304 -0,273

p 0,080 0,050 0,050 0,068 0,099 0,064 0,050 0,080

Тромбоза
R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510

Един тромбо-
тичен инци-
дент

R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510

Пулмонит
R -0,042 0,097 0,097 -0,028 0,154 0,115 0,097 0,134

p 0,793 0,542 0,542 0,859 0,331 0,469 0,542 0,399

Белодробен 
васкулит

R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510
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 Anti-
Jo-1

Anti-
Cent.-B

Anti-
PCNA

Anti-
dsDNA

Anti-
Nucleo-
somes

Anti-
Histoni

Anti-
Rib-P

Anti-
M2

Плеврит
R -0,150 0,067 0,067 0,117 0,106 0,079 0,067 0,092

p 0,344 0,675 0,675 0,461 0,504 0,619 0,675 0,562

Перикардит
R 0,014 0,179 0,179 0,145 0,234 0,196 0,179 0,014

p 0,928 0,256 0,256 0,360 0,136 0,213 0,256 0,928

Валву лопатии
R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510

Церебро-
васкулит

R 0,134 0,097 0,097 0,169 0,154 0,115 0,097 0,134

p 0,399 0,542 0,542 0,283 0,331 0,469 0,542 0,399

Епилепсия
R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510

Множе ствена 
склероза

R -0,105 -0,116 -0,116 0,082 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,608 0,534 0,486 0,463 0,510

CNS  
огнищни 
промени

R -0,186 -0,207 -0,207 0,145 -0,175 -0,196 -0,207 -0,186

p 0,239 0,189 0,189 0,360 0,267 0,213 0,189 0,239

Главоболие
R 0,168 0,264 0,264 0,213 0,344 0,289 0,264 0,315

p 0,287 0,092 0,092 0,175 0,026 0,064 0,092 0,042
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Гломеруло-
нефрит

R 0,027 -0,026 -0,026 0,273 0,055 0,000 -0,026 0,027

p 0,866 0,870 0,870 0,081 0,729 1,000 0,870 0,866

Патоло гична 
бремен ност

R 0,092 0,067 0,067 -0,156 0,106 0,079 0,067 -0,150

p 0,562 0,675 0,675 0,325 0,504 0,619 0,675 0,344

Спон танен 
аборт

R 0,334 0,300 0,300 0,117 0,354 0,316 0,300 0,092

p 0,031 0,054 0,054 0,461 0,022 0,041 0,054 0,562

Анемия
R -0,059 0,158 0,057 0,101 0,198 0,102 0,057 0,045

p 0,708 0,318 0,718 0,527 0,209 0,520 0,718 0,779

Тромбоци-
топения

R -0,042 0,097 -0,073 0,169 0,154 0,115 0,097 0,134

p 0,793 0,542 0,648 0,283 0,331 0,469 0,542 0,399

Лимфо пения
R -0,023 0,200 0,067 0,078 0,283 0,226 0,200 0,253

p 0,885 0,204 0,675 0,624 0,070 0,150 0,204 0,105

Рети нални 
съдове  
васкулит

R -0,105 -0,116 -0,116 -0,299 -0,099 -0,110 -0,116 -0,105

p 0,510 0,463 0,463 0,054 0,534 0,486 0,463 0,510

Ретино патия
R -0,150 -0,167 -0,167 -0,156 -0,141 -0,158 -0,167 -0,150

p 0,344 0,291 0,291 0,325 0,372 0,317 0,291 0,344
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