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Катастрофический антифосфолипидный синдром (КАФС) является наиболее тяжелой формой антифосфолипид�
ного синдрома (АФС), изучение которого представляет значительные трудности. Проспективных контролируе�
мых исследований с целью изучения КАФС на настоящий момент не существует, и наши знания о КАФС основыва�
ются только на описании клинических случаев и обзорных работах. В статье сделан широкий обзор имеющихся
знаний этиопатогенеза КАФС, его клинических проявлений и рассмотрены основные принципы оптимальной
терапии при данной патологии беременности.
Ключевые слова: беременность, катастрофический антифосфолипидный синдром.

Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAFS) is the most heavy form antiphospholypid syndrome (AFS), the study of
which presents significant difficulties. There are no prospective controlled studies directed at studying CAFS, and our
knowledge about this problem is founded only on a description of clinical cases and reviews. This article presents a broad
review of the available knowledge of CAFS aethiopathogenesis, its clinical manifestations; main principles of appropriate
treatment of this pregnancy pathology are also considered.
Key words: pregnancy, catastrophic antiphospholipid syndrome.

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ
ВРАЧУ

Введение

Катастрофический антифосфолипидный синдром
(КАФС) является наиболее тяжелой формой антифосфо�
липидного синдрома (АФС). Он проявляется множествен�
ными тромбозами жизненно важных органов и развити�
ем полиорганной недостаточности на фоне высокого
титра антифосфолипидных антител (АФА). Этот синдром
носит имя синдрома Ашерсона, который в 1992 г. впер�
вые ввел в клиническую практику термин КАФС. Хотя
КАФС развивается менее, чем у 1% из всех пациентов с
АФС, он является угрожающим жизни состоянием и тре�
бует неотложной терапии [1, 5, 7].

С каждым годом регистрируется все больше случаев
КАФС, что, возможно, связано с лучшим пониманием па�
тогенетических механизмов этого состояния и, следова�
тельно, лучшей его диагностикой. Тем не менее, диагнос�
тика КАФС является весьма сложной проблемой. Так, кли�
ническая картина КАФС во многом напоминает таковую

при декомпенсированном ДВС�синдроме, сепсисе, сеп�
тическом шоке, НЕLLР�синдроме, гемолитико�уремичес�
ком синдроме, тромботической тромбоцитопенической
пурпуре, гепарин�индуцированной тромбоцитопении.
Кроме того, в условиях прогрессирующего развития тром�
бозов результаты лабораторных исследований по обна�
ружению АФА могут быть отрицательными [3, 4]. Поэто�
му часто КАФС не диагностируется, из чего можно зак�
лючить, что истинная его частота значительно больше,
чем это считается на сегодняшний день.

В результате тромботической микроваскулопатии воз�
никает острая мультиорганная недостаточность. Клини�
чески это может проявляться нарушениями ЦНС, вклю�
чая ступор, дезориентацию, параличи, развитием надпо�
чечниковой, дыхательной недостаточности, развитием
инфарктов миокарда и ЖКТ (рис. 1). Практически у 80%
пациентов поражаются почки с развитием почечной мик�
роангиопатии и окклюзией мелких сосудов. Часто (в 60%
случаев) выявляются и симптомы поражения головного
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мозга (инсульт, транзиторные ишемические атаки, судо�
роги, кома), однако микротромбозы сосудов головного
мозга могут развиваться и гораздо чаще, чем это диагно�
стируется, и могут быть причиной развития энцефало�
патии при КАФС. Более чем у половины пациентов с КАФС
наблюдается поражение сердца. В большинстве случаев
оно проявляется развитием аортальной и митральной
недостаточности, которые могли сформироваться ранее
на фоне системной красной волчанки или АФС. У 25%
пациентов выявляется инфаркт миокарда. Некроз кост�
ного мозга является редким осложнением, которое опи�
сано у пациентов с метастатическими опухолями, ДВС�
синдромом, развившимся после радио� или химиотера�
пии, у пациентов с септическим шоком. Теперь этот спи�
сок пополнен еще и сообщениями о развитии некроза
костного мозга при КАФС [2, 8].

Факторы риска КАФС. Выявлено развитие КАФС у
пациентов разных возрастов (от 9 до 74 лет), при этом в
55% случаев КАФС развивался на фоне первичного АФС,
у 30% пациентов – вторично при СКВ, а у 3% – на фоне
других заболеваний соединительной ткани – ревматоид�
ный артрит, системная склеродермия, системный некро�
тизирующий васкулит (Harris et al., 2004). КАФС развива�
ется как у женщин, так и мужчин, и хотя у женщин он
наблюдается в 2 раза чаще, течение и исходы хуже у муж�
чин.

Интересен случай КАФС, описанный Nuuzelt у 31�лет�
ней женщины [10]. КАФС развился через год после бере�
менности, сопровождавшейся HELLP�синдромом, что
подтверждает единый патогенетический механизм этих
состояний. При HELLP�синдроме в 70% случаев выявля�
ются АФА, кроме того, у женщин с тяжелыми формами
гестоза намного чаще, чем в общей популяции выявля�
ются другие дефекты гемостаза, в частности мутация FV
Leiden и дефицит протеина S(PS). Сочетание приобретен�
ной тромбофилии, обусловленной АФС, с генетически�
ми дефектами гемостаза существенно утяжеляет течение
патологического процесса [13]. При этом при определен�
ных условиях возможна декомпенсация системы гемос�
таза и развитие КАФС. Так, у части пациентов в анамнезе
присутствуют тромботические проявления, что свиде�
тельствует о предсуществующем состоянии гиперкоагу�
ляции и возможной роли наследственных тромбофилий
в развитии КАФС.

Клинический пример
Пациентка К., 28 лет, обратилась за консультацией

5.06.2003 г. с диагнозом: Беременность 15 недель. Анти�
фосфолипидный синдром. Угроза прерывания беремен�
ности.

Из анамнеза:

– Первая беременность закончилась в 1998 г. самопро�
извольным выкидышем в сроке 14–15 недель. Данная
беременность вторая.

– Соматический анамнез: мочекаменная болезнь, цис�
тит, острая пневмония в 16 лет, в 17 лет – тромбоз
глубоких вен правой голени с рецидивом через 2 года.

– Инфекционный профиль не отягощен, исключены
гормональные и анатомические факторы невынаши�
вания. Диагностирован первичный АФС.

– В целях подготовки к беременности была проведена

терапия: иммуноглобулин (октагам) 100,0 мл в/в и 7
сеансов плазмафереза.

– Госпитализация с угрозой прерывания беременности
в 5 и 9 недель. Высокие титры ВА, гипокоагуляция,
снижение агрегации тромбоцитов несмотря на тера�
пию (фраксипарин 0,6 мл, кардиоаспирин, утрожес�
тан, магне�Вб).

При поступлении:

Протеинурия (0,06 г/л), отеки нижних конечностей,
гипопротеинемия, D�димер – 1 мкг/мл (норма <0,5
мг/мл). Снижение функции тромбоцитов, гипокоагуля�
ция, ВА резко положительный, анти�β2�GPI 44,93 Ед/мл
(норма <5 Ед/мл). В связи с отсутствием положительной
динамики на фоне приема фраксипарина 0,6 мл было
проведено 10 сеансов плазмафереза.

При обследовании на генетические формы тромбо�
филии обнаружены: полиморфизм 675 4С/5С РА1�1 ге�
терозиготная форма, гомозиготная форма полиморфиз�
ма 807 С/Т тромбоцитарного рецептора GРla, гомозигот�
ная форма полиморфизма АПФ I/D, гетерозиготный по�
лиморфизм фибриногена 455 G/A.

В 33–34 недели – фето�плацентарная недостаточ�
ность, задержка развития плода на 2 недели, преждевре�
менное созревание плаценты. Протеинурия 0,14 г/л,
тромбоцитопения 96х109/л, подъемы АД до 130/80 мм
рт.ст., отеки на нижних конечностях. Доза фраксипарина
увеличена до 1,0 мл/сут (9500 ME).

В 40 недель путем операции кесарева сечения был
извлечен мальчик весом 2360,0 г, рост 48 см. При гисто�
логическом исследовании плаценты – множественные
тромбозы.

На 5–6�й день после родов на фоне продолжающейся
терапии фраксипарином в дозе 0,6 мл отмечается нарас�
тание АД до 170/110 мм рт.ст., боли в височных областях,
ухудшение зрения. При обследовании – отек зрительных
нервов. Послеродовый эндометрит с подъемом темпера�
туры до 39,5 °С. Через 2 дня появились боли в пояснич�
ной области и за грудиной, пелена перед глазами усили�
лась. Исследования гемостаза: АФА в высоком титре,
D�димер 4 мкг/л, гипокоагуляция, тромбоцитопатия по�
требления. В связи с подозрением на множественный

Рис. 1. Клинические проявления КАФС



120

Сибирский медицинский журнал, 2010, Том 25, № 4, Выпуск 2

тромбоз и возможным развитием полиорганной недоста�
точности проведен плазмаферез, назначен фраксипарин
в дозе 1,0 мл (9500 ME), антибактериальная терапия, в/в
инфузия октагама.

Женщина выписана домой на 17�е сутки после родо�
разрешения в удовлетворительном состоянии с рекомен�
дацией продолжать терапию фраксипарином в течение
3 мес. с последующим переходом на прием варфарина.

Анализ данного случая позволяет сделать заключение,
что под привычным диагнозом “Тяжелый гестоз. Преэк�
лампсия” был замаскирован катастрофический АФС. Это
подтверждают лабораторные данные – стойкая циркуля�
ция ВА, высокий уровень антифосфолипидных антител,
антител к β2�гликопротеину 1 и клинические проявле�
ния – развивающаяся картина мультиорганной недоста�
точности и гистологическое подтверждение окклюзии
сосудов плаценты.

В этом случае КАФС был спровоцирован сразу не�
сколькими факторами:

1) стойкая циркуляция волчаночного антигена (ВА),
высокий уровень антифосфолипидных антител (АФА)
и антител к β2�GPI I;

2) наличие наследственной тромбофилии, которая спо�
собствует развитию тромботических осложнений и
утяжеляет течение АФС;

3) триггером к развитию КАФС могла служить послеро�
довая инфекция (эндометрит);

4) пациентка относится к группе высокого риска в от�
ношении оперативных вмешательств; даже несмотря
на адекватную профилактику с помощью антикоагу�
лянтов велик риск тромботических осложнений,
включая КАФС; развитие КАФС могло спровоцировать
уменьшение дозы фраксипарина после родоразреше�
ния.

Таким образом, нередко под маской HELLP�синдрома
может скрываться КАФС [13]. Поэтому КАФС часто оста�
ется нераспознанным и не применяется адекватная тера�
пия.

Патогенез КАФС. Разработка эффективных методов
диагностики и лечения КАФС невозможна без знаний о
механизмах патогенеза этого состояния. На сегодняшний

день все больше данных свидетельствуют о ключевой
роли синдрома системного воспалительного ответа в
патогенезе КАФС. Синдром системного воспалительного
ответа (ССВО) возникает не только при сепсисе; неин�
фекционные причины, в частности иммунноопосредо�
ванное поражение органов являются мощнейшим стиму�
лом к формированию системного воспаления. Гипотезу
о том, что КАФС является проявлением системного вос�
палительного ответа, подтверждает наличие общих ме�
диаторных каскадов, характерных как для сепсиса, так и
для КАФС. К таким эндогенным медиаторам относятся,
прежде всего, туморнекротизирующий фактор (TNF),
интерлейкин�1 (Il�1b), фактор активации тромбоцитов
(PAF), вазодилатирующие простагландины, наличие ак�
тивации комплемента и суперэкспрессия молекул адге�
зии на лейкоцитах, тромбоцитах и эндотелиальных клет�
ках.

Ключевым звеном патогенеза тромботических ослож�
нений при АФС является дисрегуляция системы сверты�
вания крови, активация процессов воспаления и разви�
тие системной эндотелиальной дисфункции [12]. Акти�
вирует эндотелиальные клетки и, вероятно, способству�
ет образованию подготовительного сигнала для КАФС
комплекс иммунных стимулов, включающий цитокины,
компоненты комплемента и аутоантитела. Хорошо изве�
стно, что такие цитокины, как TNF, IL�1b, интерферон
(IFN) являются важнейшими медиаторами активации эн�
дотелиальных клеток. К активаторам эндотелиальных
клеток относятся и компоненты комплемента (СЗb, СЗb
и С5а), а также мембран�атакующий комплекс, представ�
ленный С5b�9. С5b�9, который усиливает экспрессию эн�
дотелиальных молекул адгезии, и в особенности, эксп�
рессию тканевого фактора (ТF), что соответствует состо�
янию повреждения эндотелия и тромбофилии, характер�
ных для КАФС. Компонент комплемента С1q является
необходимым кофактором для активации эндотелия под
действием иммунных комплексов. Ключевую роль при
КАФС играют АФА, которые обладают прокоагулянтной
и провоспалительной активностью, реализуя свое влия�
ние на гуморальном и клеточном уровнях.

Главную роль в возникновении тромбофилии при АФС
играют повреждения в системе протеина С (РС),
рисунок 2. АФА ингибируют систему протеина С несколь�
кими путями:

1) ингибируют формирование тромбина, который явля�
ется активатором протеина С (тромбиновый пара�
докс). При низких концентрациях тромбин проявля�
ет антитромботические свойства вследствие актива�
ции РС, тогда как при более высоких концентрациях
тромбин проявляет протромботическую активность.
В низких концентрациях тромбин постоянно обна�
руживается в крови здоровых людей и поддерживает
исходную активацию РС. Наличие АФА ингибирует эти
низкие уровни формирования тромбина и снижает
активность циркулирующего РС;

2) АФА ингибируют активацию протеина С через обра�
зование антител к тромбомодулину;

3) АФА вызывают развитие приобретенной резистентно�
сти к активированному протеину С:
– через ингибирование сборки протеинов комплек�

Рис. 2. Угнетение антикоагулянтной системы под действием ан;
тифосфолипидных антител
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са РС на анионных поверхностях фосфолипидных
матриц;

– через прямую ингибицию АРС�активности;
– через ингибицию кофакторов Vа и VIIIа;

4) антитела приводят к развитию приобретенного дефи�
цита протеина С и/или протеина S. В норме 50% про�
теина S в плазме находятся в связанном состоянии с
компонентом комплемента СВ4b и не обладают био�
логической активностью. АФА повышают аффинность
протеина S к СВ4b, что может приводить к приобре�
тенному дефициту свободных уровней РS. Хотя в це�
лом снижение уровней PC и PS у пациентов с АФС
выявляется достаточно редко, эти случаи, вероятно,
очень опасны в плане тромботических осложнений.

Аутоантитела, направленные против FVа, защищают
его от инактивации с помощью АРС. Замедленная дегра�
дация фактора Vа обусловливает так называемый фено�
тип АРС�резистентности. В этом случае отсутствует ис�
тинная Лейденовская мутация, но фактор Vа, связанный
с АФА, не ингибируется АРС, сохраняя свою прокоагулян�
тную активность. При этом нарушается не столько акти�
вация протеина С, сколько возникает резистентность к
активированному протеину С.

Кроме того, развитие тромбофилии при АФС обуслов�
лено снижением активности важнейшего естественного
антикоагулянта антитромбина III, вероятно, вследствие
нарушения его взаимодействия с гепарином и гепаран�
сульфатом в условии его конкуренции с АФА за связыва�
ние с этими компонентами мембран эндотелиальных
клеток. Под действием АФА активированные эндотелио�
циты экспонируют в больших количествах TF, vWF и
фибронектин, что также увеличивает свертывающий по�
тенциал крови.

АФА способствуют развитию приобретенной резис�
тентности к АРС, ингибируя функцию тромбомодулина,
угнетая активность АРС, обусловливая развитие приоб�
ретенного дефицита протеина С и S. За счет угнетения
формирования тромбина АФА блокируют его способ�
ность активировать протеин С (тромбиновый парадокс).
Конкурируя с антитромбином III за связывание с эндоте�
лиальными клетками, АФА нарушают его антикоагулянт�
ную функцию.

Помимо эндотелиальных нарушений одним из осно�
вополагающих механизмов тромбофилии при АФС явля�
ется тромботическая тромбоцитопения, сопровождающа�
яся агрегацией тромбоцитов. Наличием тромбоцитарных
тромбов у больных с АФС объясняется феномен “белого
сгустка”, который хирурги нередко обнаруживают у боль�
ных с АФС.

Процессы тромбообразования и воспаления тесно
связаны и потенцируют друг друга. Так, при КАФС мас�
сивный выброс провоспалительных цитокинов приводит
к формированию протромбогенного фенотипа сосудис�
того эндотелия. Активированные тромбоциты являются
источниками медиаторов воспаления (тромбоцитарный
фактор роста, фактор 4 тромбоцитов, тромбоспондин).
При связывании тромбоцитарного Р�селектина с лейко�
цитарным рецептором (гликопротеиновым лигандом Р�
селектина – PSLG�1) активируется транслокация факто�
ра NF�kB в ядро и индуцируется синтез провоспалитель�

ных цитокинов, хемокинов и тканевого фактора. Цирку�
лирующие факторы свертывания также обладают провос�
палительным потенциалом. Так, взаимодействие комплек�
са TF�VIIa и FXа со специфическими рецепторами PARs
(рецепторы, активируемые тромбином) приводит к уве�
личению экспрессии клеточных молекул адгезии (КМА)
и провоспалительных цитокинов (TNF, IL�1b, Il�6). Тром�
бин стимулирует экспрессию КМА на эндотелии и акти�
вирует хемотаксис лейкоцитов. Напротив, антитромбин
III (АТ III), связываясь с рецепторами моноцитов, предот�
вращает продукцию провоспалительных цитокинов и
хемокинов. АРС при взаимодействии со специфически�
ми рецепторами на эндотелии подавляет продукцию TNF
и КМА.

Клиническая картина КАФС во многом напоминает
декомпенсированный ДВС�синдром. В обоих случаях
имеет место реакция микроциркуляторного русла в виде
стаза и микротромбозов, в периферической крови обна�
руживается гипокоагуляция. У почти 70% пациентов с
КАФС развивается тромбоцитопения (менее 100000/мкл),
у четверти – гемолитическая анемия. Мы считаем, что
признаки ДВС�синдрома могут развиваться практически
во всех случаях КАФС, что обусловлено общими патоге�
нетическими механизмами этих состояний. Так, в осно�
ве КАФС и ДВС�синдрома лежит универсальный патоло�
гический процесс – синдром системного воспалитель�
ного ответа. Как при КАФС, так и при синдроме ДВС вы�
являются сходные провоцирующие факторы (инфекция,
травма, беременность), наблюдается развитие эндотели�
альной дисфункции, выброс провоспалительных цито�
кинов и активация коагуляции.

Согласно C.S. Kitchens, массивное тромбообразование
влечет за собой прогрессирование тромбоза, которое
авторы назвали “тромботическим штормом” [11]. В ос�
нове этого явления лежит прогрессирующая активация
образования тромбина, угнетение фибринолиза под дей�
ствием PAI�1, потребление антикоагулянтных факторов:
протеина C и S, AT III, развитие массивного тканевого
повреждения, выброса провоспалительных цитокинов,
развитие ДВС�синдрома и системного ответа на воспа�
ление (рис. 3).

Таким образом, проявления КАФС зависят от двух фак�
торов:

1) органов, вовлеченных в процесс формирования тром�

Рис. 3. Гипотеза “тромботического шторма” (Kitchens C.S. et al.,
1998)
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бозов и распространенности тромбозов;

2) проявлений ССВО.

Именно на ликвидацию этих факторов должна быть
направлена терапия КАФС.

Принципы терапии КАФС. КАФС – редко встречаю�
щееся состояние, изучение которого представляет зна�
чительные трудности. Проспективных контролируемых
исследований с целью изучения КАФС на настоящий мо�
мент не существует, и наши знания о КАФС основывают�
ся только на описании клинических случаев и обзорных
работах. В связи с недостаточным знанием этиопатоге�
неза КАФС оптимальная его терапия все еще не разрабо�
тана. Даже несмотря на существенные успехи в терапии
критических состояний, смертность при КАФС достига�
ет 50%.

При подозрении на КАФС незамедлительно должна
быть начата агрессивная терапия. Ранняя диагностика и
начало адекватной терапии являются критическими для
исхода КАФС. Следует отметить, что серологическое вы�
явление маркеров АФС или обнаружение ВА требуют вре�
мени или часто невозможны, а порой на фоне прогрес�
сирующих тромбозов результаты лабораторных иссле�
дований могут быть отрицательными.

Учитывая, что КАФС является тромбофилическим рас�
стройством с характерной распространенной микровас�
кулопатией патогенетически обоснованной представля�
ется терапия с использованием антикоагулянтов. Кроме
того, терапия должна быть направлена на предотвраще�
ние образования и циркуляции медиаторов системного
воспалительного ответа и тканевых повреждений (АФА,
цитокинов, продуктов активации комплемента, антиэн�
дотелиальных антител). Анализ комбинированной тера�
пии показал, что лучшие результаты (68% выживаемос�
ти) были получены при комбинации антикоагулянтов,
кортикостероидов, заместительной терапии свежезамо�
роженной плазмой и внутривенном введении иммуно�
глобулина.

Терапию КАФС следует начинать с применения пре�
паратов первого ряда (антикоагулянтов и кортикостеро�
идов) [6]. При отсутствии клинического эффекта или при
прогрессировании тромбозов, несмотря на антикоагулян�
тную терапию, применяют препараты второго ряда. При
отсутствии клинического эффекта и прогрессивном ухуд�
шении состояния пациента встает вопрос о применении
препаратов третьего ряда, опыт применения которых
ограничен и/или эффективность которых неизвестна.
Препаратом выбора для терапии КАФС на сегодняшний
день признан низкомолекулярный гепарин. Использова�
ние НМГ представляется наиболее предпочтительным, так
как:

– он обеспечивает хороший антикоагулянтный эффект;

– в меньшей степени нуждаются в кофакторе (АТ III),
когда в условиях КАФС угнетаются естественные ан�
тикоагулянтные пути;

– меньше опасность развития гепарининдуцированной
тромбоцитопении, т.к. НМГ практически не взаимо�
действует с тромбоцитами и фактором 4 тромбоци�
тов.

В последнее время все больше данных за успешное

применение плазмафереза при КАФС, что, возможно, свя�
зано с удалением АФА, провоспалительных цитокинов
(TNF, Il�1, Il�6), компонентов комплемента и других ме�
диаторов воспаления, что препятствует прогрессирова�
нию воспалительного ответа, процессов коагуляции и
повреждения тканей. Повторные плазмаферезы оправда�
ны при наиболее рефрактерных случаях КАФС, когда ос�
тальная общепринятая терапия не приносит положитель�
ного результата.

Заместительная терапия свежезамороженной плазмой
необходима, в особенности, при явных признаках ДВС�
синдрома и микроангиопатической гемолитической ане�
мии (появление большого числа шистоцитов в перифе�
рической крови). Показано, что плазмаферез является
наиболее эффективным методом терапии микроангио�
патической гемолитической анемии, ассоциированной с
АФС. При этом одна из основных целей заместительной
терапии – восполнение уровня естественных антикоагу�
лянтов и, в первую очередь, АТ III и протеина С.

Теоретически возможно применение и других анти�
коагулянтных препаратов (дипиридамол, тиклопидин,
клопидогрел, гирудин, липирудин, аргатробан), однако
на практике они не были испытаны у пациентов с КАФС.
Так, гирудин является наиболее мощным естественным
ингибитором тромбина и особенно эффективен для ле�
чения гепарининдуцированной тромбоцитопении.

Таким образом, эффектными препаратами для лече�
ния КАФС будут такие лекарственные средства, которые
способны одновременно блокировать оба патогенетичес�
ких механизма этого заболевания – прокоагулянтный и
провоспалительный.

На сегодняшний день важной остается проблема ди�
агностики КАФС, которая немыслима без определения
АФА. Поэтому определение АФА должно быть обязатель�
ным у всех беременных с гестозами, привычным невы�
нашиванием, начальными проявлениями гнойно�септи�
ческих заболеваний. У всех беременных с АФС и наслед�
ственной тромбофилией наиболее целесообразной яв�
ляется ранняя патогенетическая противотромботическая
и противовоспалительная терапия с применением НМГ,
как во время беременности, так и минимум в течение 6
недель после родов. Указанный подход позволяет осуще�
ствить профилактику потерь плода и тромботических
осложнений, обеспечить более адекватное развитие пла�
центы, провести профилактику развития внутриутробной
задержки развития плода, а также предотвратить разви�
тие самого грозного осложнения АФС – катастрофичес�
кой формы АФС.
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