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Âèçíà÷åííÿ ïîíÿòòÿ
Антифосфоліпідний синдром (АФС) — хроніч-

не судинне оклюзивне захворювання, що клінічно 

проявляється рецидивуючими венозними та арте-

ріальними тромбозами, тромбоцитопенією та звич-

ним невиношуванням вагітності (або іншою аку-

шерською патологією). АФС описують як системне 

автоімунне захворювання (або клініко-лаборатор-

ний симптомокомплекс), пов’язаний із синтезом 

антитіл до фосфоліпідів (аФЛ), та генералізованим 

протромботичним станом.

АФС описаний у 1986 році G.R.V. Hughers і спів-

авт. і іноді в літературі зустрічається під назвою 

«синдром Hughers». 

Åï³äåì³îëîã³ÿ
АФС розвивається в молодому віці, у 4–5 разів 

частіше у жінок, ніж у чоловіків. Достеменна по-

пуляційна поширеність АФС не з’ясована. аФЛ зу-

стрічаються в середньому у 6 % здорових людей, у 

жінок із рецидивуючою акушерською патологією — 

у 5–15 %, у хворих на системний червоний вовчак 

(СЧВ) — у 40–60 %, а частота тромботичних усклад-

нень у цих хворих досягає 35–45 %.

Êëàñèô³êàö³ÿ
На цей час доведено існування первинного АФС 

(ПАФС), який, імовірно, є самостійною нозоло-

гічною формою, та вторинного АФС (ВАФС), ви-

никнення якого пов’язано з системним червоним 

вовчаком або з іншими хворобами автоімунної 

природи (ревматоїдний артрит, синдром Шегре-

на), лімфопроліферативними захворюваннями 

(парапротеїнемічні гемобластози, гострий і хро-

нічний лімфолейкоз), інфекціями (сифіліс, хворо-

ба Лайма, СНІД), постійним застосування деяких 

лікарських засобів (гідралазин, фенітоїн, хлорп-

ромазин, новокаїнамід). Частка ПАФС становить 

53 %, ВАФС — 47 %. Особливим варіантом АФС є 

катастрофічний із розвитком швидкоплинної по-

ліорганної патології.
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Åò³îëîã³ÿ
Причини АФС не відомі. Найчастіше АФС розви-

вається при ревматичних та автоімунних захворюван-

нях, переважно у разі СЧВ. Підвищений рівень аФЛ 

спостерігають при інфекціях (стрепто- і стафілоко-

ки, мікобактерії туберкульозу, ВІЛ, цитомегаловірус, 

гепатит В і С, вірус Епштейна — Барр), злоякісних 

новоутвореннях, прийомі деяких ліків (гідралазин, 

ізоніазид, пероральні контрацептиви, інтерферон). 

Є дані про імуногенетичну детермінованість до АФС, 

засновані на виявленні більш високої частоти аФЛ у 

сім’ях пацієнтів із ПАФС і ВАФС. Описані випадки 

розвитку ПАФС у членів однієї родини.

Численність та різноманітність клінічної симп-

томатики АФС і часте поєднання з іншими патоло-

гічними станами, що також перебігають із тромбо-

тичними ураженнями багатьох органів із системною 

запальною відповіддю (синдром дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання, тромботична 

тромбоцитопенічна пурпура), бурхливий розвиток 

атеросклеротичного ураження судин при АФС, від-

сутність вірогідних лабораторних показників, за 

якими можливо прогнозувати рецидиви тромбозів, 

привертають увагу дослідників із метою пошуку 

специфічних імунологічних і молекулярно-біоло-

гічних характеристик синдрому. 

Ïàòîãåíåç
Розвиток АФС пов’язують із синтезом аФЛ — ге-

терогенної популяції антитіл до антигенних детер-

мінант негативно заряджених (аніонних) фосфолі-

підів і/або до фосфоліпідоз’язуючих (кофакторних) 

білків плазми:

— до кардіоліпіну класів G і M;

— фосфатидилетаноламіну, фосфатидилхоліну;

— антитіл, що відповідають за утворення хибно-

позитивних реакцій на сифіліс;

— антитіл, що подовжують час згортання крові 

(in vitro) у фосфоліпідзалежних коагуляційних тес-

тах (вовчаковий антикоагулянт).

При СЧВ ці антитіла, як і вовчаковий антикоагу-

лянт, виявляють із частотою від 7 до 86 %, що пояс-

нюють використанням різних методик їх визначен-

ня та неоднорідністю груп пацієнтів. У популяції їх 

частота становить не більше 2–4 %.

Важливу роль в утворенні аФЛ відіграють речови-

ни-кофактори (протромбін, тромбомодулін, кініно-

ген, кініногензв’язуючий білок, 
2
-глікопротеїн І).

Взаємодія аФЛ із фосфоліпідами та кофактор-

ними білками, яким належить центральне місце в її 

реалізації, є складним процесом. Одним із відомих 

кофакторних білків є Р2-глікопротеїн, що має анти-

коагуляційну дію.

Р2-глікопротеїн взаємодіє з фосфоліпідами мемб-

ран тромбоцитів, клітин ендотелію судин, нейронів 

та інших клітин, що призводить до різноманітних 

структурних зміни молекул цих мембран, дисбалансу 

у послідовних перетвореннях компонентів коагуля-

ційної, фібринолітичної, кінінової систем, можливо, 

цитокінових перетвореннях. У процесі взаємодії від-

бувається формування «неоантигенів», з якими і реа-

гують циркулюючі аФЛ, у результаті чого відбуваєть-

ся активація тромбоцитів, втрата антитромбогенних 

властивостей ендотелієм, порушується фібриноліз та 

пригнічується активність білків системи природних 

антикоагулянтів (протеїни С і S).

Після взаємодії аФЛ із фосфоліпідами мембран 

клітин розвиваються порушення, що викликають ге-

нералізовані або оклюзивні тромботичні мікроваску-

лярні ураження різних судинних ділянок організму; 

васкуліт, зумовлений накопиченням у стінці судин 

імунних комплексів; дисеміноване внутрішньосудин-

не згортання крові; внутрішньосудинну активацію 

комплементу, нейтрофілів із розвитком лейкоцитар-

ного тромбозу на тлі дисфункції ендотелію. Утворен-

ня тромбозів пояснюють гіпотезою подвійного удару: 

— перший удар — циркулюючі аФЛ сприяють гі-

перкоагуляції та створюють підґрунтя для утворен-

ня тромбозів;

— другий удар — дія додаткових факторів (вік, 

травма, інфекція, вагітність та ін.) та індукція ними 

тромбоутворення. 

Êë³í³êà
Порушення, що виникають у конкретних хворих 

на АФС, різноманітні за ступенем вираженості і клі-

нічно проявляються різними комбінаціями.

У деяких випадках АФС, особливо на тлі гострих 

рецидивуючих тромбозів, можуть виникати поліор-

ганна ішемія та різноманітні клінічні прояви: сіт-

часте ліведо, поперечний мієліт, мігрень, хорея, епі-

лепсія, асептичні некрози кісток, хронічні виразки 

гомілок, неінфекційний міокардит, синдром Рейно, 

автоімунна гемолітична анемія, артеріальна, леге-

нева та портальна гіпертензія, первинна безплід-

ність, кардіальні прояви (гострий інфаркт міокарда, 

мітральний порок серця) [3]. 

Загальновизнаним є виділення катастрофічного 

АФС [6, 13] — особливого варіанта ПАФС, що ха-

рактеризується бурхливим розвитком тромботич-

них уражень судинних басейнів та поліморфною 

симптоматикою зі швидкопрогресуючим перебі-

гом (ниркова недостатність та артеріальна гіпер-

тензія (АГ), легенева недостатність, неврологічні 

порушення, респіраторний дистрес-синдром, пе-

риферична гангрена). Поодинокі повідомлення 

стосуються розвитку катастрофічного АФС на тлі 

синдрому Шегрена та ревматоїдного артриту. Роз-

виток катастрофічного АФС викликають інфекцій-

ні захворювання, хірургічні втручання, провокує — 

застосування деяких лікарських засобів (петльових 

діуретиків, каптоприлу, оральних контрацептивів).

Оскільки клінічна симптоматика АФС надзви-

чайно різноманітна, характер прогресування симп-

томів може змінюватись у широких межах. Особли-

ва увага приділяється характеристиці критеріїв його 

діагностики. Виділяють дві основні та одну допо-

міжну групи критеріїв [1]. 



76 Ïî÷êè,  ISSN 2307-1257 ¹ 4 (10) • 2014

Ï³ñëÿäèïëîìíà îñâ³òà / Postgraduate Education

Основні: 
— перша група — тромботичні судинні ура-

ження (тромбози великих глибоких вен кінцівок, 

тромботичні ураження легеневої артерії, поверхне-

ві тромбофлебіти, сітчасте ліведо; ураження мікро-

судин — поширені некрози шкіри, тромботична 

мікроангіопатія в нирках, підтверджена даними 

біопсії [9], та тромботичні ураження в декількох су-

динних ділянках [12].

— друга група — акушерські критерії (три епізоди 

і більше загибелі ембріона, не пов’язані з анатоміч-

ними, генетичними або гормональними причинами; 

один епізод або більше загибелі плода в строки понад 

10 тижнів вагітності при нормальному розвитку пло-

да; загибель одного новонародженого або більше без 

аномалій розвитку, що обумовлена недоношенням, 

тяжкою прееклампсією або тяжкою плацентарною 

недостатністю; передчасне відшарування плаценти, 

прееклампсія і еклампсія, HELLP-синдром).

До допоміжної групи критеріїв зараховують: тром-

боцитопенію, гемолітичну автоімунну анемію, авас-

кулярні некрози кісток, судоми, хорею, синдром, 

що нагадує розсіяний склероз, мігрень, поперечний 

мієліт, різноманітні ураження серця, некрози над-

ниркових залоз, перфорацію носової перегородки. 

Óðàæåííÿ íèðîê ïðè ÀÔÑ
Виникнення нефропатії у хворих на ПАФС та 

ВАФС пов’язують з інтраренальним судинним 

ураженням. Клінічні й морфологічні прояви тром-

ботичної мікроангіопатії в межах АФС подібні до 

інших мікроангіопатій — гемолітико-уремічного 

синдрому та тромботичної тромбоцитопенічної 

пурпури. При вивченні ниркових біоптатів у хворих 

на люпус-нефрит встановлений тісний зв’язок ви-

никнення внутрішньоклубочкового тромбозу з під-

вищеним рівнем антитіл типу IgG до кардіоліпіну, 

а більш висока частота гломерулосклерозу виникає 

на тлі утворення тромбів на початкових стадіях хво-

роби. Розвиток тромботичної ангіопатії при люпус-

нефриті асоціюється з АФС та визнається фактором 

прогресування нефропатії. 

Щодо розвитку АФС-асоційованої нефропатії 

при ПАФС, то її виникнення описане в нечисленних 

пацієнтів. Частота нефропатії, за даними N. Amigo 

і співавт. (1992), становить 25 % при ПАФС, у разі 

ВАФС — у 32 % хворих на СЧВ. Основним клінічним 

симптомом нефропатії є артеріальна гіпертензія, час-

то помірна, значно рідше — транзиторна. У де яких 

пацієнтів описаний злоякісний перебіг АГ із роз-

витком гострої ниркової недостатності. Причиною 

АГ у пацієнтів з АФС є зміни внутрішньониркових 

судин, що призводять до ішемії нирок та стимуляції 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. Акти-

вація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

доведена знахідками збільшення ренінумісних клі-

тин у біоптатах нирок та підвищенням рівня реніну в 

плазмі крові хворих на АФС. АФС-нефропатія може 

проявлятись лише АГ, що поєднується з порушен-

нями функціонального стану нирок або перебігає з 

сечовим синдромом, при якому рівень протеїнурії 

рідко досягає нефротичного. Еритроцитурія має міс-

це в половини хворих, а випадки макрогематурії не 

описані. Хронічна ниркова недостатність виражена 

помірно і прогресує лише у випадках злоякісної АГ.

АФС-нефропатія у разі ПАФС може перебігати 

гостро з формуванням гострого нефритичного син-

дрому з вираженими еритроцитурією та протеїнурі-

єю в поєднанні з АГ і погіршенням азотовидільної 

функції нирок. Хронічний перебіг АФС-нефропатії 

у більшості пацієнтів представлений мінімальним 

сечовим синдромом, зниженням переважно філь-

траційної функції нирок та АГ. Дуже рідко зустріча-

ється нефротичний синдром.

Органи і системи Клінічні прояви

Артеріальна оклюзія Інсульт, оклюзія аорти, інфаркти внутрішніх органів, гангрена кінцівок

Венозна оклюзія
Венозні тромбози внутрішніх органів, тромбоз портальних вен, периферичні венозні 
тромбози

Гематологічні ускладнення
Гемолітична анемія (Кумбс-позитивна), тромботична мікроангіопатична гемолітична 
анемія, тромбоцитопенія

Невиношування вагітності
Рецидивуючі спонтанні переривання вагітності в І триместрі та втрата плода в ІІ–ІІІ 
триместрі; HELLP-синдром

Ураження серця Ураження клапанів серця, інфаркт міокарда, внутрішньосерцевий тромбоз

Ураження нирок Артеріальна гіпертензія, хронічна ниркова недостатність, хронічний гломерулонефрит

Неврологічні ураження
Ішемія мозку, хорея, судоми, мігрень, синдром, який нагадує розсіяний склероз, син-
дром Снеддона (АГ, рецидивуючі тромбози мозкових судин, сітчасте ліведо)

Кісткові ураження Асептичний некроз, остеопороз

Ураження шкіри Сітчасте ліведо, виразки гомілок та інших ділянок шкіри (некрози)

Катастрофічний АФС
Респіраторний дистрес-синдром, легенева недостатність, неврологічні порушення, 
ниркова недостатність та артеріальна гіпертензія, периферична гангрена 

Таблиця 1. Основні клінічні прояви АФС
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Ïàòîìîðôîëîã³ÿ
Для морфологічної картини АФС-нефропатії 

характерне поєднання гострих та хронічних вазо-

констрикторних змін. Гострі зміни представлені 

тромботичною мікроангіопатією з фібриновими 

тромбами в капілярах клубочків і прегломерулярних 

судин, яку знаходять лише у 30 % біоптатів нирок 

пацієнтів з АФС-нефропатією. 

Морфологічно при АФС-нефропатії встанов-

люють склероз внутрішньоклубочкових артерій та 

артеріол, за рахунок проліферації міофіброблас-

тів — фіброзну гіперплазія інтими міжчасточкових 

артерій та їх гілок, що призводить до повної оклю-

зії артерій і артеріол фіброзною тканиною. Тром-

ботична мікроангіопатія призводить до утворен-

ня фібринових тромбів, які закупорюють просвіт 

прегломерулярних артеріол та капілярів клубочка. 

Спостерігається атрофія кори нирок, вогнищевий 

фіброз інтерстицію, атрофія канальців. Клубочки 

склерозовані або збільшені за рахунок кіст, що утво-

рюються. Зрідка на тлі тромботичної мікроангіопатії 

визначались дифузна інтерпозиція мезангію з утво-

ренням двоконтурної мембрани та явища мезангіо-

лізису. У літературі описані випадки розвитку АФС-

нефропатії з фокальним сегментарним гіалінозом/

склерозом та мембранозним гломерулонефритом. 

Основні морфологічні зміни наведені в табл. 2.

При морфологічному дослідженні нирок у хво-

рих на СЧВ із люпус-нефритом та АФС є ознаки 

вовчакового нефриту та вираженого інтерстиціаль-

ного фіброзу. Іноді на тлі СЧВ АФС є єдиною фор-

мою ураження нирок.

Êë³í³êà íåôðîïàò³¿
АФС-нефропатія найчастіше клінічно прояв-

ляється помірною протеїнурією та розвитком ар-

теріальної гіпертензії. АГ при ПАФС трапляється 

у 70–90 % хворих. У частини хворих АГ може бути 

єдиним симптомом ураження нирок, але в більшості 

випадків виявляється її поєднання з ознаками пору-

шення ниркових функцій. Розвиток нефротичного 

синдрому спостерігається рідко, а зростаючу проте-

їнурію відмічають при тяжкій, погано корегованій 

АГ. Зрідка захворювання може розпочатись із гострої 

ниркової недостатності та прогресувати до хронічної 

ниркової недостатності. Перебіг ВАФС-нефропатії 

маскується ознаками люпус-нефриту. Особливістю 

АФС-нефропатії є раннє ізольоване зниження швид-

кості клубочкової фільтрації, що надовго випереджає 

порушення азотовидільної функції нирок. Ниркова 

недостатність виражена помірно і має повільно про-

гресуючий перебіг, частіше пов’язаний з АГ. Необо-

ротне гостре ушкодження нирок розвивається у хво-

рих на катастрофічний АФС зі злоякісною АГ. 

У більшості випадків ВАФС-нефропатія, що асо-

ціюється з цим синдромом, поєднується з люпус-не-

фритом, і її клінічна картина характеризується зни-

женням ниркових функцій та формуванням АГ. У 

разі, якщо АФС є самостійною формою ураження 

нирок при СЧВ, її клінічні симптоми спостерігаються 

у вигляді зростаючої ниркової недостатності, тяжкої 

АГ, протеїнурії й гематурії і практично симулюють 

картину швидкопрогресуючого гломерулонефриту. 

Ä³àãíîñòèêà
Для АФС характерна помірна тромбоцитопенія, 

що не супроводжується геморагічними ускладнен-

нями, та Кумбс-позитивна гемолітична анемія. У 

разі катастрофічного АФС із нефропатією можливий 

розвиток мікроангіопатичної гемолітичної анемії. У 

хворих, у яких виявляється вовчаковий антикоагу-

лянт, може бути подовження активованого частково-

го тромбопластинового часу і протромбінового часу.

Методом ELISA (імуносорбційні тести) визна-

чають рівні автоантитіл до кардіоліпіну класу IgG 

і/або IgМ, 
2
-глікопротеїну І, високі показники 

яких свідчать про АФС. Діагноз підтверджують по-

зитивні тести на вовчаковий антикоагулянт. Про 

АФС можуть свідчити виявлені хибнопозитивні се-

рологічні реакції на сифіліс.

Локалізація Гострі зміни Хронічні зміни

Клубочки

Розширення мезангію
Мезангіолізис
Колапс капілярних петель
Зморщування базальних мембран
Двоконтурність мембран
Субендотеліальні депозити
Інтракапілярний тромбоз
Інфаркт

Потовщення базальної мембрани
Ретракція капілярного пучка
Розширення простору капсули Боу-
мена
Ішемія капілярних петель
Сегментарний або глобальний гломе-
рулосклероз

Артерії, артеріоли

Свіжі оклюзуючі тромби
Набряк і дегенерація ендотелію
Мукоїдне набухання субендотелію
Некроз

Тромби, що організуються
Реканалізація тромбів
Субендотеліальний фіброз
Мікроаневризми
Концентрична гіперплазія інтими і 
м’язового шару
Проліферація міофібробластів
Дифузний фіброз

Таблиця 2. Основні морфологічні зміни при АФС-нефропатії (адаптовано за Є.М. Шиловим, 2014)
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При виявленні нефропатії у разі підтвердженого 

діагнозу АФС необхідне морфологічне досліджен-

ня нирок із метою підтвердження тромботичних 

процесів у судинах нирок. Додаткову інформацію 

може надати ультразвукове (УЗ) допплерівське до-

слідження нирок із виявленням ішемії паренхіми 

нирок та зниження швидкості ниркового кровото-

ку. У разі розвитку тромбозу інтраренальних судин 

та інфаркту нирок доцільна УЗ-діагностика.

Äèôåðåíö³àëüíà ä³àãíîñòèêà
Диференціальна діагностика АФС-нефропатії 

проводиться з такими станами:

— класичні форми тромботичної мікроангіопатії 

(тромботична тромбоцитопенічна пурпура та гемо-

літико-уремічний синдром);

— ураження нирок при СЧВ та системній скле-

родермії;

— швидкопрогресуючий гломерулонефрит і го-

стра склеродермічна нефропатія у разі катастрофіч-

ного АФС.

Виключати АФС-нефропатію при гострому 

ушкодженні нирок, гострому нефритичному синдро-

мі, злоякісній гіпертензії у пацієнтів молодого віку, 

що супроводжується зниженням ниркових функцій.

Ë³êóâàííÿ íåôðîïàò³¿
При ПАФС глюкокортикоїди та цитостатичні 

засоби не застосовуються. 

У разі ВАФС у межах СЧВ застосування корти-

костероїдів та цитостатичних засобів проводиться в 

дозах, що визначаються активністю хвороби. 

Ïðîô³ëàêòèêà é ë³êóâàííÿ ÀÔÑ
Оскільки методи лікування імунопатологічних 

порушень, що лежать в основі АФС, не розроблені, 

а ризик повторних тромбозів дуже високий, пацієн-

ти профілактично приймають антикоагулянти і/або 

антиагреганти після виявлення факторів ризику і ре-

цидивування тромбозів, до яких зараховують похилий 

вік, порушення жирового обміну (гіперліпідемія), ста-

більну системну артеріальну гіпертензію, гіподинамію, 

паління, гіпергаммацистеїнемію, тромбоцитопенію, 

вагітність, прийом оральних контрацептивів, гормо-

нальну замісну терапію, інтеркурентні інфекції, актив-

ний СЧВ, хірургічні операції, стрес, швидку відміну 

антагоністів вітаміну К. Після циклу гепаринотерапії 

призначають непрямі антикоагулянти. Препаратом 

вибору на сьогодні є варфарин у дозі 1,0–2,5 мг/добу. 

Ефективність лікування цим лікарським засобом 

контролюють за допомогою міжнародного нормалі-

зованого відношення, значення якого підтримується 

в межах 2,5–3,0. Питання про інтенсивність та три-

валість антикоагулянтного лікування має особливе 

значення з огляду на ризик геморагічних ускладнень. 

У нефрологічній клініці особливе значення мають 

такі фактори ризику, як висока неконтрольована ар-

теріальна гіпертензія, прийом декількох лікарських 

препаратів, включаючи застосування нестероїдних 

протизапальних препаратів, прийом метилпреднізо-

лону у високих дозах, прийом азатіоприну та похилий 

вік. В осіб молодого віку більш показане застосування 

комбінованої терапії непрямими антикоагулянтами 

та низькими дозами ацетилсаліцилової кислоти (і/або 

дипіридамолу), особливо у випадках вторинного АФС 

із тромбоцитопенією, порушеннями функції тромбо-

цитів, дефектами протромбіну. З огляду на високий 

ризик атеросклеротичного ураження судин при СЧВ 

та АФС, як і при цукровому діабеті, особлива увага 

приділяється контролю за гіперліпідемією шляхом за-

стосування дієти з малим вмістом жирів та статинів на 

тлі контролю за гіперглікемією при постійному ліку-

ванні супутньої артеріальної гіпертензії інгібіторами 

АПФ та блокаторами рецепторів А2.

Хворим із гострим перебігом АФС-нефропатії 

призначають нефракціоновані гепарини або низь-

комолекулярні гепарини, але тривалість терапії та 

дози гепарину не визначені. При хронічному пере-

бігу АФС-нефропатії з поступовою втратою нир-

кових функцій та помірною АГ лікування можливе 

лише непрямими антикоагулянтами. Лікування ка-

тастрофічного АФС, первинного або вторинного, 

полягає в застосуванні пульс-терапії метилпредні-

золону та циклофосфаміду, прямих антикоагулянтів 

і плазмаферезу з метою видалення аФЛ та медіато-

рів внутрішньосудинного згортання крові.

Ïðîãíîç
За умови природного перебігу АФС-нефропатії 

прогноз захворювання несприятливий: 10-річна вижи-

ваність становить близько 50 %. Антикоагулянтна тера-

пія сприяє збільшенню 10-річної виживаності до 98 %.

Факторами ризику розвитку ХНН у пацієнтів 

із АФС-нефропатією є висока АГ, епізоді погір-

шення функції нирок, ішемія нирки за даними УЗ-

дослідження, розвиток інтерстиціального фіброзу 

та артеріолосклерозу за даними морфологічного до-

слідження біоптатів нирок.
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