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Цель работы заключается в выявлении частоты и характера типичных ошибок лабораторного определения волчаночного 
антикоагулянта (ВА). Проведено межлабораторное сравнительное исследование по программе Федеральной системы внеш-
ней оценки качества (ФСВОК) клинических лабораторных исследований. Определяли правильность тестирования контроль-
ных плазм с различным содержанием ВА. Проанализированы возможные погрешности выявления ВА. Определена частота 
допущенных ошибок при детекции ВА. Показано, что основной ошибкой является нарушение алгоритма исследования. На 
основании данных литературы проведена оценка характера зарегистрированных ошибок определения ВА и представлены 
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Введение. Волчаночный антикоагулянт (ВА) - это 
группа иммуноглобулинов классов IgG и IgM, in vi-
tro ингибирующих зависимые от фосфолипидов коа-
гуляционные реакции, а in vivo  способных вызывать 
развитие тромбозов. Выявление наличия ВА является 
значимым в различных областях медицины и сложной 
методической задачей [1 - 3]. Гетерогенная природа ВА 
обусловливает отсутствие «золотого стандарта» диа-
гностического теста. О присутствии ВА свидетельству-
ет пролонгация клоттингового теста, зависимого от 
фосфолипидов, демонстрация присутствия ингибитора 
свертывания в методе со смешением плазм и зависи-
мости ингибитора от фосфолипидов [1, 4]. Алгоритм 
определения ВА основан на последовательном прове-
дении скрининговых и подтверждающих тестов [1, 4. 
5]. Для выявления ВА используют реагенты, содержа-
щие разбавленные фосфолипиды (для усиления разли-
чия между нормальной и патологической плазмами), 
и реагенты с высокой концентрацией фосфолипидов 
(для ослабления антикоагулянтного действия ВА). Ос-
новными тестами для выявления ВА являются активи-
рованное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
метод с применением активатора фактора Х, выделен-
ного из яда гадюки Рассела (dilute Russell viper venom 
time, dRVVT), протромбиновое и каолиновое время [1, 
3]. Возможные ошибки лабораторной детекции нали-
чия ВА могут быть связаны с несоблюдением строгих 
правил проведения клинических лабораторных иссле-
дований на различных этапах [1, 3 - 6]. Для всех ВА-
тестов правильность результатов обеспечивается вну-
тренним и внешним контролем качества. При внутрен-
нем контроле обязательным является определение ВА в 
каждой серии ВА-положительных и ВА-отрицательных 
плазм. Валидация методов определения ВА на уровне 
внешней оценки качества (ВОК) достигается сравнени-
ем собственных данных с консенсусными результатами 
ВОК, что обеспечивает возможность оценки правиль-
ности получаемых в каждой лаборатории результатов. 
В Российской Федерации межлабораторные сравни-
тельные испытания по ВА проводит Центр внешне-
го контроля качества Федеральной системы внешней 
оценки качества (ЦВКК ФСВОК). 

Цель работы - определение частоты и характера ла-
бораторных ошибок детекции ВА с помощью лабора-
торного тестирования контрольных плазм (КП) и ана-
лиза соответствующих данных литературы. 

Материал и методы. В Центре внешнего контро-
ля качества клинических лабораторных исследований 
(ЦВКК) по аттестату аккредитации № RA.RU 430094 
было проведено межлабораторное сличительное ис-
пытание (МСИ) «Волчаночный антикоагулянт» с ис-
пользованием разработанной аналитической системы 
и с учетом требований к образцам контрольных плазм 
(КП). КП представляли собой лиофилизированную 
плазму человека с различным содержанием ВА или 

без ВА, но с дефицитом факторов свертывания или с 
их ингибиторами. В 51 лабораторию Российской Феде-
рации и стран СНГ были направлены 12 образцов КП 
для проведения трех циклов оценки качества (по 4 КП 
двух уровней: высокий титр ВА (нормализованное от-
ношение >2,0), низкий титр ВА (нормализованное от-
ношение ~ 1,2-1,6), и отсутствие ВА (в одном цикле). В 
программе МСИ были использованы реагенты различ-
ных производителей и КП производства НПО «Ренам» 
(Москва). Титры ВА в контрольных плазмах были уста-
новлены путем сравнения с плазмами, аттестованными 
против 1-й международной панели референсных плазм, 
содержащих ВА. Правильность результатов измерений 
оценивали путем сличения полученных участниками 
результатов с приписанными значениями, установлен-
ными производителем КП. Анализ неудовлетворитель-
ных результатов и распределения основных ошибок 
проводился с использованием программы Microsoft® 

Excel®. Также проведена оценка аналитических обзор-
ных данных литературы, полученных с помощью про-
граммы «Google Академия».

Результаты. Доля результатов, не соответству-
ющих критериям качества МСИ ФСВОК, составила 
22,3%. Доли неудовлетворительных результатов вы-
явления ВА в положительных, слабоположительных 
и отрицательных КП составили 16,4%, 48,1% и 13,5% 
соответственно. К основным ошибкам, допущенным 
участниками при анализе КП, относились: аналити-
ческие ошибки, связанные с нарушением алгоритма 
исследования, неправильное измерение времени свер-
тывания анализируемых плазм, неверные расчеты нор-
мализованного отношения - 65,5% от общего числа 
выявленных ошибок; ошибки интерпретации результа-
тов исследования - 10,9%; преаналитические ошибки 
(ошибки идентификации) - 7,3%; постаналитические 
ошибки, связанные с неверным заполнением формы 
для результатов - 16,3%. Подавляющее большинство 
лабораторий, давших ошибочные результаты (94,4%), 
нарушили алгоритм тестирования ВА. Согласно реко-
мендациям Международного общества по тромбозам 
и гемостазу, исследование на наличие/отсутствие ВА в 
образце следует проводить минимум двумя различны-
ми методами [1, 3]. Однако в большинстве случаев это 
положение лаборатории не выполняли. По данным за 
2023 год, наибольшее количество неудовлетворитель-
ных результатов было получено при определении ВА в 
слабоположительных образцах.

Обсуждение. В настоящее время данные междуна-
родных систем ВОК свидетельствуют о значительном 
количестве ложноположительных и ложноотрицатель-
ных результатов лабораторного выявления ВА [4, 7, 8]. 
Для выяснения причин возможных ошибок нами был 
проведен анализ литературных данных и последних ру-
ководств [4, 7] по выявлению ВА. Правильность детек-
ции ВА регламентирована следующими критериями: 
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удлинение одного или двух клоттинговых методов, за-
висимых от фосфолипидов; отсутствие коррекции про-
лонгированного времени свертывания в тесте со сме-
шением испытуемой и нормальной плазм, коррекция 
удлинения времени свертывания в присутствии высо-
ких концентраций фосфолипидов, а также отсутствие 
специфических ингибиторов факторов свертывания 
крови [1, 3, 4, 6]. К наиболее частым ошибкам выявле-
ния ВА относятся: неправильное определение времени 
свертывания нормальной и контрольных плазм, нару-
шение алгоритма исследований, неправильный расчет 
нормализованного отношения. Ложные результаты 
могут быть вызваны анализом плазмы больных, полу-
чающих антикоагулянтную терапию [1, 3, 5, 9]. На пре-
аналитическом этапе для обеспечения правильности 
определения необходимо приготовление бестромбоци-
тарной плазмы. Заморозка/оттаивание проб вызывает 
значимое увеличение числа ложноотрицательных ре-
зультатов и поэтому нежелательна. Наличие гемолиза, 
липемии и белков острой фазы в испытуемых образцах 
также искажает результаты коагуляционных методов 
выявления ВА. В тесте АЧТВ правильная интерпре-
тация полученных результатов может быть искажена 
вследствие дефицита факторов свертывания, что ре-
комендуется определять, используя чувствительные и 
нечувствительные к ВА АЧТВ-реагенты. Увеличенная 
активность факторов VIII или IX может замаскировать 
наличие ВА и привести к ложноотрицательному ре-
зультату [1, 5, 8, 10]. У больных, получающих антико-
агулянтную терапию, по существующим рекомендаци-
ям детекция ВА должна проводиться через 1-2 недели 
после прерывания приема антагонистов витамина К и 
не ранее, чем через 12 часов после последнего введе-
ния низкомолекулярного гепарина. Интерпретация по-
лученных результатов должна учитывать прием анти-
коагулянтных препаратов пациентом. Также с осторож-
ностью следует рассматривать данные лабораторного 
определения ВА при беременности (рекомендуется по-
вторное тестирование после родов) [3, 4, 7].

На аналитическом этапе обязательным требованием 
является использование внутреннего контроля каче-
ства лабораторного исследования, позволяющее вовре-
мя выявить нарушения работы аналитической системы 
[1, 5, 8].

Существенное влияние на результаты определения 
ВА имеет выбор методов тестирования. По рекомен-
дациям ISTH-SSC за 2009 год [11], преимуществен-
но следует применять комбинацию тестов dRVVT и 
АЧТВ. Выбор dRVVT обусловлен повышенной спец-
ифичностью метода, а АЧТВ - чувствительностью. 
При использовании теста АЧТВ необходимо помнить 
о большой вариабельности реагентов по чувствитель-
ности. В Руководстве K.M.J. Devreese и соавторов  [4] 
панель рекомендуемых тестов расширена за счет мето-
да протромбинового времени со сниженной активно-
стью тромбопластина. Считают, что ограничение чис-
ла используемых тестов уменьшает межлабораторную 
вариабельность и количество ложноположительных 
результатов. Необходим также правильный выбор по-
граничных значений результатов исследования лож-
ноположительных по ВА проб (отрезки отсечения), 
которые могут быть рекомендованы производителем 
или установлены в лаборатории с учетом специфич-

ности используемых аналитических систем (реагенты 
+ коагулометр) [1, 4, 5, 10. 11]. В Руководстве от 2020 
года [4] изменен срок подтверждения положительно-
го результата на ВА с 6-ти недель (критерий Саппоро) 
на 12 недель (критерий Сиднея), гарантирующий ис-
ключение транзиторного положительного результата 
теста на ВА после инфекции или приема лекарствен-
ных средств [4, 6]. Значимым требованием к алгоритму 
лабораторного выявления ВА является использование 
«нормализованного отношения», применение которого 
снижает межлабораторную вариабельность результа-
тов за счет уменьшения различий в применяемых реа-
гентах, инструментах и снижения роли «человеческого 
фактора» [1, 4, 6].

Заключение. Таким образом, проведенное МСИ и 
анализ соответствующих рекомендаций позволяет счи-
тать необходимыми условиями правильного лабора-
торного определения ВА жесткое соблюдение алгорит-
ма исследования и обязательный внутрилабораторный 
контроль качества с аттестованными контрольными 
материалами. К основным требованиям корректного 
определения ВА относятся: правильный выбор методов 
выявления ВА; тщательное соблюдение правил пре-
аналитического и аналитического этапа; обязательное 
участие в ВОК; контроль используемых реагентов и 
нормальных плазм; учет возможного влияния аналити-
ческой системы реагент + коагулометр; установление 
в каждой лаборатории собственных референсных по-
граничных значений (может потребовать значительных 
затрат рабочего времени и реагентов); подтверждение 
наличия ВА у пациента не менее чем через 12 недель 
после первого тестирования; проведение дополнитель-
ных тестов при получении сомнительных результатов; 
учет особенностей определения ВА у больных, полу-
чающих антикоагулянтную терапию.

Л И Т Е Р А Т У Р А
1.	 Keeling D., Mackie I.,  Moore G., Greer I., Greaves M. Guidelines on 

the investigation and management of antiphospholipid syndrome. Br. J.  
Haematology. 2012; 157: 47-58.

2. 	 Galli M., Luciani D., Bertolini G. Barbui T. Lupus anticoagulants are 
stronger risk factors for thrombosis than anticardiolipin antibodies in 
the antiphospholipid syndrome: a systematic review of the literature. 
Blood. 2003; 101: 1827-–32.

3. 	 Берковский А.Л., Калашникова Л.А., Сергеева Е.И., Суворов А.В., 
Качалова Н.Д., Васильев С.А. и др. Диагностика волчаночного анти-
коагулянта. Методическое руководство. М.: Изд-во «Принт»: 2011.

4. 	 Devreese K.M.J., de Groot P.G., de Laat B., Erkan D., Favaloro F.J., 
Mackie I. et al. Guidance from the scientific and standardization com-
mittee for lupus anticoagulant/antiphospholipid antibodies of the Inter-
national society on thrombosis and haemostasis.  J. Thromb. Haemost. 
2020; 18: 2828–39.   DOI: 10.1111/jth.15047.

5. 	 Ledford-Kraemer M.R., Moore G.W., Bottenus R., Daniele C., de Groot 
P.G., Exner T. et al. Laboratory testing for the lupus anticoagulant. 
Approved  guideline. 1st ed. CLSI document H60. Wayne, PA: Clinical 
and Laboratory Standards Institute; 2014.

6. 	 Pengo V., Tripodi A., Reber G., Rand J., Ortel T., Galli M. et al. 
Subcommittee on lupus anticoagulant/antiphospholipid antibody of the 
scientific and standardisation committee of the International society 
on thrombosis and haemostasis. Update of the guidelines for lupus 
anticoagulant detection. J. Thromb. Haemost. 2009; 7(10):1737-47.

7. 	 Tripodi A., Cohen H., Devreese K.M.J. Lupus anticoagulant 
detection in anticoagulated patients. Guidance from the scientific and 
standardization committee for lupus anticoagulant/antiphospholipid 
antibodies of the International society on thrombosis and haemostasis. 
J. Thromb. Haemost. 2020; 18(7): 1569-75.

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025;70(2)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-2-108-111 
EDN: ZSAAHD

COAGULOLOGY 



111

8. 	 Favaloro E.J., Bonar R., Marsden K. Internal quality control and external 
quality assurance in testing for antiphospholipid antibodies: part II–lupus 
anticoagulant. Semin Thromb. Hemost. 2012; 38(4): 404-11.

9. 	 Liestol S., Jacobsen E.M., Wisloff F. Dilute prothrombin time-
based lupus ratio test. Integrated LA testing with recombinant tissue 
thromboplastin. Thrombosis Research. 2002; 105: 177–82.

10. Moore G.W., Savidge G.F. Heterogeneity of Russell’s viper venom 
affects the sensitivity of the dilute Russell’s viper venom time to lupus 
anticoagulants. Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2004; 15: 279–82.

11. Horowitz G., Altaie S., Boyd J., Ceriotti F., Garg U., Horn P. et al. 
Defining, establishing, and verifying reference intervals in the clini-
cal laboratory: Approved Guideline. 3rd еd. CLSI document C28-A3c. 
2008; Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA, USA.

R E F E R E N C E S
1.	 Keeling D., Mackie I., Moore G., Greer I., Greaves M. Guidelines on 

the investigation and management of antiphospholipid syndrome. Br. 
J. haematology, 2012; 157: 47-58.

2.	 Galli M., Luciani D., Bertolini G. Barbui T. Lupus anticoagulants are 
stronger risk factors for thrombosis than anticardiolipin antibodies in 
the antiphospholipid syndrome: a systematic review of the literature. 
Blood. 2003; 101: 1827-–32.

3.	 Berkovskij A.L., Kalashnikova L.A., Sergeeva E.I., Suvorov A.V., 
Kachalova N.D., Vasil'ev S.A.  et al. Lupus anticoagulant diagnosis 
[Diagnostika volchanochnogo antikoagulyanta. Metodicheskoe 
rukovodstvo]. Moscow: Print; 2011. (in Russian)

4.	 Devreese K.M.J., de Groot P.G., de Laat B., Erkan D., Favaloro F.J., 
Mackie I. et al. Guidance from the scientific and standardization 
committee for lupus anticoagulant/antiphospholipid antibodies of 
the International society on thrombosis and haemostasis. J. Thromb. 

Haemost.. 2020; 18: 2828–39.   DOI: 10.1111/jth.15047.
5.	 Ledford-Kraemer M.R., Moore G.W., Bottenus R., Daniele C., de Groot 

P.G., Exner T. et al. Laboratory testing for the lupus anticoagulant. 
Approved guideline, 1st ed. CLSI document H60. Wayne, PA: 
Clinical and Laboratory Standards Institute; 2014.

6.	 Pengo V., Tripodi A., Reber G., Rand J., Ortel T., Galli M. et al. 
Subcommittee on lupus anticoagulant/antiphospholipid antibody 
of the scientific and standardisation committee of the International 
society on thrombosis and haemostasis. Update of the guidelines 
for lupus anticoagulant detection. J. Thromb. Haemost. 2009; 
7(10):1737-47.

7.	 Tripodi A., Cohen H., Devreese K.M.J. Lupus anticoagulant 
detection in anticoagulated patients. Guidance from the Scientific 
and Standardization Committee for lupus anticoagulant/antiphospho- 
lipid antibodies of the International Society on Thrombosis and 
Haemostasis. J. Thromb. Haemost. 2020; 18(7): 1569-75.

8.	 Favaloro E.J., Bonar R., Marsden K. Internal quality control and 
external quality assurance in testing for antiphospholipid antibodies: 
part II–lupus anticoagulant. Semin Thromb. Hemost. 2012; 38(4): 
404-11.

9.	 Liestol S., Jacobsen E.M., Wisloff F. Dilute prothrombin time-based 
lupus ratio test. Integrated LA testing with recombinant tissue 
thromboplastin. Thrombosis Research. 2002; 105: 177–82.

10.	 Moore G.W., Savidge G.F. Heterogeneity of Russell’s viper venom 
affects the sensitivity of the dilute Russell’s viper venom time to 
lupus anticoagulants. Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2004; 15: 
279–82.

11.	 Horowitz G., Altaie S., Boyd J., Ceriotti F.,Garg U., Horn, P. 
et al. Defining, Establishing, and Verifying Reference Intervals in 
the Clinical Laboratory: Approved Guideline. 3rd еd. CLSI docu-
ment C28-A3c. 2008; Clinical and Laboratory Standards Institute, 
Wayne, PA, USA.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2025; 70(2)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-2-108-111 

EDN: ZSAAHD

КОАГУЛОЛОГИЯ


