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Катастрофический антифосфолипидный 
синдром:  прототип аутоиммунного 
тромбовоспаления
Е.Л. Насонов1,2, Т.М. Решетняк1, А.А. Клименко2, Е.В. Николаева1

Антифосфолипидный синдром (АФС) определяется как «аутоиммунное тромбовоспалительное забо-
левание, характеризующееся увеличением риска тромбозов с локализацией в венозных и артериальных 
сосудистых бассейнах, тромботическим повреждением микрососудов, плацентарной недостаточностью, 
цитопенией, поражением кожи, клапанов сердца, нефропатией, легочными геморрагиями и др.». Наряду 
с клиническими симптомами кардинальным признаком АФС являются антитела к фосфолипид-связыва-
ющим белкам и фосфолипидам, включая волчаночный антикоагулянт, антитела к кардиолипину и анти-
тела к β2-гликопротеину I, подчеркивающие ведущий аутоиммунный механизм патогенеза этой пато-
логии. АФС рассматривается как важная проблема современной медицины, находящаяся на стыке 
ревматологии и гематологии. Отличительной особенностью АФС является гетерогенность, которая 
проявляется как на клиническом (фенотипы, варианты течения), так и на патогенетическом уровне 
(молекулярные эндотипы). Особое внимание привлечено к потенциально летальной форме АФС, про-
являющейся фулминантным развитием мультиорганного тромбоза, которая впервые описана Рональдом 
Ашерсоном (Ronald A. Asherson) в 1992 г. и названа «катастрофической» формой АФС (КАФС). В насто-
ящее время активно обсуждаются подходы к персонифицированной терапии АФС с использованием 
искусственного интеллекта и на этой основе – реализации концепции «лечение до достижения цели» 
(treat-to- target), направленной на достижение ремиссии. Последнюю при АФС следует рассматри-
вать как отсутствие рецидивов тромбозов. Реализация этой стратеги при иммуновоспалительных рев-
матических заболеваниях во многом стала возможной благодаря разработке и внедрению широкого 
спектра генно-инженерных биологических препаратов, представляющих собой моноклональные анти-
тела или гибридные молекулы, селективно модулирующие ключевые механизмы иммунопатогенеза. 
Рассмотрены клиническое формы КАФС и патогенетические механизмы АФС и на этой основе – новые 
возможности лечения КАФС с использованием анти-В-клеточной терапии, CAR-T-клеточной терапии, 
ингибиторов комплемента и перспективы профилактики тромбозов, связанных с коморбидной кардио-
метаболической патологией.
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CATASTROPHIC ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: A PROTOTYPE  
OF AUTOIMMUNE THROMBOINFLAMMATION

Evgeny L. Nasonov1,2, Tatiana M. Reshetnyak1, Alesya A. Klimenko2, Ekaterina V. Nikolaeva1

Antiphospholipid syndrome (APS) is defined as “an autoimmune thromboinflammatory disease character-
ized by an increased risk of thrombosis localized in the venous and arterial vascular beds, thrombotic dam-
age to microvessels, placental insufficiency, cytopenia, skin and heart valves lesions, nephropathy, pulmonary 
hemorrhages, etc.”. Long with clinical symptoms, the cardinal hallmark of APS is antibodies to phospholipids 
and phospholipid-binding proteins and including lupus anticoagulant, antibodies to cardiolipin, and antibodies 
to β2-glycoprotein I, highlighting the leading autoimmune mechanism of this pathogenesis. APS is considered 
an important problem in modern medicine, located at the intersection of rheumatology and hematology. A dis-
tinctive feature of APS is heterogeneity, which manifests itself both at the clinical (phenotypes, course variants) 
and pathogenetic levels (molecular endotypes). Particular attention is drawn to the potentially lethal form of APS, 
manifested by the fulminant development of multiorgan thrombosis, which was first identified by Ronald A. 
Asherson in 1992 as the “catastrophic” form of APS (CAPS). Currently, approaches to personalized therapy 
of APS using artificial intelligence and, on this basis, the implementation of the concept of “treat-to-target” aimed 
at achieving remission, which in APS should be considered as the absence of recurrent thrombosis, are being 
actively discussed. The implementation of this strategy in autoimmune rheumatic diseases has largely become pos-
sible thanks to the development and introduction of a wide range of biologics, which are monoclonal antibodies 
or hybrid molecules that selectively modulate key mechanisms of immunopathogenesis. The clinical forms of CAPS 
and the pathogenetic mechanisms of APS are considered, and on this basis, new possibilities for the treatment 
of CAPS using anti-B-cell therapy, complement inhibitors (eculizumab), prospects for the prevention of thrombosis 
associated with comorbid cardiometabolic pathology.
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1 .   Введение

В  настоящее время антифосфолипидный синдром 
(АФС) определяется как  «аутоиммунное тромбовоспали-
тельное заболевание, характеризующееся развитием тром-
бозов с локализацией в венозных и артериальных сосуди-
стых бассейнах, тромбозом микрососудов, плацентарной 
недостаточностью, цитопенией, поражением кожи, кла-
панов сердца, нефропатией, легочными геморрагиями 
и др.» [1–3]. Наряду с клиническими симптомами, карди-
нальным признаком АФС являются антитела к фосфоли-
пидам (аФЛ) и фосфолипид-связывающим белкам, в пер-
вую очередь волчаночный антикоагулянт (ВА), антитела 
к  кардиолипину (аКЛ) и  антитела к  β2-гликопротеину  I 
(аβ2-ГПI)  [3, 4], синтез которых подчеркивает ведущий 
аутоиммунный механизм патогенеза этой патологии  [5]. 
Наряду с  другими иммуновоспалительными (аутоиммун-
ными) ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) АФС рас-
сматривается как важная проблема современной медици-
ны, находящаяся на стыке ревматологии и гематологии.

Отличительной особенностью АФС (как  и  дру-
гих ИВРЗ) является гетерогенность, которая проявляется 
как  на  клиническом (фенотипы), так  и  на  патогенетиче-
ском уровне (молекулярные эндотипы). Условно выде-
ляют две основные формы АФС: первичный (ПАФС) 
и  вторичный (ВАФС), связанный с  системной красной 
волчанкой (СКВ), реже – с другими заболеваниями. Кро-
ме того, АФС в  зависимости от  преобладающих клини-
ческих проявлений подразделяется на  «тромботический» 
и «акушерский (obstetric) фенотипы [6]. Недавно при кла-
стерном анализе выделен еще один фенотип АФС  – 
так  называемый «системный» АФС, характеризующий-
ся наряду со  стойкой позитивностью по  аФЛ наличием 

дополнительных клинико-лабораторных проявлений (ци-
топения, антинуклеарные антитела и  др.) и  занимаю-
щий промежуточное положение между «тромботическим» 
АФС и  СКВ без  АФС  [7,  8]. Клиническая и  патогене-
тическая гетерогенность АФС подтверждается данны-
ми транскриптомного анализа цельной крови, позволив-
шими идентифицировать четыре кластера, различающихся 
по клеточному профилю и транскриптомике рибосомаль-
ных и  метаболических путей регуляции функции кле-
ток  [9]. С  использованием протеомного картирования 
установлено, что  гиперпродукция аФЛ в  зависимости 
от  преобладающий клинических проявлений (тромбоз, 
акушерская патология, поражение микрососудов, бес-
симптомное присутствие аФЛ) ассоциируется с  общими 
и  уникальными тромбовоспалительными молекулярны-
ми «автографами», отражающими активацию свертывания 
крови, системы комплемента, врожденного и приобретен-
ного иммунитета, внеклеточного матрикса, выраженность 
которых в определенной степени коррелирует с тяжестью 
патологии [10]. 

На  основании распределения спектра клинических 
проявлений и протеомного анализа выделено три кластера 
пациентов с АФС: кластер 1 составили женщины с акушер-
ской патологией (88,8%), низкой частотой тромбоцито-
пении (18,4%) и  тромбоза (15,0%) и  благоприятным про-
гнозом; кластер  2  – преимущественно женщины (99,4%) 
с высокой частотой тромбозов (85,8%), тромбоцитопении 
(46,6%) и  неблагоприятным прогнозом; кластер  3  – пре
имущественно мужчины (99,2%) с высокой частотой тром-
бозов (96,2%), умеренной частотой тромбоцитопении 
(32,8%) и  наиболее неблагоприятным прогнозом. Уста-
новлено также, что  гиперэкспрессия инсулиноподобно-
го фактора роста  1 (ИФР-1) может служить молекуляр-
ным биомаркером неблагоприятного прогноза у  мужчин 
с  «тромботическим» АФС  [11]. Материалы, касающиеся 
особенностей АФС у  детей («педиатрический» АФС), де-
тально представлены в серии обзоров [12, 13]. У пациентов 
пожилого возраста важный вклад в  спектр клинических 
проявлений и  прогноз вносит коморбидная патология, 
в первую очередь заболевания сердечно сосудистой систе-
мы (ССЗ), а  также метаболическая патология (ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа) [3]. 

Особое внимание привлечено к потенциально леталь-
ной форме АФС, проявляющейся фулминантным разви-
тием мультиорганного тромбоза, которая впервые описа-
на Рональдом Ашерсоном (Ronald A. Asherson) в 1992 г. [14] 
как «катастрофический» АФС (КАФС) [14, 15]. Не случайно 
некоторые авторитетные ревматологи предлагают называть 
КАФС синдромом Ашерсона, хотя это определение не нашло 
широкого распространения в медицинской литературе [16, 
17]. В течение длительного времени российские ревматоло-
ги активно сотрудничали с профессором Р. Ашерсоном, ко-
торый посещал Научно-исследовательский институт ревма-
тологии им. В.А. Насоновой (рис. 1). 

 Большинство материалов, касающихся клиниче-
ской характеристики КАФС, основано на данных регистра 
(CAPS (Catastrophic Antiphospholipid Syndrome) Registry), 
создание которого инициировано в 2000 г.  [18–23]. КАФС 
относится к числу очень редких (орфанных) форм патоло-
гии, развивается у 1% пациентов с АФС [18, 24]; в год реги-
стрируются примерно 90 новых случаев КАФС [25]. Сход-
ная распространенность КАФС зарегистрирована в регистре 
APS ACTION (AntiPhospholipid Syndrome Alliance for Clinical 

Рис. 1. Встреча профессора Р. Ашерсона с российскими ревмато-
логами в Научно-исследовательском институте ревматологии 
им. В.А. Насоновой (2000 г.). Слева направо: Т.А. Лисицина, 
Е.Л. Насонов, Р.А. Ашерсон, З.С. Алекберова, Т.В. Попкова 
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Trials and International Networking) [26]. В небольших сери-
ях пациентов с АФС (около 300) частота КАФС колеблется 
от 2% [27] до 5% [28].

У большинства пациентов КАФС развивается в рам-
ках ПАФС (60%), реже – ВАФС (30%), связанного с СКВ 
(30%) или  другими заболеваниями (10%). Хотя в  послед-
ние годы отмечается тенденция к более ранней диагности-
ке и  назначению агрессивной (иммуносупрессивной) те-
рапии, летальность остается высокой: 37%  – при  КАФС, 
связанном с первичным АФС; 48% – при КАФС, ассоции-
рующемся с СКВ [23].

Несмотря на  редкость, КАФС занимает немало-
важную позицию в  структуре «критических» форм ауто
иммунной и  гематологической патологии и  наряду 
с  другими тромбофилиями является показанием для  пе-
ревода пациентов в  отделение интенсивной терапии 
(ОИТ) с  целью усиления активной антикоагулянтной 
и иммуносупрессивной терапии, проведения гемодиали-
за, плазмаобмена и  при  необходимости  – других реани-
мационных мероприятий  [29]. Статья открывает серию 
обзоров, посвященных тяжелым формам ИВРЗ, которые 
планируется подготовить для публикации в журнале «На-
учно-практическая ревматология», и  приглашает ревма-
тологов поддержать этот проект.

2.   Классификационные критерии 
катастрофического антифосфолипидного 
синдрома

Предварительные классификационные критерии 
КАФС предложены в 2002 г. [30–32] (табл. 1) 

У  пациентов с  КАФС одновременно развивают-
ся венозные и артериальные тромбозы крупных и мелких 
сосудов, но  sine qua  non (обязательное условие) КАФС 
считается мультиорганный микрососудистых тромбоз, 
который может быть определен как  «микроангиопатиче-
ский тромботический» шторм. По предварительным оцен-
кам чувствительность критериев составляет 89%, а  спе-
цифичность  – 100%  [33]. Следует особо подчеркнуть, 
что  характеристика спектра клинических проявлений 
КАФС, послуживших основой для разработки критериев, 
базируется главным образом на ретроспективном анализе 
данных регистра КАФС, в  который включена гетероген-
ная популяция пациентов, что  не  исключает статистиче-
ского «смещения» (bias) результатов. Учитывая трудности 
диагностики КАФС в  клинической практике, что  связа-
но с  отсутствием специфических биологических марке-
ров в  острый период заболевания, предложены диагно-
стические алгоритмы, рассматривающие потенциальные 
сценарии этой патологии и  позволяющие клиницистам 
заподозрить развитие КАФС, особенно возникающего 
как проявление ИВРЗ [34, 35].

Поскольку аФЛ являются обязательным лабора-
торным критерием КАФС, при  интерпретации резуль-
татов их  определения (при  АФС в  целом и  при  КАФС 
в  частности) необходимо иметь в  виду «ложноположи-
тельные» результаты (низкие титры аФЛ или аФЛ только 
IgM-изотипа по  данным иммуноферментного метода), 
которые могут быть связаны с инфекциями, в том числе 
с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus  2)  [36–39], а  выявление ВА  – с  антикоагу-
лянтной терапией [34]. Напротив, в острую фазу КАФС 
или  на  фоне иммуносупрессивной терапии результаты 

определения аФЛ могут быть «ложноотрицательны-
ми»  [40], что  акцентирует внимание на  необходимости 
забора биологического материала у  пациентов до  на-
значения терапии. Поскольку истинные «чувствитель-
ность» и «специфичность» определения аФЛ для диагно-
стики КАФС не установлены, пациентам с подозрением 
на  КАФС рекомендуется эмпирическая антикоагулянт
ная терапия до серологического подтверждения диагно-
за  [41]. Следует принимать во  внимание существование 
«серонегативного» варианта АФС/КАФС, при  кото-
ром у пациентов выявляются не классические аФЛ (аКЛ 
или аβ2-ГПI IgG/IgM изотипов), а так называемые «не-
критериальные» аФЛ, реагирующие с  широким спек-
тром ФЛ-связывающих белков или ФЛ с «нейтральным» 
или «анионным» зарядом, а также аФЛ IgA-изотипа [42–
44]. Примечательно, что  обнаружение некоторых типов 
«некритериальных» аФЛ ассоциируется с развитием тром-
бозов у пациентов с COVID-19 в рамках так называемой 
«COVID-19-ассоциированной коагулопатии», по  ха-
рактеру клинических проявлений напоминающей 
КАФС  [39]. Однако клиническое и  патогенетическое 
значение «некритериальных» аФЛ при  КАФС требу-
ет дальнейшего изучения. Для  подтверждения разви-
тия микрососудистых тромбозов при КАФС рекоменду-
ется тканевая биопсия, однако эта процедура обладает 
низкой чувствительностью, что  в  сочетании с  техниче-
ской сложностью, трудностью выбора адекватной зоны 

Таблица 1. Классификационные критерии катастрофиче-
ского антифосфолипидного синдрома [32]

1 Вовлечение трех или более органов, систем и/или тканей* 
(желательно инструментальное подтверждение окклюзии сосудов; 
вовлечение почек определяется как повышение уровня креатинина 
на 50%, артериальное давление >180/100 мм рт. ст., протеинурия 
>0,5 г/сут.)

2 Развитие полиорганных проявлений одновременно или в срок 
<1 нед.

3 Морфологическое подтверждение окклюзии сосудов по крайней 
мере одного органа или ткани (может быть представлено наряду 
с наличием признаков васкулита)**

4 Серологическое подтверждение наличия аФЛ – ВА или аКЛ  
(если у больного ранее не диагностировался АФС)**

Достоверный КАФС: наличие всех 4 признаков.

Вероятный КАФС:

1)  все 4 признака, однако вовлечены только 2 органа, системы  
и/или ткани;

2)  все 4 признака, за исключением серологического исследования 
(наличия аФЛ) 12 нед. назад;

3)  1-й, 2-й и 4-й признаки;

4)  1-й, 3-й и 4-й признаки и развитие 3-го случая тромбоза за период 
более недели, но менее месяца, несмотря на антикоагулянтную 
терапию.

Примечание: аФЛ – антитела к фосфолипидам; ВА – волчаночный антикоагу-
лянт; аКЛ – антитела к кардиолипину; * – как правило, клинические признаки 
тромбоза сосудов, подтверждаемые при необходимости методами визуализа-
ции, поражение почек определяется повышением уровня креатинина в сыво-
ротке крови на 50%, тяжелой системной гипертензией (>180/100 мм рт. ст.) 
и/или протеинурией (>500 мг/сут.); ** – для гистологического подтверждения 
необходимо наличие существенных признаков тромбоза, хотя иногда могут 
выявляться признаки васкулита; ** – если у пациента ранее не был диагно-
стирован антифосфолипидный синдром, лабораторное подтверждение требу-
ет, чтобы наличие антифосфолипидных антител было обнаружено по крайней 
мере в двух или более случаях с интервалом в 6 недель (не обязательно 
во время события) в соответствии с предложенными предварительными кри-
териями для классификации определенного антифосфолипидного синдрома
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of  Associations for  Rheumatology) 2023  г.)  [3] разработа-
ны как  классификационные, а  не  как  диагностические 
и  имеют ряд недостатков  [45, 46], которые следует рас-
сматривать в контексте критериев КАФС [31]. 

3.   Клинические проявления катастрофического 
антифосфолипидного синдрома

КАФС поражает преимущественно женщин (70%) 
среднего возраста, но  иногда встречается у  детей и  лиц 
пожилого возраста. Около половины пациентов стра-
дают СКВ (чаще женщины среднего возраста) или  име-
ют отдельные клинические и серологические (антиядер-
ные антитела, антитела к  нуклеосомам) признаки этого 
заболевания. Примечательно, что  у  многих пациентов 
КАФС может быть «первым» проявлением АФС  [23]. 
Будучи системной тромбовоспалительной патологией, 
при КАФС тромбозы могут потенциально локализовать-
ся в  сосудах любых органах и  калибра, что  определя-
ет полиморфизм клинических проявлений заболевания 
(табл.  2). Однако не  все клинические симптомы КАФС 
связаны с тромботической окклюзией сосудов и могут ас-
социироваться с  развитием системного воспаления, ци-
топениями (тромбоцитопения, гемолитическая анемия) 
или иметь смешанную природу [47]. 

В  рамках континуума клинического спектра и  ва-
риантов течения АФС представляет интерес недавно вы-
деленная тяжелая форма этой патологии, которая полу-
чила экзотическое название «ужасный (terrible) АФС» 
(уАФС), не  соответствующий классификационным 
критериям КАФС  [48]. В  основе выделения уАФС ле-
жат данные о  перманентном нарастании тяжести АФС 
и разработка двух индексов, отражающих тяжесть АФС: 
общего индекса АФС (aGAPSS, Global Antiphospholipid 
Syndrome Score) и индекса повреждения при тромботи-
ческой форме АФС (DIAP, Damage Index for Thrombotic 
Antiphospholipid Syndrome) [49–54]. Кроме того, имеют-
ся данные о  связи некоторых клинических проявлений 
АФС (поражение клапанов сердца, тромбоцитопения) 
с неблагоприятным прогнозом [55, 56]. Проведена стра-
тификация пациентов с АФС в отношении риска «тяже-
сти» этой патологии (табл. 3) с введением понятия «про-
рывное (breakthrough) событие», которое определяется 
как  рецидивы тромбозов (без  очевидных «триггерных» 
факторов или риска ССЗ), несмотря на адекватную ан-
тикоагулянтную терапию, потребности в назначении бо-
лее 2 иммуномодулирующих препаратов или хирургиче-
ском лечении.

Среди 306  пациентов с  ПАФС (исключены пациен-
ты с ВАФС, акушерской патологией и «некритериальным» 
АФС) у  209  имела место тромботическая форма ПАФС, 
среди которых 27 (12,7%) пациентов соответствовали кри-
териям уАФС. В клинической картине у пациентов с уАФС 
преобладали венозные и  микрососудистые тромбозы, по-
ражение клапанов сердца, тромбоцитопения, «тройная по-
зитивность» при  определении аФЛ (одномоментное об-
наружение ВА, аКЛ и аβ2-ГПI IgG-изотипа). Летальность 
у пациентов с уАФС (18,5%) была статистически значимо 
выше, чем у пациентов без уАФС (5,1%) (р=0,012), в пер-
вую очередь за счет классических проявлений АФС (18,5% 
против 1,9%; р<0,001), а частота резистентности к антикоа
гулянтной терапии (судя по  частоте «прорывных собы-
тий») составила 81,4%. Идентифицировано четыре ключе-

Таблица 2. Спектр клинических проявлений катастрофиче-
ского антифосфолипидного синдрома (по данным регистра 
катастрофического антифосфолипидного синдрома) [25]

Проявления Частота, %

Почки (n=518; 73%)

– почечная недостаточность 77

– протеинурия 29

– артериальная гипертензия 24

– гематурия 16

Легкие (n=517; 60%)

– острый респираторный дистресс-синдром 36

– легочные эмболии 26

– альвеолярные геморрагии 12

– отек легких 8

Центральная нервная система (n=515; 56%)

– инсульт 40

– энцефалопатия 39

– судороги 15

– головные боли 8

Сердечно-сосудистая система (n=515; 50%)

– сердечная недостаточность 44

– инфаркт миокарда 30

– васкулопатия 28

– эндокардит Либмана – Сакса 13

Кожа (n=517; 47%)

– сетчатое ливедо 43

– кожный некроз 26

– кожные язвы 24

– пурпура 14

Печень (n=515; 39%)

– увеличение печеночных ферментов 63

– гепатомегалия 10

– почечная недостаточность 9

– желтуха 7

Тромботическое поражение сосудов (n=515; 37%)

– периферические венозные тромбозы 69

– периферические артериальные тромбозы 46

– тромбоз сосудов желудочно-кишечного тракта 24

– желудочное кровотечение 18

и риском осложнений (кровотечения, связанные с анти-
коагулянтной терапией и/или тромбоцитопенией) дела-
ет ее недостаточно приемлемой для клинической практи-
ки, особенно в острую фазу КАФС. Поэтому отсутствие 
данных биопсии (как  и  результатов определения аФЛ) 
не  должно влиять на  решение об  эскалации антикоагу-
лянтной терапии при  подозрении на  развитие КАФС 
на  основании клинических данных. Следует также под-
черкнуть, что  современные критерии АФС (критерии 
Американской коллегии ревматологов/Европейского 
альянса ревматологических ассоциаций (ACR/EULAR, 
American College of  Rheumatology/European Alliance 
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вых предиктора, вошедших в счет уАФС: тромбоцитопения 
(<500000 – 4 балла); поражение клапанов сердца (4 балла); 
микрососудистый тромбоз (3  балла); «тройная позитив-
ность» по  аФЛ (2  балла). Счет уАФС >6  баллов обладал 
положительной предсказательной ценностью78–82,5%, 
а  счет <4  баллов  – негативной предсказательной ценно-
стью 96,9% в отношении диагноза уАФС. 

Таблица 3. Стратификация антифосфолипидного синдрома в зависимости от тяжести течения заболевания [по 48]

«Умеренная» (низкая) тяжесть «Промежуточная» тяжесть Тяжелый Ужасный Катастрофический

Отсутствие рецидивов  
тромбоза

ТИА в отсутствие признаков 
поражения при МРТ

≥1 «прорывного» события 

или

≥2 «прорывных» событий 

или

Таблица 1

Рецидивы тромбоза на фоне 
только агрегантной терапии

Артериальный тромбоз 
в сочетании с риском ССЗ (АГ, 
дислипидемия, курение, СД2)

Потребность 
в 1 хирургической 
операции, связанная 
с осложнениями АФС, 
несмотря на адекватное 
лечение 

или

Потребность в >2 хирургических 
операциях, связанная 
с осложнениями АФС,  
несмотря на адекватное лечение 

или

Отсутствие рецидивов 
тромбозов при назначении 
антикоагулянтов

Рецидивы венозных тромбозов 
на фоне низкодозовой 
антикоагулянтной терапии  
(НМГ 0,5 мг/кг 1 раз в день) 

Проявления АФС, 
требующие лечение 
по крайней мере одним 
иммуномодулятором  
(РТМ, ВИГ или ПФ)

Проявления АФС, требующие 
лечения >1 иммуномодулятором 
(комбинированное лечение РТМ, 
ВИГ или ПФ и др.)

Рецидивы тромбозов 
при отмене терапии 
или при низкой 
приверженности к лечению

Рецидивы артериальных 
тромбозов (или артериальных 
и венозных) на фоне приема 
прямых антикоагулянтов

Отсутствие потребности 
в иммуномодулирующей 
терапии за исключением ГХ

Использование 
иммуномодуляторов  
(низкие дозы ГК и/или сБПВП)

Потребность в хирургическом 
лечении, связанном 
с осложнениями АФС при низкой 
приверженности к лечению

Примечание: ТИА – транзиторная ишемическая атака; МРТ – магнитно-резонансная томография; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; АГ – артериальная гипер-
тензия; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; АФС – антифосфолипидный синдром; НМГ – низкомолекулярные гепарины; РТМ – ритуксимаб; ВИГ – внутривенный 
иммуноглобулин; ПФ – плазмаферез; ГХ – гидроксихлорохин; ГК – глюкокортикоиды; сБПВП – стандартные базисные противовоспалительные препараты

Таблица 4. Спектр заболеваний, с которыми необходимо проводить дифференциальную диагностику катастрофического 
антифосфолипидного синдрома [57–60]

Не связанные с акушерской патологией Связанные с акушерской патологией

Первичные ТМА [61, 62]:

– тромботическая тромбоцитопеническая пурпура;

– комплемент-опосредованная ТМА;

– ТМА, индуцированная лекарственными препаратами;

– ГУС, индуцированные токсином Шигеллы

Преэклампсия и эклампсия

Синдром HELLP [66]

Острая печеночная недостаточность на фоне беременности

Синдром ДВС

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения [63]

Сепсис

Злокачественные новообразования

Почечный склеродермический криз [64, 65]

Синдром микроангиопатии, связанный с приемом лекарственных препаратов

АНЦА-васкулит

Эндокардит

Фулминантная пурпура

COVID-19-ассоциированная микроангиопатия [39]

Примечание: ТМА – тромботическая микроангиопатия; ГУС – гемолитико-уремический синдром; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; COVID-19 – 
coronavirus disease 2019; HELLP – haemolysis, elevated liver enzyme, low platelets

4 .   Дифференциальный диагноз

Как  уже отмечалось, ведущей клинической манифе-
стацией КАФС является мультиорганный микрососуди-
стых тромбоз, характерный для широкого круга тромбофи-
лий различной природы (табл.  4), с  которым необходимо 
проводить дифференциальную диагностику КАФС (табл. 5).
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В спектр заболеваний, с которыми необходимо диф-
ференцировать КАФС, входит и «COVID-19-ассоцирован-
ная коагулопатия», характеристика которой детально пред-
ставлена в нашем обзоре [39].

5 .   Механизмы патогенеза

Патогенетические механизмы АФС, в  расшифров-
ке которых в последние годы отмечен существенный про-
гресс, детально рассмотрены в  серии обзоров  [5, 67–71] 
и будут обсуждены в первую очередь в аспекте обоснования 
перспектив патогенетической терапии КАФС. 

5.1. Антитела к фосфолипидам  
и фосфолипид-связывающим белкам
Центральный механизм тромбоза при  АФС в  целом 

и  при  КАФС в  частности связан с  гиперпродукцией ши-
рокого спектра антител к ФЛ-связывающим белкам с раз-
личной эпитопной специфичностью  [5, 67]. Это  отлича-
ет АФС, которая рассматривается как  уникальная форма 
аутоиммунной тромбовоспалительной патологии, от  дру-
гих «микроангиопатических гемолитических» заболева-
ний, при  которых патогенетическое значение аутоанти-
тел менее очевидно [57, 60, 72].

Среди них основное значение придают антителам, 
реагирующим с  β2-ГПI, и  ФЛ-связывающему антикоагу-
лянтному белку, участвующему в регуляции гемостаза [73]. 
Хотя функциональное значение самого β2-ГПI при  АФС 
до конца не известно, охарактеризовано около 12  механиз-
мов тромбоза, потенциально связанных с  β2-ГПI. Уста-
новлено, что  аФЛ при  взаимодействии с  β2-ГПI изменя-
ют его конформацию c формированием скрытого (cryptic) 
эпитопа, что приводит к усилению его связывания с кле-
точными мембранами эндотелиальных клеток (ЭК), тром-
боцитов, нейтрофилов и моноцитов. 

Образующиеся иммунные комплексы (ИК) β2-ГПI/
аβ2-ГПI, связываясь с рецепторами ЭК (EPCR (endothelial 

protein C receptor), аннексином 2 и TLR 4 (Toll like receptor), 
запускают внутриклеточные сигнальные пути, модулиру-
ющие активацию ЭК, которая характеризуется гиперэкс
прессией молекул адгезии и  синтезом «провоспалитель-
ных» и  «прокоагулянтных» цитокинов  – интерлейкина 
(ИЛ) 1, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (ФНО) α. Недав-
но было показано, что  аФЛ реагируют в  первую очередь 
с  белковым комплексом EPCR/LBPA (lysobiphosphatic 
acid) и индуцируют синтез ТФ (тканевой фактор), тем са-
мым обеспечивая связь между гиперпродукцией антител 
и тромбовоспалением. 

Параллельно аФЛ, связываясь с  α-цепью тромбо-
цитарного гликопротеина  Ib (GPIbα, platelet glycoprotein 
Ib  alpha chain) и  аполипопротеин-Е  рецептором  2 
(apoER2, apolipoprotein  E receptor  2), индуцируют акти-
вацию и  агрегацию тромбоцитов, проявляющиеся синте-
зом тромбоксана А2 (ТХА2, thromboxane A2), ТФ и других 
«протромботических» медиаторов и опосредуемые факто-
рами транскрипции, а именно фосфорилированием IRAK 
(interleukin 1 receptor-associated kinase) и активацией ядер-
ного фактора каппа-бета (NF-κB , nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), которые рассматривают-
ся как  основные инициаторы коагуляционного каскада. 
Недавно установлено, что аФЛ, связываясь с TLR4 моно-
цитов и нейтрофилов, усиливают экспрессию ТФ, гипер-
продукцию «провоспалительных» цитокинов и индуциру-
ют формирование нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(NETs, neutrophil extracellular traps), участвующих в  раз-
витии тромбовоспаления  [74–76]. Следует подчеркнуть, 
что нейтрофилы у пациентов с АФС имеют «провоспали-
тельный» фенотип, характеризующийся гиперэкспрессией 
интерферон (ИФН)-стимулированных генов, молекул ад-
гезии, включая гликопротеиновый лиганд P-селектина  1 
(PSGL1, P-selectin glycoprotein ligand  1), способствующий 
формированию сосудистых тромбов за счет усиления свя-
зывания нейтрофилов с ЭК стенки сосудов. В сыворотках 
пациентов с АФС отмечено увеличение уровня свободной 

Таблица 5. Дифференциальная диагностика катастрофического антифосфолипидного синдрома и других «микроангиопа-
тических гемолитических» заболеваний [59]

Клиническая характеристика КАФС ТТП ГУС ГИТ ДВС

Анамнез Наличие АФС или СКВ
Наличие ТТП (наследст-
венной или иммунной)

–
Инфекция, хирургия, 
беременность, опухоли 

Триггеры
Инфекция, хирургия, 
беременность, опухоли, 
прием эстрогенов

Инфекция, хирургия, 
беременность, опухоли, 
прием эстрогенов

Инфекция 
Шигеллы 
и Е. coli

Лечение 
гепарином

Мультиорганное поражения + + + + +

Преимущественное поражение 
органов

Почки, легкие, сердце, 
ЦНС

ЦНС, сердце, ЖКТ, почки Почки, ЖКТ Почки, легкие, кожа

Поражение сосудов Мелкие и крупные Мелкие Мелкие
Мелкие 
и крупные

Мелкие и крупные

Тромбоцитопения Умеренная/тяжелая Умеренная Умеренная Умеренная Умеренная/тяжелая

Фибриноген Норма Норма Норма Норма Низкий

Ферритин Повышен Повышен Повышен Повышен Повышен

Д-димер Повышен Повышен Повышен Повышен Повышен

Специфические лабораторные 
нарушения

аФЛ
Снижение концентрации 
ADAMTS13

Токсин 
Шигеллы

Антитела  
к PF-4

Снижение факторов 
свертывания

Шистоциты +/– + + + +/–

Примечание: КАФС – катастрофический антифосфолипидный синдром; ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ГУС – гемолитико-уремический син-
дром; ГИТ – гепарин-индуцированная тромбоцитопения; ДВС – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания; АФС – антифосфолипидный син-
дром; СКВ – системная красная волчанка; ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; аФЛ – антифосфолипидные антитела; 
ADAMTS13 – a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13; PF-4 – platelet factor 4
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(cell-free) ДНК и других компонентов NET в крови и тканях. 
По  нашим данным, в  сыворотках пациентов с  СКВ, вто-
ричным и первичным АФС отмечено увеличение концен-
трации комплексов миелопероксидаза  (МПО)/ДНК  [77], 
которые рассматриваются как  специфический биомаркер 
избыточного образования NETs  [78]. При  СКВ увеличе-
ние концентрации комплекса МПО/ДНК коррелировало 
с активностью СКВ, развитием гломерулонефрита, титра-
ми антител к  ДНК и  гипокомплементемией, а  при  АФС 
не было связано с определенными клиническими проявле-
ниями. В исследованиях других авторов при АФС выявлена 
корреляция между риском развития тромбозов, образова-
нием NETs и  резистентностью к  активированному бел-
ку  С, особенно у  пациентов с  «тройной позитивностью» 
по  аФЛ  [79]. Отмечена ассоциация «тромботического» 
подтипа АФС («тройная позитивность» по  аФЛ и  реци-
дивирующий тромбоз) с  увеличением содержания ком-
понентов NETs (цитруллинированный гистон  Н3  и  ком-
плекс  МПО-ДНК)  [80]. Гиперэкспрессия белка LILRA3 
(leukocyte immunoglobulin like receptor  A3), участвующего 
в регуляции иммунного ответа, положительно коррелиру-
ет с  формированием комплексов МПО/ДНК и  развити-
ем тромботического субтипа АФС  [81]. Особый интерес 
представляет тот факт, что у 45% пациентов с АФС иден-
тифицирован новый тип аутоантител, реагирующих с ком-
понентами NETs и  ослабляющих их  разрушение  [82, 83], 
в определенной степени имитирующих антиядерные анти-
тела [84]. 

В  последние годы привлекается внимание к  из-
учению антител, реагирующих с  тромбоцитарным 
фактором  4 (ТФ4)  [85]. Напомним, что  ТФ4 (извест-
ный также как  CXCL4)  – «тетрамерный» хемокин, экс
прессирующийся в  мегакариоцитах и  присутствующий 
в α-гранулах тромбоцитов. Впервые антитела к ТФ4 (аТФ4) 
были обнаружены при ряде иммунотроботических состо-
яний, включая гепарин-индуцированную тромбоцитопе-
нию, иммунную тромботическую тромбоцитопению, ин-
дуцированную вакцинацией против вируса SARS-Cov-2, 
а  также при  тромботических осложнениях, связанных 
с аденовирусной инфекцией [86]. В последующих иссле-
дованиях было показано, что  ТФ4, усиливая связыва-
ние аФЛ с β2-ГПI, участвует в образовании ИК β2-ГПI/
ТФ4, ассоциирующихся с развитием венозных тромбозов 
и «тройной позитивностью» по аФЛ, а молекулярный ме-
ханизм действия этого комплекса (как и аФЛ) опосреду-
ется факторами транскрипции IRAK, NF-κB и  р38  [87]. 
По данным недавних исследований, ТФ4 усиливает свя-
зывание β2-ГПI с  NETs, что  приводит к  формирова-
нию «тримолекулярного» комплекса ТФ4:β2-ГПI:NET, 
участвующего в  развитие иммунотробоза  [88]. Предва-
рительные данные свидетельствуют о  способности мо-
ноклональных антител (мАТ) к ПФ4 блокировать тромбо-
образование in vivo и  in vitro, что открывает перспективы 
в  отношении совершенствования лечения тромбовоспа-
лительных состояний [88]. 

Одним из  универсальных последствий образова-
ния аФЛ, содержащих ИК, при АФС является активация 
системы комплемента (в  первую очередь классического 
пути), ведущая к  образованию анафилотоксинов (С5а-
С9), обладающих мощным «прокоагулянтными» и  «про-
воспалительными» эффектами  [89, 90]. Роль активации 
системы комплемента в иммунопатогенезе АФС будет об-
суждаться ниже.

Определенный вклад в  развитие АФС может вно-
сить гиперэкспрессия генов, регулирующих синтез 
ИФН типа I (ИФН типа I автограф), играющего важную роль 
в  иммунопатогенезе СКВ и  других аутоиммунных ревмати-
ческих заболеваний  [91–93]. Активация генов ИФН типа  I 
имеет место при бессимптомном носительстве аФЛ и ПАФС, 
но  в  большей степени характерна для  «системного» АФС, 
СКВ-АФС и  особенно для  СКВ без  АФС  [92]. Полагают, 
что качественный и количественный анализ ИФН типа I ав-
тографа может иметь значение для выделения субтипов АФС, 
которым целесообразно проведение терапии мАТ к рецепто-
рам 1-го типа ИФН типа I (анифролумаб).

5.2. Механизмы развития рецидивов тромбоза
Хотя «тройная позитивность» по  аФЛ в  определен-

ной степени ассоциируется с  риском рецидивов тромбо-
зов при  АФС, только гиперпродукция аФЛ не  позволяет 
объяснить быстрое развитие тромбозов, особенно фулми-
нантного течения, характерного для КАФС. Это послужи-
ло основанием для  формирования концепции «двойного 
удара (эффекта)» (double hit), постулирующего решающий 
вклад дополнительных механизмов (или «триггерных» сти-
мулов), которые, однако, пока недостаточно охарактеризо-
ваны. Предварительные данные позволили идентифици-
ровать спектр биологических маркеров, ассоциирующихся 
с риском рецидивов тромбоза при АФС [94], которые (на-
ряду с «тройной позитивностью» по аФЛ) включают нару-
шение гликозилирования Fc- и Fab-фрагментов аФЛ [95], 
потенциально ведущее к нарастанию их «провоспалитель-
ного» потенциала, образование NETs и  синтез антител 
к  NETs, окислительный стресс, увеличение активности 
параоксаназы, гиперпродукцию «некритериальных» аФЛ, 
в  том числе аФЛ против лизобисфосфатидиловой кисло-
ты, комплекса фосфатидилсерин/протромбин (ФС/ПТ) 
и,  что  особенно важно, генетический полиморфизм бел-
ков, регулирующих активацию системы комплемента [89, 
90]. Примечательно, что некоторые из этих факторов (об-
разование NETs, синтез «некритериальных» аФЛ, актива-
ция системы комплемента и др.) связаны с риском разви-
тия «COVID-19-ассоциированной коагулопатии» [39].

Следует подчеркнуть, что подавляющее большинство 
перечисленных выше маркеров ассоциируются с  рециди-
вами тромбозов в  рамках АФС, а  не  с  развитием КАФС. 
Это  позволяет предположить существование дополни-
тельных факторов («тройной или  множественный удар»), 
участвующих в  иммунопатогенезе именно КАФС. Рас-
смотрим некоторые из них. Особый интерес представляет 
изучение роли системы комплемента [90, 96, 97], которая 
(как  уже отмечалась) играет важную роль в  развитии им-
мунотромбоза. Снижение концентрации С3-/С4-компо-
нентов комплемента и увеличение концентрации мембра-
ноатакующего комплекса (С5а-С9) в  острую фазу КАФС 
отмечено во многих исследованиях [97]. У 60% пациентов 
с КАФС выявлены редкие герминальные варианты генов, 
связанных с  регуляцией системы комплемента, включая 
семейство фактора Н-комплемента (гомозиготная делеция 
CFHR1-CFHR3, THBD Pro501Leu) и рецептора комплемен-
та  1 (CR1  Ser1532Gly, CR1  Val1675Leu, CFHR4  Arg287His 
и  вариант акцептора сплайсинга CR1)  [98]. Недавно 
N. Ranjan и соавт. [99] с использованием мультиомиксно-
го анализа выявили снижение экспрессии CR1 на эритро-
цитах пациентов с  КАФС, ассоциирующееся c  гиперме-
тилированием промотора CR1  гена. Это  свидетельствует 
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об  участии эпигенетического механизма в  развитии де-
фектов регуляции комплемента. Идентифицирован новый 
полиморфизм (rs202148801), ассоциирующийся с  ослаб
лением экспрессии CR1  и  увеличением комплемент-опо-
средуемой гибели клеток. 

В патогенезе АФС [100], как и других аутоиммунных 
заболеваний  [101–105], центральное место занимают на-
рушения В-клеточного иммунитета, характеризующие-
ся гиперпродукцией аутоантител, ИК, провоспалительных 
и иммунорегуляторных цитокинов, динамической генера-
лизацией хронического воспаления. Популяции В-клеток 
при  аутоиммунных заболеваниях разделяются на  различ-
ные иммунологические субкатегории, основными из  ко-
торых являются экстрафолликулярный/ИФН, гермина-
тивный центр/плазматические клетки (ПК), зависимые 
от  ингибитора фактора активации В-лимфоцитов (BAFF, 
B  cell activating factor belonging to  the  TNF  family). Анти-
генная активация В-клеточных рецепторов стимулирует 
созревание В-клеток, ведущее к  образованию плазмабла-
стов (ПБ), трансформирующихся в ПК, которые синтези-
руют аутоантитела. При  этом ПК и  ПБ преимущественно 
локализуются в  тканевых компартментах (костный мозг, 
селезенка, лимфатические узлы, соединительная ткань) 
и только в небольшом количестве циркулируют в перифе-
рической крови. Тем не менее, анализ субпопуляций В-кле-
ток в  периферической крови, отражающий антигенную 
стимуляцию, цитокин-индуцированную дифференциров-
ку, аберрантную динамику структуры герминативных (за-
родышевых) центров, позволяет рассматривать их как чув-
ствительный индикатор активации иммунной системы.

Сведения о субпопуляциях В-клеток при АФС немно
гочисленны. У  пациентов с  ПАФС отмечено увеличение 
уровня CD5+В-клеток [106–108], «наивных» В-клеток [108], 
«переходных» В-клеток  [108], В-клеток с  «двойной нега-
тивностью»  [110], ПБ  [109, 110] и  снижение «непереклю-
ченных» В-клеток памяти  [109, 111], «переключенных» 
В-клеток памяти [109, 111] и регуляторных В-клеток [109]. 
Особый интерес привлекают ПБ, которым придают важное 
значение в  развитии аутоиммунной патологии  [112–114]. 
Хотя при АФС (в отличие от СКВ) четкая ассоциации меж-
ду уровнем ПБ и клиническими проявлениями отсутствует, 
при ПАФС получены данные о связи увеличения их уров-
ня с активацией генов ИФН типа I [109], а также с числом 
циркулирующих регуляторных и  фолликулярных «хелпер-
ных» Т-клеток [110], что совпадает с данными, касающими-
ся этих параметров при СКВ [115].

Представляет интерес изучение В-клеточных цито-
кинов, один из которых – BAFF – синтезируется миело-
идными клетками и относится к числу важных медиаторов 
«цитокиновой» регуляции функциональной активности, 
пролиферации и дифференцировки В-клеток  [116]. У па-
циентов с  АФС и  СКВ отмечены увеличение сывороточ-
ной концентрации BAFF и гиперэкспрессия мРНК BAFF 
в  моноцитах, ассоциирующаяся с  высокими значениями 
индекса aGAPSS, отражающего риск развития тромбо-
зов [107, 117]. 

6 .   Фармакотерапия катастрофического 
антифосфолипидного синдрома

В  настоящее время активно обсуждаются подхо-
ды к  прецизионной (персонифицированной) терапии 
АФС  [118, 119] с  использованием искусственного интел-

лекта  [120] и  на  этой основе  – к  реализации концепции 
«лечение до  достижения цели (treat-to-target)  [121], на-
правленной на  достижение ремиссии, которую при  АФС 
в  первую очередь следует рассматривать как  отсутст-
вие рецидивов тромбозов. Следует особо подчеркнуть, 
что  реализация этой стратегии при  ИВРЗ во  многом ста-
ла возможной благодаря разработке и  внедрению широ-
кого спектра генно-инженерных биологических препара-
тов (ГИБП), представляющих собой терапевтические мАТ 
или  гибридные молекулы, селективно модулирующие 
ключевые механизмы иммунопатогенеза ИВРЗ [122, 123]. 
Перспективы инновационной терапии АФС обсужде-
ны в  серии обзоров  [5, 118, 124–127]. Представленные 
выше данные транскриптомного анализа, позволившие 
идентифицировать некоторые молекулярные механиз-
мы, отражающие гетерогенность АФС, создают предпо-
сылки для персонификации терапии АФС. В дополнение 
к  ним представляют интерес материалы транскриптом-
ного анализа тромбоцитов, свидетельствующие о  спо-
собности аβ2-ГПI индуцировать активацию сигнально-
го пути mTORC2 – Akt (mammalian target of the rapamycin 
complex 2), приводящего к увеличению уровня Sin1 (ком-
понент mTORC2), дефицит которого подавляет аβ2-ГПI-
индуцированную активацию тромбоцитов  [128]. Транс
криптомное исследование биоптатов почек у  пациентов 
с ПАФС и СКВ обнаружил молекулярное сходство этих за-
болеваний, проявляющееся активацией генов компонен-
тов системы комплемента, ИФН типов I и II и NETs [129]. 
При  анализе данных секвенирования РНК у  пациентов 
с ПАФС в сочетании с анализом взвешенных сетей ко-экс
прессии генов подтверждена роль системы комплемента 
их  рецепторов в  активации нейтрофилов  [130]. При  этом 
нейтрофилы пациентов с АФС экспрессируют гены ИФН, 
а mTOR регулируют синтез ИФН типа I плазмацитоидны-
ми дендритными клетками.

Изучается роль некодирующей РНК (нкРНК), 
в  частности микроРНК, в  регуляции тромбообразования 
при АФС. По данным метаанализа отмечены ассоциации 
hsa-mir-124-3p, hsa-mir-125b-5p, hsa-mir-125a-5p и hsa-mir-
17-5p с  АФС, проявляющегося артериальными тромбоза-
ми, а также hsa-mir-106a-5p, hsa-mir-146b-5p, hsa-mir-15a-
5p, hsa-mir-222-3p и hsa-mir-451 – с АФС с преобладанием 
венозных тромбозов [131]. 

В  то  же  время рекомендации, касающиеся лечения 
КАФС, были предложены более 20 лет назад и имеют суще-
ственные недостатки (низкий уровень доказательности  – 
С/D), связанные с почти полным отсутствием сравнитель-
ных и рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) не  только инновационных препаратов, но  и  стан-
дартной антикоагулянтной терапии, которые крайне труд-
но организовать из-за редкости данной патологии и фено-
типической гетерогенности пациентов [41, 118]. 

Очевидно, что при рассмотрении результатов фарма-
котерапии следует дифференцировать пациентов, у  кото-
рых КАФС развился на  фоне ПАФС, ВАФС, связанного 
с СКВ, и впервые возникшего КАФС. 

6.1. Первая линия терапии
Антикоагулянтная терапия – «краеугольный камень» 

фармакотерапии АФС, однако у 30% пациентов наблюда-
ется рецидивирование тромбозов  [125, 127]. Антикоагу-
лянтная терапия с использованием нефракционированно-
го гепарина (НФГ), реже – низкомолекулярного гепарина, 
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занимает центральное место в  лечении КАФС в  острый 
период болезни, улучшая жизненный прогноз у  пациен-
тов  [23, 132, 133]. Полагают, что  НФГ обладают не  толь-
ко антикоагулянтными, но и антивоспалительными меха-
низмами действия, например, за счёт подавления синтеза 
и  биологических эффектов «провоспалительных» цито-
кинов и  активации системы комплемента  [134]. У  паци-
ентов с АФС НФГ в лечебной дозе инициируется на фоне 
лечения антагонистами витамина К (АВК), а у пациентов 
с  впервые развившимся КАФС АВК назначаются сразу 
после завершения гепаринотерапии. АВК является основ-
ным методом лечения пациентов с  АФС, который ведет 
к  снижению риска артериальных тромбозов, превосхо-
дя в  этом отношении прямые оральные антикоагулянты 
(ПОАК) [135, 136].

Глюкокортикоиды (ГК) рекомендуется назначать 
в  виде внутривенных инфузий метилпреднизолона (0,5–
1  мг/кг 3  раза в  сутки) или  преднизолона (1  мг/кг/сут.) 
до  клинического улучшения с  постепенной отменой, же-
лательно в  течение 4–6  нед.  [137]. Следует подчеркнуть, 
что в ревматологии накоплен огромный позитивный опыт 
применения ГК для  лечения «критических» осложнений 
ИВРЗ, что  определяется широким спектром противово-
спалительных и  иммуномодулирующих эффектов этого 
класса препаратов [138].

Важное место отводится терапевтическому афере-
зу (ТА), который включает группу методов, направленных 
на удаление из крови патологических субстанций (продук-
ты разрушения клеток, в частности NETs, патогенные ан-
титела, ИК, «провоспалительные» медиаторы). Наиболее 
широко применяемыми методами ТА при КАФС являются 
плазмаобмен (ПО) [139–144]. Данные, касающиеся приме-
нения других методов ТА (каскадный плазмаферез и имму-
носорбция с  использованием белка  А и  других лигандов) 
при  КАФС, отсутствуют. При  КАФС (как  и  при  других 
ИВРЗ) ПО рекомендуется использовать не изолированно, 
а как компонент «тройной терапии» [137], в течение време-
ни, необходимого до клинического улучшения.

Определенное место занимает лечение внутри-
венным иммуноглобулином (ВИГ)  [145, 146], представ-
ляющим собой полиспецифический IgG, получаемый 
из плазмы здоровых доноров (5000–10000 человек). Уни-
версальный механизм действия ВИГ связан с  присут
ствием в составе нормального IgG так называемых «естест-
венных» (natural) антител и антиидиотипических антител 
(распознают антигенсвязывающий участок молекулы 
IgG, локализованный в  Fab-фрагменте), которые обла-
дают способностью блокировать эффекты патогенных 
аутоантител. Другие механизмы действия ВИГ связаны 
с ингибицией синтеза аутоантител и образования мембра-
ноатакующего комплекса (С5b-9) системы комплемен-
та  [145]. При  КАФС введение ВИГ наиболее оправдано 
у пациентов с цитопениями и при ограничениях для про-
ведения ПО (гемодинамическая нестабильность, проб
лемы с  сосудистым доступом)  [23, 137]. Ориентировоч-
ная доза ВИГ составляет 2 г/кг в течение 2–5 сут., затем 
400 мг/кг в течение 5 сут.

По  предварительным данным, комбинирован-
ная терапия антикоагулянтами и  ГК в  комбинации с  ПО 
и/или  ВИГ («тройная» терапия) приводит к  увеличению 
выживаемости пациентов  – до  72% и  82% соответствен-
но [147]. По мнению авторитетных экспертов, «тройную» 

терапию необходимо инициировать уже на самом раннем 
этапе при подозрении на развитие КАФС [41, 148, 149].

В качестве важного базового (но не жизнеспасающе-
го) компонента терапии СКВ и  АФС следует рассматри-
вать гидроксихлорохин (ГХ), длительный прием которого, 
согласно рекомендациям EULAR, показан всем пациен-
там с СКВ [150] и, благодаря многочисленным плейотроп-
ным антивоспалительным и антитромботическим эффек-
там [151–156], – потенциально всем пациентам АФС. Это 
подтверждается данными клинических исследований, 
установивших, что лечение ГХ ассоциируется со снижени-
ем риска развития новых эпизодов тромбозов у пациентов 
с ПАФС [157].

6.2. Вторая линия терапии
Активно изучается эффективность анти-В-клеточ-

ной терапии, в первую очередь ритуксимаба (РТМ) – химер-
ных мАТ к  трансмембранному В-клеточному белку CD20, 
индуцирующих деплецию (истощение) В-клеток  [158–160]. 
РТМ зарегистрирован для  лечения ревматоидного артрита, 
системных васкулитов, связанных с  антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами, и вульгарной пузырчатки 
и классифицируется как анти-В-клеточный препарат «перво-
го поколения». В настоящее время РТМ репозиционирован 
для лечения (off-label) более 200 аутоиммунных заболеваний 
(по  более  чем 100  показаниям), представленных в  17  меди-
цинских специальностях [161]. 

Результаты исследований эффективности РТМ 
при  АФС и  КАФС, в  которые вошли небольшие груп-
пы пациентов, суммированные с  серии обзоров  [162, 
163], в  целом положительные, но  не  всегда сопровожда-
ются снижением уровня аФЛ  [164, 165]. Общепринятая 
схема лечения РТМ  – 1  г (внутривенно), или  375  мг/кг, 
в 1-й и 14-й дни каждую неделю в течение 4 недель. 

При  оценке эффективности РТМ (и  других мАТ 
к  В-клеткам) необходимо принимать во  внимание меха-
низмы В-клеточной аутоиммунной патологии, не связан-
ные с синтезом аутоантител (например, подавление гипер-
продукции провоспалительных цитокинов). По  данным 
D. Erkan и соавт. [164], на фоне лечения РТМ отмечен по-
ложительный эффект в  отношении некоторых «некрите-
риальных» проявлений АФС (кожные язвы, когнитивные 
нарушения и др.). В то же время недостаточная эффектив-
ность терапии может быть связана c  объективными фак-
торами: персистенция «аутоиммунных» В-клеток в  зоне 
локальной иммунной активации (immunological niches), 
не доступной для взаимодействия с мАТ [166, 167]; участие 
ПБ и коротко живущих и длительно живущих ПК, не экс
прессирующих CD20; характеристики самих мАТ, опре-
деляющие низкую способность индуцировать деплецию 
В-клеток [168]. Предполагается, что при определенных эн-
дотипах АФС синтез аФЛ может быть в большей степени 
связан с  участием CD20-негативных ПБ, которые устой-
чивы к деплеции мАТ, в отличие от популяций В-клеток, 
экспрессирующих CD20  [169]. В  частности, было пока-
зано, что  у  пациентов с  КАФС, получавших РТМ, не  от-
мечалось рецидивов тромбозов в  отсутствии снижения 
уровня аФЛ [165]. В другом исследовании установлен дли-
тельный (4 года) эффект терапии РТМ в отношении рези-
стентной тромбоцитопении [170]. В то же время в наибо-
лее крупной серии клинических наблюдений пациентов 
с АФС (n=31) установлено, что на фоне лечения РТМ от-
мечается статистически значимый положительный эффект 
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(полная или  частичная ремиссия) у  80% пациентов в  от-
ношении цитопении, развития КАФС, нефропатии, ре-
цидивов тромбоза, кожных язв, в  меньшей степени  – 
в  отношении легочных геморрагий и  неврологических 
проявлений  [171], однако большинство пациентов полу-
чали фоновую «тройную» терапию, что потенциально мог-
ло повлиять на  полученные результаты. Примечательно, 
что  клинический эффект ассоциировался со  снижени-
ем уровней IgM аКЛ и IgG/IgM аβ2-ГПI и ВА, в отличие 
от  пациентов с  персистенцией аФЛ в  сыворотке. Описан 
случай успешного применения РТМ у  пациента с  АФС-
ассоциированным «нарастающим» инсультом, несмотря 
на стандартную антикоагулянтную терапию [172]. Все эти 
данные позволили включить РТМ в рекомендации EULAR 
для лечения «рефрактерного» КАФС [173].

Фундаментальная роль активации системы компле-
мента в  развитии КАФС привлекла внимание к  примене-
нию препарата экулизумаб (ЭКЗ), представляющего со-
бой гуманизированные мАТ, блокирующие С5а-компонент 
комплемента и  образование мембраноатакующего ком-
плекса  [174]. В  настоящее время ЭКЗ зарегистрирован 
для  лечения атипичного гемолитико-уремическиого син-
дрома, пароксизмальной ночной гемоглобинурии, тяжелых 
форм миастении и оптического нейромиелита. Накаплива-
ются материалы, свидетельствующие об определенных пер-
спективах применения ЭКЗ при КАФС в отношении сни-
жения риска развития тромбозов [175–180]. Схема лечения 
ЭКЗ включает введение насыщающей дозы 900 мг/нед. в те-
чение 4 нед. и поддерживающей дозы 1200 мг каждые 2 нед. 
до развития клинического улучшения. 

6.3. Третья линия терапии 
(экспериментальная терапия)
Крупнейшее достижение фармакотерапии онко-

гематологических, а  совсем недавно и  аутоиммунных, 
болезней связано с  применением CAR-Т-клеточной 
(chimeric antigen receptor) терапии  [181, 182], разрабо-
танной для  лечения рефрактерных лимфом. Напомним, 
что  основным компонентом CAR-Т-клеток является ген-
но-инженерный Т-клеточный рецептор, распознающий 
антиген-мишень на  мембране В-клеток, в  большинстве 
случаев CD19 и BCMA (B cell maturation antigen). В отли-
чие от  мАТ к  В-клеткам, эффекты CAR-Т-клеток совме-
щают взаимодействие с антигеном и эффекторную функ
цию, не  зависящую от  их  цитотоксической активности, 
активно мигрируют в  органы-мишени, что  обеспечивает 
эффективную деплецию В-клеток как  в  кровяном русле, 
так и в костном мозге, лимфатических узлах и тканях [166, 
167]. В  серии исследований продемонстрирована высо-
кая эффективность CAR-T-клеточной терапии у  пациен-
тов с СКВ и другими аутоиммунными заболеваниями [182, 
183]. Предварительные данные свидетельствуют об эффек-
тивности CAR-T-клеточной терапии при  АФС (главным 
образом развившегося на фоне лимфом) и иммунных ци-
топениях [184–187]. 

Разработано мАТ к CD38 даратумумаб (daratumumab), 
которое вызывает деплецию злокачественных ПК у  паци-
ентов с множественной миеломой. CD38 – гликопротеин, 
экспрессирующийся на  ПБ, длительно живущих и  корот-
ко живущих ПК  [188]. Установлено, что  мАТ к  CD38  эф-
фективны при широком круге аутоиммунных заболеваний, 
резистентных к стандартной терапии [189]. Описан пациент 
с ПАФС с рецидивирующим тромбозом, у которого после 

введения даратумумаба отмечены нормализация циркули-
рующих ПБ, снижение уровня IgG аКЛ и IgG β2-ГПI и от-
сутствие повторных эпизодов тромбозов в течение 2 лет на-
блюдения  [190]. В  настоящее время инициировано РКИ 
DARE-APS (фаза  I/фаза  II), посвященное оценке эффек-
тивности и безопасности этого препарата при АФС. 

Белимумаб (БЛМ)  – человеческие мАТ к  BAFF, 
первый «таргетный» ГИБП, специально разработанный 
для лечения СКВ [191, 192]. БЛМ предотвращает взаимо-
действие BAFF с клеточными рецепторами, экспрессиру-
ющимися на  аутореактивных «nереходных» (transitional) 
и  наивных В-клетках, что  приводит к  подавлению харак-
терной для  СКВ В-клеточной гиперреактивности. При-
менение БЛМ способствует достижению и  поддержа-
нию ремиссии у пациентов с СКВ, снижению потребности 
в терапии ГК и необратимых органных повреждений [192]. 
Обсуждается эффективность последовательного примене-
ния РТМ и БЛМ (так называемая В-клеточная «таргетная» 
комбинированная терапия), обоснованием для проведения 
которой являются частично перекрывающие и синергиче-
ские механизмы действия этих препаратов, а также увели-
чение синтеза BAFF на фоне индуцированной РТМ депле-
ции В-клеток [192, 193]. О потенциальном положительном 
действии БЛМ при  АФС свидетельствуют данные экспе-
риментальных исследований на  мышах (NZBхNZW  F1) 
с  волчаночноподобной патологией, продемонстрировав-
ших снижение частоты развития связанного с  тромбо-
зом инфаркта миокарда при  блокировании BAFF-рецеп-
тора  [194]. Положительные результаты применения БЛМ 
продемонстрированы у 2 пациентов с АФС, в первом слу-
чае – с легочными геморрагиями, во втором – с кожными 
язвами. Отмечен стероид-сберегающий эффект, но отсут-
ствует влияние на уровень аФЛ [195]. Напротив, у другого 
пациента с КАФС на фоне лечения БЛМ отмечено значи-
тельное снижение уровня аФЛ [196]. Материалы клиниче-
ских наблюдения свидетельствуют об эффективности БЛМ 
при рефрактерной АФС-ассоциированной тромбоцитопе-
нии [197–200]. Post hoc анализ данных РКИ, касающихся 
применения БЛМ при  СКВ, продемонстрировал сниже-
ние уровня аФЛ, но только у пациентов, получавших тера-
пию ГХ  [201]. Предварительные материалы исследования 
BLAST (BeIilumab Antiphospholipid syndrome Trial) сви-
детельствуют об  эффективности БЛМ у  80% пациентов 
с «рефрактерным» и/или «некритериальным» АФС.

На  основании результатов экспериментальных ис-
следований определенные перспективы связывают с при-
менением ингибиторов протеинкиназы mTOR, активация 
которого ассоциируется с  развитием воспаления и  ги-
перкоагуляции при  АФС  [202]. Имеются данные о  том, 
что ингибитор mTOR – сиролимус (рапамицин) – предот
вращал развитие АФС-нефропатии у пациентов, нуждаю-
щихся в пересадке почки [203]. 

Обсуждается потенциальная возможность использо-
вание ингибиторов NET, включая агонисты рецепторов 
аденозина (дефибротид и дипиридамол) [204]. 

Обсуждение

Процессы воспаления и  свертывания крови отно-
сятся к  числу центральных механизмов защиты организ-
ма от  потенциально патогенных механических и  биоло-
гических воздействий факторов внешней и  внутренней 
среды. Однако неконтролируемое воспаление приводит 
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к  гиперкоагуляции, подавлению антикоагуляции и  нару-
шению разрешения (resolution) воспаления. Гиперкоагуля-
ция, в свою очередь, способствует хронизации воспаления. 
Все это вместе взятое составляет основу взаимосвязанных 
патологических процессов, определяющихся как  «имму-
нотромбоз» (immunothrombosis) и  «тромбовоспаление» 
(thromboinflammation) [205, 206]. Термин «иммунотромбоз» 
отражает роль иммунной системы в формировании тром-
ба, а «тромбовоспаление» – ответный (reciprocal) вклад им-
мунного ответа в этот процесс. Оба эти процесса рассматри-
ваются как  универсальные патогенетические механизмы 
широко распространенных острых и хронических заболе-
ваний, в том числе атеротромбоза, ИВРЗ и COVID-19 [206]. 
Проблемы иммунотромбоза и тромбовоспаления являются 
предметом интенсивных клинических и фундаментальных 
исследований в  направлении как  расшифровки механиз-
мов взаимосвязи тромбоза и воспаления, так и разработки 
новых персонифицированных подходов к  антикоагулян-
тной и антивоспалительной фармакотерапии. Она привле-
кла особое внимание в  период пандемии СОVID-19  [39], 
потенциально смертельным осложнением которого явля-
ется «COVID-19-ассоциированная коагулопатия», нередко 
как проявление «цитокинового» шторма [39, 207]. К ярким 
прототипам тяжелой формы тромбовоспаления, связанной 
с аутоиммунными механизмами («аутоиммунное» тромбо-
воспаление), относится АФС.

Несмотря на  многолетние интенсивные исследова-
ния, проблема АФС далека от  разрешения. Наряду с  со-
вершенствованием диагностики одной из актуальных задач 
остается разработка подходов к прогнозированию риска раз-
вития КАФС как  в  общей популяции пациентов с  ауто
иммунными заболеваниями, так  и  у  пациентов с  ПАФС 
и ВАФС, в первую очередь в аспекте идентификации «триг-
герных» механизмов, индуцирующих развитие «коагуляци-
онного» шторма. 

Данные генетических исследований свидетельству-
ют о нарастании риска тяжелого АФС и, вероятно, КАФС 
у пациентов с дефектами регуляции системы комплемен-
та  [97, 98]. Наряду с  мутациями генов системы компле-
мента привлекают внимание генетические варианты, ас-
социирующиеся с  артериальным тромбозом при  АФС 
и более тесно связанные с механизмами активации тром-
боцитов, ЭК и фибринолиза, чем с классическими коагу-
ляционными генетическими мутациями (фактор Лейдена, 
протромбин G202110A) [208]. 

В отношении аутоиммунной природы АФС принци-
пиальное значение имеет углубленная характеристика на-
рушений В-клеточного иммунитета, а именно расшифров-
ка преобладающих механизмов активации В-клеток, роли 
ПБ и  ПЛ, не  экспрессирующих «мишеневые» В-клеточ-
ные мембранные белки (CD19 и CD20), и спектра «пато-
генных» аутоантител в  рамках фундаментальной пробле-
мы «аутоантительного реактома» [209]. В настоящее время 
охарактеризовано несколько типов аутоантител, ассоции-
рующихся с риском рецидивов тромбозов при АФС. К ним 
относятся антитела к ФС/ПТ, домену I β2-ГПI, компонен-
там NETs, ТФ4 и аФЛ изотипа IgA. В этом контексте при-
влекает внимание нарушение посттрансляционной моди-
фикации (гликозилирование) IgG  антител, влияющей 
на их патогенный потенциал [210].

К  перспективными биомаркерам, отражающим 
связь между воспалением, тромбозом и  атеротромбо-
зом, относятся микроРНК, некоторые типы которых 

ассоциируются с  «тяжестью» АФС  [211]. Как  и  при  дру-
гих ИВРЗ, важную роль в  патогенезе АФС могут иг-
рать нарушения кишечной микробиоты  [212] в  соче-
тании с  персисистенцией вирусных и  бактериальных 
инфекций как  «триггерных» факторов гиперпродукции 
аФЛ и  тромбовоспаления. Привлекает внимание ви-
рус Эпштейна  –  Барр  [213], который при  СКВ индуци-
рует репрограммирование функции аутоантиген-реак-
тивных В-клеток в  антиген-презентирующие клетки, 
поддерживающие Т-клеточный системный аутоиммун-
ный ответ [214]. 

Можно полагать, что  особенности дисрегуляции В-
клеточного иммунного ответа, патология микробиома, 
эпигенетические нарушения и особенно дефекты генов си-
стемы комплемента и др. могут выступать в роли важных 
дополнительных факторов («множественные удары»), спо-
собствующих развитию КАФС у пациентов с АФС. 

Как  уже отмечалось, АФС гетерогенная «тромбо-
воспалительная аутоиммунная патология», включающая 
несколько частично перекрещивающихся клинических 
фенотипов, характеризующихся универсальными меха-
низмами патогенеза (активация/дисфункция ЭК, тром-
боцитов, моноцитов и нейтрофилов, системы комплемен-
та и коагуляции) [215], в то время как изучение эндотипов 
(субтип с уникальными патогенетическими механизмами) 
и тератипов (эндотип, характеризующий «ответ» на специ-
фическую «таргетную» терапию) АФС только начинается. 

Определенная эффективность анти-В-клеточной те-
рапии с использованием РТМ в отношении как иммунных 
цитопений, так и, вероятно, тромбозов и других проявле-
ний АФС, в том числе у пациентов с КАФС, позволяет рас-
сматривать «деплецию» аутореактивных В-клеток в  каче-
стве перспективного направления иммунотерапии этого 
заболевания. Наряду с РТМ в будущем представляет несом-
ненный интерес изучение эффективности при КАФС мАТ 
CD20 «второго поколения» (окрелизумаб и др.) и «третьего 
поколения» (обинутузумаб), для которых характерны низ-
кая иммуногенность, длительный период полувыведения, 
модификация Fc-фрагмента молекулы IgG, что  в  целом 
обеспечивает более выраженную по сравнению с РТМ де-
плецию В-клеток и  позволяет преодолеть резистентность 
к РТМ [216]. В этом ряду важное место может занять отече-
ственный анти-CD20 В-клеточный препарат дивозилимаб 
(Ивлизи, Компания БОКАД) – гуманизированое афукози-
лованное мАТ к CD20; в России он разрешен к примене-
нию при  рассеянном склерозе  [217] и  системной склеро-
дермии [218].

Наряду с  «традиционной» CAR-T-клеточной тера-
пией, направленной на  элиминацию CD19/BCМA (B  cell 
maturation antigen) В-клеток, большие перспективы име-
ет разработка CAАR-T (chimeric autoantigen T cell receptor) 
клеток, взаимодействующих с  аутореактивными В-клет-
ками, потенциально участвующими в  синтезе аутоанти-
тел. Сконструированы CAАR-Т-клетки, экспрессирую-
щие «антительный» рецептор, связывающийся с  β2-ГПI, 
индуцирующий селективную деплецию В-клеток, синте-
зирующих аβ2-ГПI [219]. Представляет несомненный ин-
терес и  применение нового класса препаратов  – биспе-
цифических активаторов Т-клеток (BiTE, bispecific T-cell 
engagers), распознающих СD19  на  В-клетках и  CD3, экс
прессирующихся на  Т-клетках. Их  эффект опосредуется 
формированием «иммунологического синапса», позволя-
ющего активированным CD3+ Т-клеткам, вызывать более 
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выраженную деплецию В-клеток, чем  при  использова-
нии мАТ [220, 221]. 

В дополнение к БЛМ разрабатываются альтернатив-
ные препараты, вызывающие антицитокиновую модуля-
цию функциональной активности В-клеток. К ним отно-
сится телитацицепт (telitacicept), рекомбинантный белок, 
ингибирующий BAFF и  APRIL (A  Proliferation-Inducing 
Ligand), который продемонстрировал определенную кли-
ническую эффективность при СКВ [222] и проходит РКИ 
(фаза II) у пациентов с «некритериальными» проявления-
ми АФС. В перспективе привлекает интерес препарат иа-
налумаб (ianalumab)  – мАТ к  BAFF-рецепторам c  «двой-
ным» механизмом действия: блокада передачи сигналов, 
опосредуемых BAFF-рецепторами, и  специфическая «де-
плеция» В-клеток, экспрессирующих BAFF [223]. В насто-
ящее время препарат получил предварительную регистра-
цию для лечения синдрома Шегрена, продемонстрировал 
эффективность при  иммунной тромбоцитопении (в  том 
числе и  при  ИВРЗ)  [224,225], и  с  успехом завершил 
фазу II РКИ при СКВ [226], в которой приняли участие со-
трудники ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Важное направление терапии КАФС связано с при-
менением ингибиторов комплемента с  использованием 
ЭКЗ (мАТ к  С5а), при  назначении которого критическое 
значение имеет ранняя инициация терапии до  развития 
необратимого повреждения органов (в первую очередь по-
чек)  [178, 179, 227]. Представляют несомненный интерес 
перспективы применения селективного ингибитора C5a, 
авакопана (avacopan), продемонстрировавшего высокую 
эффективность у  пациентов с  системными васкулитами, 
связанными с синтезом антинейтрофильных цитоплазма-
тических антител [228]. 

Воспаление, связанное с  дисрегуляцией иммуните-
та, вносит существенный вклад в  патогенез АФС  [47, 68, 
229]. У  пациентов с  АФС в  посттромботический пери-
од отмечается увеличение сывороточной концентрации 
«провоспалительных» цитокинов, в том числе ИЛ-6, ассо-
циирующихся с «тройной» позитивностью по АФЛ, а наи-
более высокий уровень цитокинов обнаружен у пациентов 
с  гиперпродукцией нескольких типов аФЛ, включая «не-
критериальные»  [230]. К  сожалению, уровни цитокинов 
при  КАФС (14% у  всех пациентов) в  этом исследовании 
специально не анализировались. По нашим данным, у па-
циентов с АФС отмечено увеличение концентраций высо-
кочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) и ИЛ-6, 
коррелирующих с  поражением клапанов сердца  [231]. 
У  пациентов с  COVID-19  предполагается эффективность 
ингибиторов ИЛ-6 в отношении снижения риска кардио-
васкулярных осложнений, в том числе связанных с тромбо-
зом [39, 232]. Однако до сих пор изучение эффективности 
«антицитокиновой» терапии при АФС и КАФС, за исклю-
чением ингибиторов ФНО-α (цертолизумаб) у пациенток 
с  «акушерским» АФС  [233–235], не  привлекло внимание 
научного медицинского сообщества [68, 125, 149]. 

К важным направлениям рационального ведения па-
циентов с АФС и КАФС относится профилактика кардио
васкулярных осложнений, что  нашло отражение в  реко-
мендациях EULAR, касающихся ведения пациентов с СКВ 
и  АФС  [236], и  суммировано в  серии обзоров  [237–239]. 
Фактором риска рецидивов тромбоза и неблагоприятного 
прогноза при СКВ наряду с аФЛ, активностью СКВ и по-
чечной недостаточностью являются кардиометаболиче-
ская патология [240, 241]. Примечательно, что увеличение 

уровня аФЛ ассоциируется с  риском кардиоваскулярных 
катастроф в популяции [242]. У пациентов с ПАФС и ме-
таболическим синдромом отмечается увеличение кон-
центрации лептина, ингибитора активатора плазминоге-
на  1  и  снижение уровня адипонектина, коррелирующее 
с  биомаркерами воспаления (увеличение концентрации 
вчСРБ)  [243]. В  связи с  этим привлекает внимание про-
филактическое применение у  пациентов с  АФС, имею-
щих риск кардиоваскулярных осложнений, препарата 
колхицин, который, ингибируя синтез провоспалитель-
ных цитокинов, подавляет «резидуальное» сосудистое вос-
паление и  тем  самым снижает риск сердечно-сосудистых 
катастроф у  пациентов с  нормальным уровнем липидов 
на фоне лечения статинами [244, 245]. 

В  последние годы началось изучение места антиди-
абетических препаратов  – агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида  1 (арГПП-1)  [246–249] и  инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го  типа 
(иНГЛТ-2)  [250]  – в  ревматологии. Многообразные 
плейотропные положительные кардиометаболические, 
иммуномодулирующие и  антивоспалительные эффек-
ты этих препаратов  [251–254] послужили основани-
ем для  их  репозиционирования для  лечения ИВРЗ  [255]. 
По  данным эпидемиологического исследования, прием 
иНГЛТ-2 [256] и арГПП-1 [257] ассоциируется со сниже-
нием риска развития аутоиммунных заболеваний, в  том 
числе ревматических. Лечение иНГЛТ-2  пациентов СКВ 
(в  сочетании с  сахарным диабетом 2-го  типа) приводит 
к  снижению риска волчаночного нефрита, трансплан-
тации почки, сердечной недостаточности и  летально-
сти [258, 259], а арГПП-1 – к снижению риска кардиова-
скулярной патологии, прогрессирования поражения почек 
и летальности [260]. При ревматоидном артрите отмечено 
увеличение частоты венозных тромбозов  [261], риск раз-
вития которых снижается на фоне приема арГПП-1 [262]. 
Примечательно, что у пациентов с ожирением и преддиа-
бетом прием арГПП-1 ассоциируется с подавлением инду-
цированной ТХА2 активации тромбоцитов [263]. Эти дан-
ные, хотя  и  предварительные, позволяют рассматривать 
арГПП-1  и  иНГЛТ-2  как  важные компоненты комбини-
рованной терапии АФС, направленной на  минимизацию 
последствий коморбидной патологии, коррекцию наруше-
ний иммунорегуляции и воспаления в целом.

Таким образом, клинической опыт ведения паци-
ентов с  КАФС, накопленный за  последние 30  лет, в  со-
вокупности с  данными фундаментальных исследований 
позволяет сформулировать основные позиции (алгорит-
мы), касающиеся тактики терапии этой сложной, ургент
ной патологии  [41, 125]. Рекомендации дополнены на-
шими предложениями, которые акцентируют внимание 
на  потенциальной возможности применения ингибито-
ров «провоспалительных» цитокинов в  качестве терапии 
«спасения» (rescue), особенно при подозрении на развитие 
синдрома «цитокинового шторма». С целью профилакти-
ки кардиоваскулярной патологии у  пациентов с  КАФС, 
достигших ремиссии (отсутствие развития «новых» тром-
бозов), можно обсуждать назначение колхицина, в первую 
очередь у пациентов с ПАФС, имеющих клинико-инстру-
ментальные и  лабораторные признаки «субклиническо-
го» (low grade) воспаления и при наличии у них в анамнезе 
острых коронарных событий. У  пациентов с  коморбид-
ной кардиометаболической патологией можно обсудить 
возможность применения антидиабетических препаратов 
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(ГПП1-РА и иНГЛТ-2), особенно при наличии у них ожи-
рения и сахарного диабета 2-го типа (рис. 2).

Можно надеяться, что  расширение данных клини-
ческих исследований и  прогресс молекулярной биологии 
и  иммунологии позволят расшифровать механизмы ге-
терогенности АФС и  КАФС, что  создаст предпосыл-
ки для  профилактики и  индивидуализации терапии этой 
патологии и других заболеваний человека тромбовоспали-
тельной природы. 
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