
Антифосфолипидный синдром (АФС) – мультисистемное
аутоиммунное заболевание, характеризующееся венозными
и артериальными тромбозами и/или акушерской патологией
и циркуляцией антифосфолипидных антител (аФЛ) [1]. Кри-
териальными аФЛ, используемыми для диагностики АФС,

являются изотипы IgG и IgM антител к кардиолипидину
(аКЛ), IgG- и IgM- антитела β2-гликопротеину 1 (анти-
β2ГП1) и волчаночный антикоагулянт (ВА). Известно более
30 некритериальных аФЛ, из них клинически наиболее
значимыми являются антитела к домену 1 β2-гликопротеина 1
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Катастрофический антифосфолипидный синдром (КАФС) – жизнеугрожающее состояние, связанное с развитием тромботической
окклюзии сосудов микроциркуляторного русла, с летальностью около 50%. 
В основе патогенеза КАФС лежат клеточная активация, индукция системы комплемента, цитокиновая стимуляция, ингибирование
антикоагулянтных факторов и фибринолиза, что приводит к прогрессирующей тромботической микроангиопатии, синдрому дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) и синдрому системного воспалительного ответа. Классификационные
критерии КАФС включают микротромботическое поражение ≥3 органов (наиболее часто – легкие, почки и центральная нервная
система) в течение ≤1 нед с выявлением антифосфолипидных антител в высоких титрах. 
Дифференциальную диагностику проводят с ДВС-синдромом, гепарин-индуцированной тромбоцитопенией, гемолитикоуремическим
синдромом, HELLP-синдромом, сепсисом. Лечение КАФС в острой фазе предусматривает антикоагулянтную и иммуносупрессивную
терапию (глюкокортикоиды, плазмаферез, внутривенный иммуноглобулин, ритуксимаб, экулизумаб). Своевременная диагностика
и адекватно подобранное лечение КАФС позволяют снизить летальность с 50 до 30%. 
Необходимо дальнейшее изучение КАФС для улучшения прогноза и увеличения продолжительности жизни больных. 
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Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) is a life-threatening condition associated with the development of thrombotic occlusion of mi-
crovasculature vessels, with a mortality rate of about 50%.
The pathogenesis of CAPS is based on cellular activation, complement system induction, cytokine stimulation, inhibition of anticoagulant factors
and fibrinolysis, which leads to progressive thrombotic microangiopathy, disseminated intravascular coagulation (DIC), and systemic inflammatory
response syndrome. Classification criteria for CAPS include microthrombotic involvement of ≥3 organs (most commonly lungs, kidneys, and
central nervous system) for ≤1 week with high titers of antiphospholipid antibodies.
Differential diagnosis is carried out with DIC, heparin-induced thrombocytopenia, hemolytic uremic syndrome, HELLP syndrome, sepsis. Treat-
ment of CAPS in the acute phase involves anticoagulant and immunosuppressive therapy (glucocorticoids, plasmapheresis, IV immunoglobulin,
rituximab, eculizumab). Timely diagnosis and adequately selected treatment of CAPS can reduce mortality from 50 to 30%.
Further study of CAPS is needed to improve the prognosis and increase the life expectancy of patients.
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(анти-Д1), к комплексу фосфатидилсерин-протромбин, ан-
титела, ассоциированные с тромботическими событиями, и
антитела к аннексину А5 (анти-АНК A5), встречающиеся
при акушерской патологии [2, 3]. Выделяют первичный
АФС, являющийся самостоятельным заболеванием, и вто-
ричный, развивающийся на фоне других хронических ауто-
иммунных заболеваний: системной красной волчанки (СКВ),
ревматоидного артрита (РА), системной склеродермии (ССД),
синдрома Шегрена и др. [4, 5]. 

Катастрофический АФС (КАФС) – жизнеугрожающее
состояние, сопровождающееся множественными тромбозами
с преимущественным поражением сосудов микроциркуля-
торного русла, встречающееся у 1% пациентов с АФС, с ле-
тальностью до 50% [6–8]. КАФС в 2 раза чаще развивается у
лиц женского пола, но более тяжелое течение и менее бла-
гоприятный прогноз наблюдаются у мужчин [9, 10].

Триггерами КАФС выступают:
• инфекционный процесс (46,7%);
• злокачественные новообразования (17,6%); 
• хирургические манипуляции (16,8%); 
• некомплаентность пациента в отношении терапии 

антикоагулянтами (10,9%);
• другие причины – акушерские осложнения, прием

оральных контрацептивов, травмы, обострение имеюще-
гося аутоиммунного заболевания – СКВ (8%) [11–13]. 

Среди инфекционных агентов триггерами КАФС яв-
ляются бактерии (стрептококк, стафилококк, кишечная па-
лочка, шигелла, сальмонелла, легионелла, клебсиелла) и ви-
русы (семейства герпеса, вирус иммунодефицита человека,
парвовирус В19) [10, 11]. Индукция неадекватной реакции
иммунитета обусловлена феноменом молекулярной мимикрии
с продукцией анти-β2ГП1 вследствие взаимодействия с ан-
тигенами, стимуляцией Toll-подобных рецепторов 4-го типа
антигенпрезентирующих клеток и активацией каскадов вос-
паления и коагуляции [14].

Развитие КАФС на фоне онкологической патологии и
противоопухолевой терапии характеризуется наименее бла-
гоприятным прогнозом [14]. КАФС чаще возникает при
лимфопролиферативных процессах (лимфома Ходжкина,
неходжкинские лимфомы и лимфолейкоз), в случае солидных
неоплазий преобладают локализации в легких (17%) и толстой
кишке (9%) [2, 15–17]. 

Патология беременности, родов и послеродового периода
также может спровоцировать КАФС. При выявлении HELLP-
синдрома и/или полиорганной недостаточности следует ис-
ключить КАФС [18, 19]. Среди предрасполагающих факторов
развития КАФС при акушерской патологии выделяют тром-
боцитопению, микроангиопатическую гемолитическую ане-
мию (МАГА), гиперферритинемию (>1000 нг/мл) и дефицит
витамина D. Тромбоцитопения сопровождается фульми-
нантным тяжелым течением вследствие прогрессирующего
потребления тромбоцитов в связи с генерализованным фор-
мированием микротромбов [20, 21]. 

КАФС может возникнуть и вследствие высвобождения
тканевых факторов и нарушения режима приема антикоагу-
лянтов при инвазивных манипуляциях и травмах [21].

Патогенез 
Патогенез КАФС основан на индукции клеточной ак-

тивации циркулирующими аФЛ с развитием синдрома си-
стемного воспалительного ответа (ССВО), дисбаланса фак-

торов коагуляции и фибринолиза, стимуляции системы ком-
племента [10]. 

Клеточная активация. Комплекс анти-β2ГП1/β2ГП1 свя-
зывается с рецепторами эндотелиоцитов, вызывая прокоа-
гулянтный и провоспалительный эффекты, частично опо-
средованные митоген-активируемой протеинкиназой р38 и
ядерным фактором κВ. При циркуляции аФЛ снижается
синтез эндотелиальной синтетазы оксида азота, что приводит
к дисрегуляции вазодилатации и повышению адгезии тром-
боцитов. Оксидативный стресс вызывает экспрессию тка-
невого фактора эндотелиоцитов и моноцитов, связывание
тканевого фактора с комплексом анти-β2ГП1/β2ГП1 при взаи-
модействии с рецептором 2 ApoL-Е’ активирует агрегацию
тромбоцитов [9, 22].

Ингибирование факторов системы антикоагуляции и фиб-
ринолиза. Подавление естественных механизмов антикоагу-
ляции обусловлено ингибированием сборки протеина C и
его активации тромбомодулин-тромбиновым комплексом с
последующим снижением его активности (в том числе свя-
зывания и защиты от протеолиза факторов Va и VIIIa) [9,
23]. Циркуляция анти-АНК А5 приводит к усилению про-
тромботических механизмов за счет деградации фактора ан-
тикоагуляции аннексина А5. 

β2ГП1 является кофактором плазминогена (tPA), а ан-
нексин А2 – клеточным рецептором для tPA, реализующим
протеолиз плазминогена и tPA-опосредованную продукцию
плазмина. Причина ингибирования фибринолиза  при 
КАФС – подавление tPA в результате блокирования β2ГП1 и
аннексина А5.

Активация системы комплемента
АФЛ могут активировать систему комплемента. Клас-

сический путь активации системы комплемента – образование
иммунных комплексов с участием универсальной молекулы
распознавания C1q. Активация комплемента приводит к
расщеплению С3-конвертазой С3-компонента до C3a и C3b
[24]. Связывание С3а с рецепторами на поверхности тром-
боцитов вызывает активацию, адгезию и агрегацию тромбо-
цитов, С3b участвует в процессе фагоцитоза и сборке кон-
вертазы С5, деградирующей С5 до С5а и C5b. С5а стимулирует
экспрессию тканевого фактора (моноцитов, нейтрофилов,
эндотелиоцитов) и плазменного активатора плазминогена 1
(тучные клетки, базофилы). С5b стимулирует сборку мем-
браноатакующего комплекса – МАК (C5b-9) на поверхности
тромбоцитов и эндотелиоцитов, приводя к образованию от-
рицательно заряженных протромботических фосфолипидов.
МАК запускает высвобождение из тромбоцитов накопитель-
ных гранул и микрочастиц, содержащих тканевые факторы. 

Таким образом, патогенетические механизмы КАФС сложны
и до конца не изучены; предполагается первичная генетическая
предрасположенность к тромбофилии (first hit). При наличии
провоцирующих внешних факторов (second hit) потенциируется
тромбообразование. Ключевыми патогенетическими звеньями
КАФС являются ССВО, эндотелиальная дисфункция и нару-
шения гемостаза с усилением коагуляции (рис. 1). 

Морфологические изменения связаны с тромботической
микроангиопатией артериол клубочков [25, 26], нарушения
на ультраструктурном уровне – с формированием фибриновых
тактоидов. При иммунофлюоресцентном анализе определяется
выраженная иммунореактивность за счет образования антител
к фибрину в капиллярах и артериолах, депозиты иммунных

Л Е К Ц И Я / L E C T U R E

8 Современная ревматология. 2023;17(3):7–15



комплексов обнаруживаются редко.
При хроническом микротромботиче-
ском повреждении почек отмечаются
интерстициальный фиброз, тубулярная
атрофия и концентрическая слоистость
фиброзированной интимы артериол
(симптом «кожицы лука») [25]. Во-
влечение в патологический процесс со-
судов кишечника характеризуется ин-
фильтрацией и микротромбозами, кро-
воизлияния встречаются редко.

Клиническая картина
Клинические симптомы КАФС 

обусловлены микротромботическим по-
ражением органов-мишеней с разви-
тием полиорганной недостаточности
(табл. 1, 2). Наиболее часто вовлекаются
почки, легкие, центральная нервная
система (ЦНС), сердце, кожа, печень
и желудочно-кишечный тракт (ЖКТ)
[26, 27]. КАФС в 72% случаев развива-
ется у лиц женского пола. Возраст ма-
нифестации варьируется от 11 до 60 лет
(в среднем – 37 лет).

Поражение почек. Среди органов-мишеней КАФС ли-
дируют почки, поражение которых отмечается в 73% случаев,
у 18% больных КАФС дебютирует с ренальных проявлений.
Повреждение почек сопровождается развитием почечной
недостаточности (у 74,5% больных), протеинурии (у 25%),
гематурии (у 12,7%) и артериальной гипертензии – АГ 

(у 22,2%). Критериями АФС-ассоциированной нефропатии
являются: повышение концентрации креатинина ≥50% по
сравнению с исходным уровнем, протеинурия (>0,5 г/сут),
тяжелая АГ (артериальное давление >180/100 мм рт. ст.) или
сочетание указанных признаков [28].

Поражение легких. Легкие вовлекаются в патологический
процесс в 63% случаев, дебют КАФС с поражения легких

встречается у 24% больных. Легочные проявления включают
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС; 37,1%),
эмболию легочных сосудов (24,9%) и альвеолярные геморрагии
(10,5%). Гистологически определяются микроваскулярный
тромбоз и капилляриты [29].

Поражение ЦНС и сердечно-сосудистой системы. У 62%
пациентов отмечается поражение ЦНС в виде гипертен-
зионной или ишемической энцефалопатии (40,2%), инсульта
(35,2%) и тромбоза церебральных вен. Среди изменений
психического статуса встречаются сонливость, головная боль
(8,5%), очаговый неврологический дефицит и судороги
(14,6%), в тяжелых случаях возможна кома (6,1%) [10, 18]. 

Сердечно-сосудистая патология выявляется почти в по-
ловине случаев КАФС (49,7%) и представлена сердечной
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Рис. 1. Схема патогенеза КАФС. ТФ – тканевой фактор; ПАП – плазменный акти-
ватор плазминогена; АТIII – антитромбин III; ИЛ1 – интерлейкин 1; 

ИЛ6 – интерлейкин 6; ФНО  – фактор некроза опухоли α; ДВС-синдром – синдром
диссеминированного внутрисосудистого свертывания

Fig. 1. Scheme of CAPS pathogenesis. ТФ – tissue factor; ПАП – plasma plasminogen 
activator; ATIII – antithrombin III; ИЛ1 – interleukin 1; ИЛ6 – interleukin 6; 

ФНОα – tumor necrosis factor α; ДВС – syndrome of disseminated intravascular coagulation

First hit (генетическая восприимчивость):
позитивность по аФЛ → увеличение риска 

тромбофилии

Second hit (воспалительный фактор):
индукция и усиление тромбообразования 

под влиянием триггерных факторов

Повреждение тканей                                                           Гиперкоагуляция

• Продукция и высвобождение провоспалительных цитокинов ИЛ1, ИЛ6, ФНОα
• ↑ТФ, ↑ПАП, ↓АТIII, ↓протеины C и S, ↑D-димер

ССВО                                                                                        ДВС-синдром

Тромбообразование

Таблица 1. Частота поражения органов и систем при КАФС 
(адаптировано из [6])
Table 1. The frequency of organ and system involvement in CAPS 
(adapted from [6])

Орган                                                                      Частота поражения, %

Почки 71

Легкие 64

ЦНС 62

Сердце 51

Кожа 50

Печень 33

ЖКТ 25

Венозный тромбоз 23

Селезенка 19

Надпочечники 13

Артериальный тромбоз 11

Поджелудочная железа 8

Сетчатка 7

Периферическая нервная система 5

Костный мозг 4

Таблица 2. Лабораторные изменения при КАФС (адаптировано из [6])
Table 2. Laboratory changes in CAPS (adapted from [6])

Показатель                                                                Частота, %

IgG-аКЛ 83

ВА 82

Антинуклеарные антитела 66

Тромбоцитопения 46

IgМ-аКЛ 38

Гемолитическая анемия 35

Шистоциты 16



недостаточностью (42,1%), инфарктом миокарда (27,8%),
клапанными пороками (регургитация), формированием
асептических вегетаций, интракардиальных тромбов (28%)
[28, 29]. Периферическая сосудистая система страдает 
в 36,2% наблюдений: венозное русло – в 69,2% и артерии –
в 47,8% [30].

Поражение других органов. Изменения кожи при КАФС
представлены livedo reticularis (42,3%), некрозом с язвенными
дефектами (23,5%), ишемией дистальных отделов конечностей
(10%), акроцианозом, геморрагической пурпурой и экхимо-
зами. Поражение кишечника связано с воспалительной ин-
фильтрацией и формированием инфарктов (24%). Развиваются
инфаркты селезенки и функциональная аспления (16,7%),
инфаркты надпочечников (10,6%), поджелудочной железы
(7,2%), сетчатки (5,8%) и костного мозга (3,1%) [25, 29]. 

Гематологические изменения при АФС. Гематологические
изменения включают тромбоцитопению (65%) и МАГА
(21,7%). МАГА, связанная с АФС, наиболее часто встречается
именно у пациентов с КАФС. Шистоциты при АФС опреде-
ляются в небольшом количестве, в то время как при тром-
ботической тромбоцитопенической пурпуре (ТТП) их ко-
личество увеличивается. Среди аФЛ выявляются в основном
ВА (82%) как главный предиктор тромботических событий,
а также IgG-аКЛ (82%) и IgM-аКЛ (48,1%), данные о частоте
IgG/IgM анти-β2ГП1 противоречивы [30, 31].

Синдром системного воспалительного ответа при АФС.
При КАФС наблюдаются отдельные проявления ССВО,
включая ОРДС, энцефалопатию, судороги и кардиомиопатию.
Несмотря на связь ССВО с повышением выработки цитокинов
в острой фазе КАФС, их уровень не оценивается. 

Критерии ССВО: 
1) гипертермия (температура тела >38 °C) или гипотермия

(температура тела <36 °C);
2) тахикардия (число сердечных сокращений >90 в ми-

нуту); 
3) тахипноэ (число дыхательных движений >20 в минуту)

или гипервентиляция (PaCO2 <32 мм рт. ст.); 
4) лейкоцитоз (число лейкоцитов >12‧109/л), палочко-

ядерный сдвиг (>10%) или лейкопения (число лейкоцитов
<4‧109/л) [7, 32]. 

Классификационные критерии 
На 10-м Международном конгрессе по АФС были сфор-

мулированы классификационные критерии КАФС, впоследствии
валидированные для установления диагноза [7]:

• доказанное вовлечение ≥3 органов и/или тканей;
• развитие клинических проявлений одновременно или

менее чем за 1 нед;
• гистологическое подтверждение окклюзии микрососу-

дистого русла*;
• лабораторное подтверждение циркуляции аФЛ**:

*при сочетании КАФС с васкулитом необходимо выявление
значимого тромбоза; **аФЛ-позитивность в двух иссле-
дованиях с интервалом в 12 нед.

Определенный КАФС устанавливается при наличии всех
4 критериев. 

Вероятный КАФС диагностируется при выявлении: 
• 4 критериев с вовлечением 2 органов, систем и/или

тканей;
• 4 критериев, за исключением лабораторного подтвер-

ждения циркуляции аФЛ;

• 1-го, 2-го и 4-го критериев;
• 1-го, 3-го и 4-го критериев при развитии третьего собы-

тия более чем через 1 нед, но в течение 1 мес после ма-
нифестации, несмотря на антикоагулянтную терапию.

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика КАФС должна прово-

диться в максимально короткие сроки. При этом необходимо
исключить следующие заболевания:

ДВС-синдром – системный процесс, характеризующийся
гиперактивацией коагуляции и фибринолиза, развиваю-
щийся, как правило, при онкологических заболеваниях и
септических состояниях. Сходство ДВС-синдрома и КАФС
связано с образованием микротромбов и тромбоцитопенией.
Кроме того, следует учитывать возможность развития КАФС
в сочетании с ДВС-синдромом. Распространенные геморрагии
с тромбоцитопенией и низкий уровень фибриногена спе-
цифичны для ДВС-синдрома, что позволяет отличать его
от КАФС [33]. 

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – со-
стояние, развивающееся в течение 4–15 дней после введения
нефракционированного гепарина (НФГ) [34, 35]. При им-
муноопосредованном варианте (II тип) ГИТ отмечается про-
дукция антител к комплексу гепарина и тромбоцитарного
фактора 4 (анти-гепарин-ТФ4), при связывании анти-гепа-
рин-ТФ4 с тромбоцитами происходит их активация и агре-
гация, что лежит в основе тромбообразования. Дифферен-
циальная диагностика основывается на данных анамнеза о
введении гепарина, выявлении низких титров аФЛ и анти-
гепарин-ТФ4 [36, 37]. Но анти-гепарин-ТФ4 встречаются у
10% аФЛ-позитивных пациентов, не получавших гепарин, а
в трети случаев ГИТ выявляются аКЛ (преимущественно
IgG). В спорных ситуациях для дифференциальной диагно-
стики КАФС и ГИТ показано определение гепарин-инду-
цированной активации тромбоцитов [38].

HELLP-синдром – состояние, вызванное повреждением
эндотелия с вовлечением терминальных отделов печеночных
артериол и появлением специфических гистологических из-
менений (встречается в 0,6% всех беременностей). При
HELLP-синдроме наблюдаются МАГА и повышение уровня
печеночных ферментов. Происходит образование депозитов
тромбоцитов и фибрина с формированием тромбов из фраг-
ментированных эритроцитов при прохождении через по-
врежденное и тромбированное сосудистое русло печени.
Тромбоцитопения является вторичной и связана с повыше-
нием потребления тромбоцитов [39]. Тяжелый HELLP-син-
дром, часто ассоциирующийся с эклампсией или преэклам-
псией, клинически напоминает КАФС и является прогно-
стическим фактором, указывающим в том числе на возмож-
ность развития КАФС в старшем возрасте. HELLP-синдром
регрессирует после родов, а КАФС может манифестировать
через несколько дней/недель после родоразрешения. Ис-
ключать КАФС необходимо при МАГА в период гестации,
после родов, при клинической картине HELLP-синдрома с
циркуляцией высоких титров аФЛ [40].

ТТП – заболевание, в основе которого лежит агрегация
тромбоцитов в капиллярах за счет выраженного снижения
активности фактора фон Виллебранда, расщепляющего про-
теазу ADAMTS 13 до крупных мультимеров, а нерасщепленные
мультимеры вызывают агрегацию тромбоцитов и тромбооб-
разование [41, 42]. При ТТП аФЛ отсутствуют или опреде-
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ляются в низких титрах [43, 44]. При проведении дифферен-
циальной диагностики следует учитывать, что высокие титры
аФЛ специфичны для КАФС, а низкий уровень ADAMTS13 –
для ТТП (<5%) [42, 43].

Онкологические процессы – при неоплазии повышается
риск тромбообразования, а тромботическая микроангио-
патия осложняет ведение пациентов, что связано с окклю-
зией сосудов опухолевыми эмболами или тромбами. В от-
дельных случаях при онкологических заболеваниях реги-
стрируются низкие титры аФЛ. Их циркуляция не уве-
личивает риск тромбообразования у пациентов с солидной
неоплазией, но при онкогематологических процессах (лим-
фома Ходжкина) при наличии аФЛ возрастает риск развития
тромбозов [44, 45]. 

Системные инфекции – эта патология, в частности сепсис,
может вызывать МАГА и тромботическую микроангиопатию.
Отмечаются нарушения коагуляции – от умеренной ее ак-
тивации до фульминантного ДВС-синдрома. Вирусы, бактерии
и простейшие могут индуцировать синтез аФЛ, чаще вы-
являются аКЛ в низких титрах, что не представляет ни пато-
генетического, ни клинического интереса [46, 47].

Таким образом, основными дифференциально-диаг-
ностическими признаками КАФС являются системная
тромботическая микроангиопатия и аФЛ-позитивность.
Необходим тщательный сбор анамнеза у пациента для вы-
явления АФС, перенесенных тромбозов, неконтролируемой
АГ, малигнизации, инфекций, беременности, использования
лекарственных препаратов (химиотерапевтических, гепа-
рина, оральных контрацептивов у женщин репродуктивного
возраста). Немаловажную роль играют инструментальные
методы исследования, позволяющие определить локали-
зацию и распространенность процесса (табл. 3) [7, 8]. Сле-
довательно, ключевыми маркерами ГИТ являются анти-
гепарин-ТФ4, ТТП – снижение активности ADAMTS13,
КАФС – аФЛ. В спорных ситуациях требуется гистомор-
фологическое исследование с иммунохимическим анализом
пораженного органа для выявления характерных микро-
тромбов. 

Лечение 
Антикоагулянты. В острой фазе КАФС проводится ан-

тикоагулянтная терапия с использованием НФГ или низко-
молекулярных гепаринов (НМГ), при этом отмечается до-
казанное фактическими данными повышение выживаемости
пациентов, препаратами выбора являются НФГ [48, 49]. Ме-
ханизм действия гепаринов связан с блокированием тром-
боообразования посредством подавления активности тром-
бина, стимуляции фибринолиза, ингибирования системы
комплемента и подавления связывания аФЛ на поверхности
рецепторов таргетных клеток. После стабилизации состояния
пациента переводят на пероральную терапию антагонистами
витамина К (АВК) и при достижении целевого уровня меж-
дународного нормализованного отношения (МНО), равного
2,0–3,0, НФГ/НМГ отменяют [6]. Прямые пероральные ан-
тикоагулянты (ПОАК) назначают в исключительных ситуациях
при невозможности использования АВК в связи с непере-
носимостью и гиперчувствительностью (рис. 2) [7].

Глюкокортикоиды (ГК). Эти препарты используются для
иммуносупрессии и ингибирования цитокинового каскада.
Механизм их действия основан на подавлении транскрип-
ционного фактора NF-κB, медиатора, контролирующего
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и тромбооб-
разования. По данным международного регистра пациентов
с КАФС (CAPS Registry), более чем в 99% случаев ГК назна-
чаются в комбинации с антикоагулянтами [50]. Рекомендаций
в отношении оптимального способа введения, дозы и про-
должительности лечения ГК не существует. Как правило,
при КАФС применяется пульс-терапия метилпреднизолоном
1000 мг/сут в течение 3–5 дней [51].

Плазмаферез. Цель плазмафереза – элиминация цирку-
лирующих аФЛ, иммунных комплексов, цитокинов, ФНОα
и компонентов комплемента. Плазмаферез проводят до по-
лучения клинического ответа. В 1998 г. R.A. Asherson и соавт.
[51] предложили использовать «тройную терапию»: анти-
коагулянты, ГК и плазмаферез. За 2001–2005 гг. на фоне
«тройной терапии» смертность от КАФС снизилась с 53 до
33%, что указывает на эффективность данной комбинации
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Таблица 3. Дифференциальная диагностика КАФС
Table 3. Differential diagnosis of CAPS

Критерии диагноза КАФС 
Параметр                  КАФС                  ТТП – ГУС                  HELLP- сепсис                  ДВС-синдром     ГИТ          почечный

синдром                                                                                                                        криз (ССД)

Примечание. ГУС – гемолитико-уремический синдром; ЗНО – злокачественные новообразования.

Анамнез АФС, ЗНО Гестация Инфекция Инфекция, ЗНО, Гепарин ССД
СКВ, гестация (НФГ)
ЗНО,
гестация

Тромбоз Крупные, Мелкие Мелкие Крупные, Мелкие Крупные, Мелкие
(калибр тромбов) мелкие мелкие мелкие

Гемолитическая –/+ ++ + –/+ –/+ – +
анемия

Шистоциты –/+ ++ –/+ –/+ –/+ – +

Уровень Нормальный/ Нормальный/ Нормальный/ Нормальный/ Нормальный/ Нормальный/ Нормальный/
фибриногена высокий высокий высокий низкий низкий высокий высокий

Маркер аФЛ ADAMТS13 – – – Анти- –
гепарин-ТФ4
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[52, 53]. В исследовании эффективности «тройной терапии»
и изолированного применения плазмафереза и ГК с анти-
коагулянтной терапией, в котором участвовали 502 пациента
с КАФС, статистически значимых различий не выявлено.
Полученные результаты позволяют говорить об отсутствии
преимуществ одновременного использования антикоагулян-
тов, ГК и плазмафереза. Следовательно, при недоступности
данного метода для снижения риска смерти от КАФС можно
применять антикоагулянты и ГК без плазмафереза [50]. 
В качестве заменяющей жидкости чаще используют свеже-
замороженную плазму или раствор альбумина. Свежеморо-
женая плазма содержит естественные антикоагулянты и по-
вышает активность ADAMTS 13. 

Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ). Препарат ис-
пользуется в комбинации с антикоагулянтами, ГК и/или
плазмаферезом и повышает выживаемость пациентов. ВВИГ
вводят в дозе 0,4 г/сут/кг в течение 5 дней; при комбинации
с плазмаферезом внутривенное введение следует начинать на
следующий день после окончания плазмафереза для предот-
вращения элиминации ВВИГ. Препарат непосредственно
взаимодействует с Fс-рецептором, снижает синтез патоло-
гических антител и увеличивает их клиренс, что приводит к
ингибированию выработки цитокинов, активации системы
комплемента и модуляции активности Т-клеток. ВВИГ при-
меняют с осторожностью при высоком риске острого по-
чечного повреждения и тромбоэмболических осложнений,
особенно при необходимости отмены антикоагулянтов и
высокой вероятности кровотечений. К факторам, ограничи-
вающим применение ВВИГ, относят пожилой возраст, са-
харный диабет, АГ, гиперхолестеринемию. Снижение риска
тромбоза связано с увеличением уровня гидратации, умень-
шением скорости внутривенной инфузии, отказом от ги-
перосмолярных растворов с низким содержанием глюкозы,
особенно при поражении почек [54, 55]. 

Генно-инженерные биологические препараты. Из препа-
ратов этой группы используют ритуксимаб (РТМ) – химерное
моноклональное антитело к CD20-антигенам В-лимфоцитов.
При уменьшении числа циркулирующих В-клеток снижается
продукция провоспалительных цитокинов ФНОα, ИЛ1,
ИЛ2, ИЛ6 [55, 56]. РТМ назначается при резистентности
системных аутоиммунных заболеваний (СКВ, РА, ССД) к
стандартной терапии, в том числе при АФС. Кроме того,

РТМ позволяет более эффективно, чем
стандартная терапия, контролировать
некритериальные проявления АФС
(тромбоцитопению, кожные язвы, ког-
нитивную дисфункцию). G.L. Erre и
соавт. [57] наблюдали стабилизацию
состояния и снижение уровня аФЛ у 8
из 12 пациентов с рефрактерной тром-
боцитопенией и рецидивирующими
тромбозами. РТМ используется в ка-
честве второй линии терапии КАФС
при отсутствии клинического ответа и
неэффективности стандартной терапии
[57, 58].

Экулизумаб – гуманизированное
моноклональное антитело к С5-ком-
поненту комплемента, блокирует рас-
щепление, образование, активацию С5а
и формирующийся вследствие актива-

ции комплемента МАК C5b-9 системы комплемента [59].
Экулизумаб применяется для лечения пароксизмальной ноч-
ной гемоглобинурии и атипичного ГУС. При КАФС и его
осложнениях экулизумаб уменьшает активность системы
комплемента за счет снижения индукции эндотелиоцитов,
экспрессии тканевого фактора моноцитов, агрегации тром-
боцитов при тромботической микроангиопатии. Описано
профилактическое использование экулизумаба у пациентов
с рецидивирующим АФС/КАФС. Однако данные о приме-
нении экулизумаба при КАФС ограниченны и требуют уточ-
нения [60].

Другие терапевтические опции. Циклофосфамид назна-
чается в дозе 0,5–1 г/м2 для лечения КАФС при СКВ. Его
также используют при неблагоприятном прогнозе у пациентов
с первичным АФС [7, 8]. Циклофосфамид показан при вы-
соком уровне аФЛ с целью закрепления эффекта после плаз-
мафереза и/или применения ВВИГ [59]. 

Дефибротид – полидеоксирибонуклеотид, имеющий ан-
титромботические свойства, снижает прокоагулянтную ак-
тивность, улучшает фибринолитическую функцию эндоте-
лиоцитов. Простациклин, мощный ингибитор агрегации
тромбоцитов и вазодилататор, а также фибринолитики (стреп-
токиназа, урокиназа и активатор тканевого плазминогена)
теоретически могут быть полезны для профилактики тром-
бозов, но их эффективность при КАФС не доказана [55].

Прогноз
Ранее смертность при КАФС достигала 50%. Среди при-

чин летальных исходов лидировали поражение ЦНС (19,5%),
сердца (14,1%), легких с развитием ОРДС (7,1%) и инфекции
(14,1%). При морфологическом исследовании выявлялись
микротромбозы (89%), инфаркты (53,4%), неинфекционный
эндокардит (27,6%), тромбоз крупных сосудов (19%). Возраст
старше 36 лет, СКВ, поражение легких и почек, позитивность
по антинуклеарным антителам ассоциированы с более
высокой смертностью. В последние десятилетия смертность
уменьшилась до 30%, что может быть связано с улучшением
диагностики КАФС и расширением возможностей его ле-
карственной терапии. По некоторым данным, прогноз улуч-
шается при использовании стратегии «тройной терапии» с
применением антикоагулянтов, ГК и/или плазмафереза и
ВВИГ. Более чем у 60% больных при проведении эффективной

Рис. 2. Алгоритм терапевтической тактики при КАФС. В/в – внутривенное введение
Fig. 2. Algorithm of therapeutic tactics in CAPS. в/в – intravenous administration

Подозрение на КАФС

Да Нет

Лечение предрасполагающих факторов

Жизнеугрожающее состояние

А. Гепарин в/в
Б. ГК в высоких дозах
В. Плазмаферез или ВВИГ

А. Гепарин в/в
Б. ГК в высоких дозах

Клиническое улучшениеКлиническое улучшениеНет                                                                           Да Нет

Альтернативные терапевтические опции:
Циклофосфамид
Дефибротид
РТМ
Экулизумаб

Деэскалация дозы ГК
Перевод на ПОАК



антикоагулянтной терапии тромбозы после подавления
КАФС отсутствовали, у 15% больных в течение 6 лет от-
мечались АФС-ассоциированные проявления [6, 7].

Профилактика 
Главным компонентом профилактики КАФС является

пожизненная антикоагулянтная терапия варфарином для
предотвращения рецидива тромбоза после острого эпизода
КАФС. Выделяют стандартный (МНО 2,0–3,0) и интенси-
фицированный (МНО >3,0) режимы такого лечения, при
этом большинство экспертов отдают предпочтение последнему.
Как правило, антикоагулянты назначаются в дозах, превы-
шающих стандартные. При хирургических вмешательствах
необходим перевод пациента с варфарина на парентеральную
антикоагулянтную терапию НМГ [8, 9, 31]. В интраопера-
ционном периоде рекомендуется свести к минимуму срок
отмены антикоагулянтов. В послеоперационном периоде при
отсутствии противопоказаний необходимо раннее возоб-
новление антикоагулянтной терапии, поскольку при ис-
пользовании стандартных ее схем у пациентов с АФС воз-
можно возникновение тромбозов. В послеродовом периоде
проводится адекватное парентеральное лечение антикоагу-

лянтами не менее 6 нед. Пациентам с КАФС в анамнезе
противопоказаны оральные контрацептивы и заместительная
гормональная терапия. При развитии инфекционных забо-
леваний рекомендуется адекватная антибиотикотерапия не-
зависимо от титров аФЛ [7, 8].

Заключение
КАФС – редкое состояние (≈1% при АФС), характери-

зующееся высокой смертностью в результате образования
множественных тромбов в микрососудистом русле жизне-
обеспечивающих органов и систем с быстрым развитием и
прогрессированием клинических проявлений. В настоящее
время требуется исследование патогенетических механизмов
АФС и КАФС, которые недостаточно изучены. Необходима
настороженность в отношении вероятности развития КАФС
у пациента с поражением ≥3 органов при формировании
множественных микротромбов и аФЛ-позитивности. Свое-
временная диагностика позволяет в оптимальные сроки
начать терапию антикоагулянтами и иммуносупрессивными
препаратами (ГК, плазмаферез, ВВИГ, РТМ и экулизумаб),
что является ключевым фактором прогноза и повышения
выживаемости пациентов с КАФС.
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