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ВСТУП
Антифосфоліпідний синдром (АФС) являє со-

бою аутоімунну тромбофілію, викликану циркулю-
ючими антифосфоліпідними антитілами (аФЛ), при-
четну до розвитку тромботичних подій. аФЛ роз-
пізнають фосфоліпіди та фосфоліпідзв’язувальні 
білки і стають не тільки маркерами хвороби. Крім 
гострого тромбозу, у пацієнтів з АФС також може 
розвинутися оклюзійна васкулопатія. Довгостро-
кові наслідки АФС характеризуються клітинною 
проліфера цією та інфільтрацією, яка поступово по-
силюється та призводить до пошкодження орга-
нів. Модель АФС співпадає з тромбофільною вас-
кулопатією при COVІD-19 за відомими патогенни-
ми факторами.

На сьогодні встановлені нові шляхи, що зумов-
люють прогресування тромбозапалення при АФС, 
а саме:

•	активація тромбоцитів, моноцитів;
•	активація ендотеліальних клітин;
•	прозапальна продукція цитокінів та хемокінів;
•	активація комплементу;
•	вивільнення позаклітинної пастки нейтрофілів;
•	експресія генів інтерферону І типу;
•	ідентифікація критеріїв та некритеріальних клі-

нічних фенотипів;
•	ідентифікація профілів aФЛ та їх зв’язків з клі-

нічними результатами [1, 2].
Мета: оцінити тромботичні події, пов’язані 

з АФС, проаналізувати патогенетичні механізми 
їх виникнення на основі аналізу літературних даних.

Матеріали та методи. У цій роботі представ-
лено аналіз даних літератури на основі проведе-
ного пошуку англомовних статей у базах Medline 
та PubMed, які опубліковані з січня 2020 до черв-
ня 2023 р.

РЕЗУЛЬТАТИ
Вища специфічність оновлених критеріїв 

для класифікації АФС (2023) включає набагато шир-
ший спектр ознак і симптомів захворювання, таких 
як хвороби нирок, і більше змінних для вагітності [1].

З огляду на тромбофілічні наслідки слід роз-
глядати включений до класифікаційних критері-
їв макро судинний тромбоз. Згідно з оновлени-
ми сучасними класифікаційними критеріями АФС 
Американського коледжу ревматології (American 
College of Rheumatology — ACR)/Європейсько-
го альянсу ревматологічних асоціацій (European 
Alliance of Associations for Rheumatology — EULAR) 
2023 р., макро васкулярна венозна тромбоембо-
лія (домен-1) включає (але не обмежується цим) 
тромбо емболію легеневої артерії, тромбоз глибо-
ких вен нижніх/верхніх кінцівок, тромбоз ниркових 
вен, вен головного мозку та сітківки. При АФС домі-
нує (≈2/3 випадків) венозний тромбоз, головним чи-
ном нижніх кінцівок, набагато рідше — шийних, ві-
сцеральних вен, вен верхніх кінцівок. Останній являє 
собою венозну тромбоемболію з високим профі-
лем ризику та венозний тромбоз, пов’язаний з на-
явністю гіпертригліцеридемії, спадкової тромбофілії 
або антитіл до кардіоліпіну (aКЛ IgG >40 МО) [1, 2].

Наступний критерій (домен-2) — макроваску-
лярний (артеріальний тромбоз, підтверджений від-
повідним тестуванням) — включає (але не обмежу-
ється цим) інфаркт міокарда (тромбоз коронарних 
артерій), тромбози периферичної/спланхнічної/ар-
терії сітківки, інсульт на основі міжнародних визна-
чень та інші інфаркти органів (наприклад нирок, пе-
чінки або селезінки) за відсутності візуалізованого 
тромбу. Артеріальний тромбоз з високим профі-
лем ризику розвитку серцево-судинних захворю-
вань зазвичай стосується і судин головного мозку. 
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ТРОМБОТИЧНІ ПОДІЇ, ПОВ’ЯЗАНІ 
З АНТИФОСФОЛІПІДНИМ 
СИНДРОМОМ
Антифосфоліпідний синдром (АФС) являє собою аутоімунну тромбо
філію, викликану циркулюючими антифосфоліпідними антитіла
ми (аФЛ), причетну до розвитку тромботичних подій. Крім гострого 
тромбозу, у пацієнтів з АФС також може розвинутися оклюзійна вас
кулопатія. Довгострокові наслідки АФС характеризуються клітинною 
проліферацією та інфільтрацією, яка поступово посилюється та при
зводить до пошкодження органів. Метою було оцінити тромботичні 
події, пов’язані з АФС, проаналізувати патогенетичні механізми їх ви
никнення на основі аналізу літературних даних. Матеріали та мето-
ди: проведено аналіз даних літератури на основі проведеного пошуку 
англо мовних статей у базах Medline та PubMed, які були опубліковані 
з січня 2020 до червня 2023 р. У статті представлено аналіз основних 
діагностичних маркерів АФС з огляду на їхню роль у патогенезі, а та
кож перспективи використання нових, виявлених у недавніх рандомі
зованих дослідженнях.
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При АФС часті рецидиви тромбозу, характерною ри-
сою яких є виникнення в тому ж самому руслі, в яко-
му виник перший епізод. До факторів ризику, особ-
ливо артеріального тромбозу, належать артеріаль-
на гіпертензія, гіпергомоцистеїнемія, застосування 
гормонозамісної терапії або контрацептивів [1, 2].

2023 ACR/EULAR (домен 3) — мікросудинні по-
рушення. При підозрі на мікросудинний кровообіг: 
підтвердження або виключення Livedo racemosa 
за відомими характеристиками, а також васкулопа-
тії (при фізикальному обстеженні): папули та ери-
тематозно-віолярні пурпурові бляшки, які можуть 
швидко еволюціонувати в геморагічні везикули або 
були (сітчасті, зливні, виразки і т.ін.) [1, 3].

Нефропатія, пов’язана з aФЛ (при фізикально-
му обстеженні або лабораторних дослідженнях): 

•	персистуюча: 
а) вперше виявлена артеріальна гіпертензія 

або збільшення вираженості раніше добре конт-
рольованої артеріальної гіпертензії; 

б) протеїнурія ≥0,5 мг/24 год у зразку сечі або 
співвідношення альбумін/креатинін ≥0,5 мг/г 
(50 мг/ммоль); 

в) гостра ниркова недостатність (підвищення 
рівня креатиніну в сироватці крові вище норми); 

г) клубочкова мікроскопічна гематурія [1].
Легенева кровотеча (за клінічними симптомами 

та візуалізацією): 
а) респіраторні симптоми (наприклад, задишка, 

кашель, кровохаркання); 
б) легеневі інфільтрати при візуалізації, що свід-

чать про легеневу кровотечу [1, 2].
У домені-3 (2023 ACR/EULAR) також вказані вас-

кулопатія (тромбоз дрібних шкірних судин та/або 
ендотеліальна проліферація); aФЛ нефропатія: го-
стрі ураження ниркових судин або клубочків, тром-
ботична мікроангіопатія, включаючи тромби фібри-
ну в артеріолах або клубочках без запальних клітин 
або імунних комплексів, і хронічні ниркові судинні 
або клубочкові ураження, описані як артеріальні або 
артеріолярно організовані мікротромби з або без 
реканалізації, фіброзні та фіброзно-клітинні (арте-
ріальні) оклюзії, вогнищева кортикальна атрофія з/
без тиреоїдизації, фіброзна гіпер плазія інтими або 
хронічні/організовані клубочкові тромби. 

До речі, у пацієнтів із системним червоним вов-
чаком aФЛ-нефропатія виникає незалежно від ура-
жень, пов’язаних з вовчаковим нефритом [1, 4].

Захворювання міокарда: інфаркт міокарда з еле-
вацією сегмента ST при нормальній коронарній ан-
гіограмі (інфаркт міокарда з необструктивними ко-
ронарними артеріями, або MINOCA) [1].

Крововилив у надниркові залози або мікро-
тромбоз: демонстрація крововиливу за допомогою 
комп’ютерної (КТ) та магнітно-резонансної томо-
графії (МРТ), або гістологічно тромбоз наднирко-
вих (мікро)судин, наприклад, надниркове сплетен-
ня, вен надниркових залоз. Мікросудинні порушен-
ня при підозрі або встановленому АФС зумовлюють 
розвиток симптоматичного тромбозу артерій нирок 
або вен та інфаркту нирки (3%). У третини пацієнтів 
виявляють внутрішньониркову тромботичну мікро-

ангіопатію з артеріальною гіпертензією, протеїне-
мією різного ступеня, еритроцитурією та незначно 
підвищеною концентрацією креатиніну в сироват-
ці крові. У легеневому руслі формується легенева 
гіпертензія внаслідок тромбозу глибоких вен кінці-
вок, дрібних судин [1, 5].

Велику загрозу при АФС несе акушерська пато-
логія (відсутність або наявність прееклампсії, перед-
часних пологів з або без внутрішньоутробної заги-
белі плода). Розвиток цієї патології зумовлений ре-
активністю ендотеліальних структур, порушенням 
балансу утворення простагландину Е2/тромбокса-
ну, взаємодією з фосфоліпідами мембран тромбо-
цитів з подальшим підвищенням їх агрегації, пору-
шенням регуляції активації комплементу. Взаємодія 
aФЛ з фосфатидилсерином, що виділяється під час 
утворення трофобластного синцитію, підвищує мож-
ливість більш прямого впливу аутоантитіл на струк-
тури плаценти. Важливою складовою у визначен-
ні АФС є запропонований тест на аФЛ, відомий як 
функціональний аналіз на основі коагуляції, що дає 
більшу вагу стійким, ніж одноразовим, позитивним 
результатам тесту. Відомо, що антитіла корелюють 
з негативними наслідками (асоціація з тромбозами). 
Вагомий внесок aФЛ у зміни профібринолітичної ак-
тивності щодо розвитку ускладнень [6, 7, 8].

Домен-4 (2023 ACR/EULAR) — префетальна за-
гибель (преембріональна або ембріональна втрата): 
втрата вагітності до 10 тиж 0 днів вагітності. Феталь-
на загибель: період 10 тиж 0 днів — 15 тиж 6 днів ва-
гітності (рання загибель плода), або 16 тиж 0 днів — 
34 тиж 0 днів вагітності. Якщо детальний аналіз 
морфології або генетичної конституції плода не про-
водиться або недоступний, слід використовувати об-
ґрунтоване клінічне судження, що базується на ре-
тельному анамнезі та огляді наявних медичних за-
писів. Гестоз із тяжкими ознаками: прееклампсія, 
підвищення артеріального тиску. Плацентарна не-
достатність з тяжкими проявами: внутрішньо-
утробне обмеження росту плода, визначене як біо-
метрія, що вказує на розрахункову масу плода менше 
10-го процентиля для гестаційного віку або маси тіла 
після народження менше 10-го процентиля для гес-
таційного віку за відсутності фетально-неонатальних 
синдромів або генетичних станів, пов’язаних з об-
меженням росту однією або декількома з наступних 
«тяжких ознак»: аномальний або незаспокійливий 
тест(и) спостереження плода, що вказує на гіпоксе-
мію плода; аномальний аналіз форми хвилі доппле-
рівської швидкості потоку, що вказує на гіпоксемію 
плода, наприклад, відсутність кінцево-діастолічного 
потоку в пупковій артерії; тяжке внутрішньоутробне 
обмеження росту плода, про яке свідчить біометрія 
плода, що вказує на розрахункову масу тіла плода 
або постнатального народження [1, 9].

Дисфункція центральної нервової системи: 
вперше виявлений головний біль не реагує на ме-
дикаментозне лікування, порушення зору, набряк 
легень, порушення функції печінки: аномально під-
вищена концентрація печінкових ферментів у кро-
ві (більш ніж удвічі перевищує верхню межу норми) 
або сильний постійний біль у правому верхньому 
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квадранті або епігастральній ділянці, який не від-
повідає на ліки. Ниркова дисфункція: концентра-
ція креатиніну в сироватці крові >1,1 мг/дл або по-
двоєння концентрації креатиніну в сироватці крові 
за відсутності інших захворювань нирок [1].

Домен-5 — морфологічні зміни (потовщення 
стулок) стосуються, головним чином, мітрально-
го, рідше — аортального клапана. Дрібні вегета-
ції на клапанах (неінфекційний ендокардит) є фак-
тором ризику серцево-мозкових подій. Привертає 
увагу клініцистів питання розвитку тромбозу коро-
нарних артерій. Потовщення клапана на основі ехо-
кардіографічних критеріїв Всесвітньої федерації 
серця, потовщення мітрального клапана визнача-
ється як >4 мм у віці 20–39 років і >5 мм для пацієн-
тів віком старше 40 років, а також >3 мм для інших 
клапанів для будь-якого віку (потовщення клапана 
може бути пов’язане з дисфункцією клапанів (ре-
гургітація або стеноз)). Клапанна вегетація на осно-
ві рекомендацій Американського товариства ехо-
кардіографії визначається як часточкові або округлі 
маси, розташовані на передсердному боці атріо-
вентрикулярних клапанів (мітральний клапан і три-
куспідальний клапан) або шлуночковому боці аор-
тального клапана, але можуть бути розташовані 
на будь-якому боці будь-якого клапана [1].

Домен-6 — включає гематологічні зміни, а саме 
тромбоцитопенію.

Лабораторна діагностика АФС пройшла довгий 
шлях розвитку (рис. 1). аКЛ та антитіла до бета-
2-глікопротеїну (β2-GPІ, Ig G або M) визначають-
ся за допомогою імуноферментного аналізу (ІФА). 
Основними компонентами твердофазного ІФА 
є імуносорбент — адсорбовані на твердій фазі анти-
гени або антитіла (залежно від цілей аналізу), імуно-
ферментний кон’югат — ковалентно «зшиті» з фер-
ментом специфічні антитіла або антигени, досліджу-
ваний матеріал — біологічні рідини організму [10].

Домен-7 — aФЛ-тест, виконаний за допомо-
гою функціонального аналізу на основі коагуляції, 
визначення вовчакового антикоагулянту (тест слід 
вважати позитивним, якщо принаймні 1 із 2 тест-
систем дає позитивний результат після виконання 
всіх 3 кроків). Результати тестування слід інтерпре-
тувати з обережністю, оскільки хибнопозитивні та 
негативні результати можуть виникати під час анти-
коагулянтної терапії як гострофазна відповідь (на-
приклад гострий тромбоз) через гострофазні реа-
генти, у період вагітності — через підвищення фак-
торів згортання крові [1, 10].

Домен-8 — стандартизований ІФА для визна-
чення аКЛ, анти-β2-GPI антитіл [1].

Стан гемостазу певною мірою залежить від кіль-
кісно оціненої одинарної, подвійної та потрійної по-
зитивності aФЛ на основі «різних доменів та ваги». 
Низький рівень тромбоцитів, так звана тромбоцито-
пенія (20–130·109/л), має беспосередній зв’язок 
з тромбоцитарним фактором (ТФ) 4, останній висту-
пає антигенною мішенню при АФС. ТФ 4 є членом 
сімейства хемокінів, секретується активованими 
тромбоцитами, має численні протромботичні ефек-
ти: пригнічення інактивації тромбіну антитромбі-
ном, потенціювання агрегації тромбоцитів, приско-
рення розщеплення активованого білка С. Анти тіла 
ТФ 4 беруть участь у гепарин-індукованій тромбо-
цитопенії, але також виявлені у пацієнтів з AФС без 
гепарин-індукованої тромбоцитопенії в анамнезі. 
Рівні антитіл до ТФ 4 корелюють з рівнем аФЛ, ан-
титіл до β2-GPI ІgM [11, 12].

На думку багатьох дослідників, один тільки син-
тез аФЛ у людини може спровокувати клінічно зна-
чимі порушення гемостазу, тому визначати лише 
одну групу антитіл малоінформативно [13].

Перший поштовх реалізації АФС здійснюєть-
ся завдяки циркулюючим aФЛ і латентній ендоте-
ліальній дисфункції [2].

Рис. 1. Ключові події в розвитку лабораторної діагностики АФС

П О Г Л Я Д  Н А  П Р О Б Л Е М У



1 2  У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  3  ( 9 3 )  •  2 0 2 3

Другий поштовх супроводжує підвищену регу-
ляцію рецепторів (β2-GPI) на ендотеліальних клітинах, 
викликану запаленням (інфекцією або іншим). Ваго-
му роль відіграє β2-GPІ — модулятор системи комп-
лементу, ангіогенезу і гемостазу, який складається 
з 5 доменів (I–V) з двома дисульфідними зв’язками 
в кожному з них і додатковим дисульфідним зв’язком 
в домені V. Фосфоліпідне зв’язування з доменом V 
і деякими ділянками білка призводить до зміни кон-
фігурації, яка сприяє експозиції та зв’язуванню ауто-
антитіл амінокислотами (лізин, аргінін, цистеїн) [14].

Фізіологічна роль β2-GPI окреслена декілько-
ма функціями. Він може діяти як опсонін, що веде 
до кліренсу аніонних фосфоліпідів, а також як по-
глинач LPS. Ці два ефекти зменшують вираженість 
запальної реакції. З іншого боку, β2-GPI є модуля-
тором системи комплементу, ангіогенезу і гемо-
стазу (рис. 2) [15].

Ідентифікація β2-GPI, який опосередковує 
зв’язування аФЛ з клітинами-мішенями, включа-
ючи ендотеліальні клітини, моноцити, тромбоцити 
та трофобласти, що призводить до протромботич-
них та прозапальних змін, які викликають тромбоз, 
є поштовхом до розуміння механізмів ребалан-
сування гемостазу. Наявність стійко позитивних 
аФЛ, включаючи вовчаковий антикоагулянт, IgG/
IgM, aКЛ, антитіла β2-GPI є складовою ризику АФС. 
aФЛ — гетерогенна група аутоантитіл, які реагу-

ють на фосфоліпіди, фосфоліпідзв’язувальні білки 
і фосфоліпідбілкові комплекси. аФЛ в основному 
спрямовані на антиген β2-GPI і поряд з антитілами, 
що діють проти протромбіну, становлять понад 90% 
антитілазв’язувальної активності у пацієнтів з AФС. 
У той час як багато aФЛ виявляють специфічність 
для одного антигену, очищені аФЛ у деяких пацієнтів 
зв’язують кілька білків, що беруть участь у згортанні 
крові, припускаючи, що один клон aФЛ може викли-
кати множинні зміни коагуляції та активності клітин, 
що призводить до тромбозу або втрати плода. На-
явність aФЛ сама по собі не гарантує, що у пацієн-
та розвинеться AФС, оскільки лише у 8,1% пацієнтів 
з aФЛ без клінічного тромбозу в анамнезі розвинувся 
тромбоз протягом 5-річного періоду спостереження, 
що свідчить про те, що пацієнт потребує додатково-
го ураження для розвитку клінічного захворювання. 
Підтримуючи гіпотезу «двох ударів», супутні захво-
рювання, які були визначені як фактори ризику тром-
бозу при AФС, включають артеріальну гіпертензію, 
наявність аутоімунного захворювання, гіперхолес-
теринемію, наявність анти-ДНК-антитіл або серед-
нього та високого титру aКЛ [16, 17, 18].

АФС викликає значну захворюваність при пози-
тивних результатах aКЛ та/або aФЛ, що забезпе-
чує підвищений ризик тромбозу зі співвідношен-
ням шансів 3,1–9,4. Ризик рецидивного тромбозу 
при АФС понад 5 років становить 16,6%, незважаю-

Рис. 2. Основні функції β2-GPI
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чи на застосування антикоагулянтів та/або ацетил-
саліцилової кислоти. AФС також пов’язаний з 5-річ-
ною смертністю 5,3%, причому більшість випад-
ків смерті відмічають протягом першого року після 
встановлення діагнозу, а основними причинами 
смерті є бактеріальні інфекції, інфаркт міокарда, ін-
сульт та крововилив у головний мозок. Катастрофіч-
ний AФС — множинні одночасні артеріальні або ве-
нозні тромбози за наявності aФЛ — є дуже небез-
печним, рідкісним ускладненням (0,9% пацієнтів) 
АФС. Незважаючи на агресивне лікування, смерт-
ність все ще коливається у діапазоні 44–55,6% [19].

Ці дані підкреслюють необхідність розробки більш 
ефективних методів лікування, спрямованих на па-
тологічні процеси, пов’язані з АФС, без токсичнос-
ті, викликаної хронічною антикоагулянтною тера-
пією. Дослідження структури β2-GPI показали, що 
окремі домени важливі для взаємодії з aФЛ, а та-
кож молекулами клітинної поверхні, що пояснює де-
які патологічні особливості AФС. Продемонстрова-
но, що анти-β2-GPI антитіла, пов’язані з тромбозом, 
легко зв’язуються з доменом I рекомбінантного β2-
GPI, але взаємодіють тільки з плазмовим β2-GPI, при-
єднаним до аніонної поверхні, тобто для зв’язування 
β2-GPI необхідна конформаційна зміна. Вплив аніон-
ної поверхні призводить до відкриття структури че-
рез взаємодію між аніонною поверхнею і доменом V. 
Ця конформаційна зміна полегшує зв’язування 
анти-β2-GPI з β2-GPI шляхом оголення епітопу в до-
мені I, прихованого в круговій конформації. Фраг-
менти легкого ланцюга анти-β2-GPI антитіл несуть 
антигенспецифічність, встановлюючи, що взаємо-
дія відбувається з самим β2-GPI, а не імуноглобулі-
ном в цілому. Поліморфізми β2-GPI також виявля-
ють в AФС із заміщенням лейцину валіном у поло-
женні 247, що частіше відмічають у пацієнтів з АФС 
у певних популяціях. Описаний поліморфізм, осо-
бливо в гомозиготному стані, пов’язаний з наявніс-
тю валіну на цій ділянці, викликає підвищення анти-
генності β2-GPI. Наявність специфічного для доме-
ну I анти-β2-GPI антитіл була пов’язана з підвищеним 
ризиком тромбозу. Останні дослідження встанови-
ли, що домен V є основним місцем взаємодії між β2-
GPI і різними молекулами клітинної поверхні, з яки-
ми він взаємодіє. β2-GPI зв’язується з тромбіном, що 
запобігає інактивації тромбіну кофактором гепарин/
гепарин II. Зв’язування анти-β2-GPI антитіл потенці-
ює цю взаємо дію, що призводить до підвищення ак-
тивності тромбіну [16, 17, 18].

β2-GPI також зв’язується з ApoER2’, зрощуваль-
ним варіантом рецептора ApoE 2 (ApoER2), виявле-
ним на тромбоцитах, і ця взаємодія залежить від до-
мену V. Зв’язування з ApoER2’ димеризованим β2-
GPI індукує активацію і агрегацію тромбоцитів. Цей 
ефект був відтворений за допомогою анти-β2-GPI 
антитіл, але не плазмового β2-GPI, що вказує на те, 
що анти-β2-GPI антитіла надають деякі свої ефекти 
шляхом димеризації β2-GPI та взаємодії димеризо-
ваного β2-GPI з рецепторами клітинної поверхні [20].

Адоданин А5 є членом сімейства анексинів і екс-
пресується плацентарними синцитіотрофоблас-
тами і ендотеліальними клітинами судин. Він ви-

являє анти коагулянтну активність, блокуючи акти-
вацію факторів IX, VIIa, Xa, Va. Важливо відзначити 
роль активації моноцитів у aФЛ-опосередкованому 
тромбогенезі у пацієнтів з АФС. Дослідження про-
демонстрували в моноцитах пацієнтів з тромбозом 
при АФС диференційну експресію Ann I і Ann II, а та-
кож сімейства гомологічних генів Ras, члена A (RhoA) 
і нейронних клітин-попередників, білків, що беруть 
участь у клітинній сигналізації та білку теплового 
шоку 60 (Hsp60), при порівнянні з хворими на АФС 
без тромбозу і з тромбозами, не пов’язаними з АФС. 
Титри aКЛ корелювали зі ступенем дисрегуляції, 
а вплив моноцитів викликав трансформацію профі-
лю експресії білка до профілю експресії білка у па-
цієнта з АФС. Активація цих лейкоцитів відбуваєть-
ся в результаті аутоімунних процесів і призводить 
до індукції прокоагулянтного стану. Кілька груп вия-
вили, що aКЛ індукують підвищену експресію ТФ мо-
ноцитами через активацію шляху p38 MAPK, що при-
зводить до активації ядерного фактора-kB (NF-kB), 
шляху ERK1/2. Моноцити у пацієнтів з АФС, особли-
во з тромбозом в анамнезі, демонструють підви-
щену експресію мРНК ТФ, що може бути пов’язано 
зі стимуляцією рецептора тирозинкінази Flt-1 VEGF, 
оскільки підвищення плазмових рівнів VEGF та по-
верхневої експресії VEGF та Flt-1 на моноцитах ви-
явлено у пацієнтів з АФС порівняно з контрольною 
групою. Експресія рецепторів, активованих протеа-
зою (PAR)1 і PAR2, також підвищується в моноцитах 
у пацієнтів з АФС. Це має особливе значення, оскіль-
ки PAR1 опосередковує багато прозапальних ефек-
тів тромбіну, включаючи індукцію інтерлейкінів-6 та 
-8, хемотаксичного білка моноцитів-1, P-селектину 
та VEGF через фосфорилювання [17, 21, 22].

Тромбоцити займають центральне місце у фор-
муванні артеріального тромбу in vivo, і не дивно, 
що у пацієнтів з AФС відмічають підвищену актива-
цію тромбоцитів, особливо у пацієнтів з клінічною 
тромботичною подією в анамнезі. aФЛ підсилюють 
експресію глікопротеїну IIb/IIIa, основного фібрино-
генового рецептора на тромбоцитах, в результаті 
активації p38 MAPK і синтезу тромбоксану-В2. Про-
демонстровано захисний ефект дефіциту або інгі-
бування цього рецептора на aФЛ-опосередковане 
утворення тромбів. Цікаво також, що поліморфізм 
тромбоцитів GPIa/IIa і GPIIb/IIIa пов’язаний з підви-
щеним ризиком артеріального тромбозу, а також 
атеросклерозу у пацієнтів з АФС. ТФ 4 сприяє ди-
меризації β2-GPI і подальшому зв’язуванню з анти-
β2-GPI антитілами і рецепторами поверхні клітин 
тромбоцитів, включаючи активацію шляху p38 MAPK 
і утворення NF-kB. Це представляє не тільки при-
вабливу механістичну модель активації тромбо-
цитів при АФС, але й активації ендотеліальних клі-
тин і моноцитів, оскільки ТФ 4 також експресуєть-
ся в цих та інших імунних клітинах, хоча і в більш 
низьких концентраціях, ніж у тромбоцитах. ТФ 4, 
як і β2-GPI, виявляє безліч імуномодулюючих ефек-
тів. Не виключено, що ТФ 4/β2-GPI комплекси мо-
жуть відігравати координуючу роль в активації ба-
гатьох імунопов’язаних клітин при АФС [12, 18, 22].
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Ендотеліальні клітини відіграють ключову роль 
у тромбозі шляхом експресії інтегринів та ТФ після 
активації, а також були залучені у AФС. У пацієнтів 
з АФС виявляються ознаки підвищеної активнос-
ті ендотеліальних клітин з порушенням ендотелій-
залежної вазодилатації та підвищеною експресією 
фактора фон Віллебранда, фактора росту плацен-
ти та розчинного ICAM-1. Анти-β2-GPI антитіла ін-
дукують протромботичне середовище в ендоте-
ліальних клітинах за рахунок збільшення продук-
ції фактора VIIa, а також зниження рівня фактора 
XIIa і активного активатора плазміногену урокіназ-
ного типу [18]. Узагальнена інформація щодо ва-
ріантів антитіл та пов’язаних з ними тромбозів по-
дана у табл. 1.

Таблиця 1
Клінічні асоціації, пов’язані з тромбозом, залежно від варіантів 

некритеріальних антитіл при АФС

Некритеріальні 
aФЛ Клінічні асоціації

Анти-β2-GPI-DI Асоціація анти-β2-GPI-DI з тромбозом та/або 
ускладненнями вагітності (більше, ніж антитіла, 
спрямовані в інші домени).

IgA анти-β2-GPI Кореляція з тромбозом, викиднями, легене-
вою гіпертензією, судомами, тромбоцитопенією 
та livedo reticularis.

Анти-PT/PS Сильна кореляція з тромбозами і акушерськими 
проявами.

Анти-віментин/CL Кореляція з тромбогенними ситуаціями та усклад-
неннями вагітності.

Anti-AnnA5 Клінічна кореляція з захворюваністю, пов’язаною 
з вагітністю, залишається суперечливою.

Anti-AnnA2 Зміни профібринолітичної активності; корелюють 
з тромботичними подіями.

Потенційно хворобливі прояви при АФС — 
це тромбоцитопенія, гемолітична анемія, захворю-
вання серцевого клапана, livedo reticularis/racemosa, 
aФЛ-асоційована нефропатія, судоми (в тому числі 
ураження білої речовини головного мозку), визначе-
ні за допомогою МРТ) та когнітивна дисфункція. Існує 
небагато, якщо такі взагалі є, біомаркерів для прогно-
зування того, які aФЛ-позитивні пацієнти піддають-
ся ризику за цими додатковими критеріями ознак, 
які зазвичай не реагують на антикоагулянтні препара-
ти. Хоча патофізіологія АФС залишається неповністю 
вивченою, потенційні aФЛ-опосередковані механіз-
ми, які були описані, включають активацію ендотелі-
альних клітин, моноцитів, тромбоцитів, факторів згор-
тання та білків комплементу (табл. 2) [1, 2].

Таблиця 2
aФЛ-опосередковані механізми формування АФС

Клітини або шляхи In vitro, aФЛ
Ендотеліальні клітини Підвищення експресії фактора некрозу 

тканин і молекул адгезії
Тромбоцити Активація під час зсувного стресу
Моноцити Тригерна експресія фактора некрозу 

тканин та прозапальних цитокінів
Нейтрофіли Вивільнення протромботичних нейтро-

фільних пасток
Доповнення від інших шляхів Тригерний лізис клітин
Коагуляція Перешкоджання інгібіторам згортання 

(білка С і антитромбіну)
Фібриноліз Перешкоджання впливу активатора тка-

нини плазміногену

Нейтрофільні позаклітинні пастки (NET) — 
протромботичні та прозапальні мережі ядерної 
ДНК, білків гістонів, витіснених активованими ней-
трофілами, — останнім часом отримують все більшу 
увагу як чинники тромбозапалення при AФС. Схоже, 
що aФЛ, особливо β2-GPI, можуть задіяти поверх-
ню нейтрофілів, оминути стандартні гомеостатич-
ні механізми, щоб запустити вивільнення NET. Ціка-
во, що у невеликому одноцентровому дослідженні 
виявили, що у деяких пацієнтів з АФС утворюються 
анти-NET антитіла (anti-NET Abs). Без уваги сьогод-
ні залишаються антигенні специфічні риси anti-NET 
Abs та їх можливості як потенційних біомаркерів, 
які додадуть цінності традиційним критеріям АФС. 

AntiPhospholipid Syndrome Alliance For Clinical 
Trials and InternatiOnal Networking (APS ACTION) — 
це міжнародний дослідницький консорціум, 
який підтримує великомасштабні багатоцентро-
ві клінічні дослідження в осіб, які постійно є aФЛ-
позитивними. З’ясування наявності, клінічного 
зв’язку та антигенних особливостей anti-NET Abs 
завжди хвилювало науковців. У Мічиганському уні-
верситеті проведено дослідження за участю осіб, 
які не мали системних аутоімунних захворювань. 
175 зразків були з європейської, 129 — з північно-
американської та 85 — з південноамериканської 
лабораторій. Ключовим у дослідженні було вимі-
рювання антитіл anti-NET IgG та IgM у 389 aФЛ-
позитивних пацієнтів. На відміну від здорових, під-
вищені рівні anti-NET IgG та IgM виявлені у пацієнтів 
як з тромботичним, так і з акушерським АФС, а та-
кож у aФЛ-позитивних пацієнтів без будь-яких про-
явів АФС. У 61 пацієнта (16%) відмічено високу ак-
тивність anti-NET IgG, тоді як у 155 (40%) — високу 
активність anti-NET IgM; у 41 пацієнта (11%) отри-
мано позитивний результат тестування як на anti-
NET IgG, так і на IgM. У цілому принаймні один із цих 
тестів був позитивним у 175 пацієнтів (45%). Вияв-
лено сильний позитивний кореляційний зв’язок між 
anti-NET IgG та anti-NET IgM (r=0,52; p<0,05). Наяв-
ність anti-NET IgG або IgM можна додати до тради-
ційного оцінювання та стратифікації ризику aФЛ-
позитивних пацієнтів, особливо якщо це стосуєть-
ся проявів поза критеріями. Позитивне тестування 
на anti-NET IgG було значно пов’язане з ураженням 
білої речовини головного мозку, оціненим за до-
помогою МРТ після поправки на вік, стать, етніч-
ну приналежність та профілі aФЛ. Однією з функ-
цій anti-NET Abs у пацієнтів із системним червоним 
вовчаком, АФС та COVID-19 є погіршення деграда-
ції NET, що може призводити до активації компле-
менту [2, 23, 24].

Пошук відповіді, чи пов’язаний anti-NET Abs 
з активацією комплементу, низкою авторів про-
водився через вимір циркулюючих C3 та C4 серед 
aФЛ-позитивних пацієнтів. У нескоригованій мо-
делі як anti-NET IgG, так і IgM обернено корелюва-
ли з комплементами C3 (IgG: r=–0,12, p=0,02; IgM: 
r=–0,18, p=0,0005) і C4 (IgG: r=–0,18, p=0,0003; IgM: 
r=–0,25, p=0,01). Майже у половини пацієнтів ви-
значено високий рівень anti-NET IgG та/або IgM, 
хоча у жодному випадку не діагностовано іншого 
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системного ауто імунного захворювання (такого як 
системний червоний вовчак). Клінічно позитивний 
тест на anti-NET IgG зміг виявити пацієнтів з ура-
женнями білої речовини головного мозку. Тим ча-
сом anti-NET IgM наявний у хворих з низьким рів-
нем комплементу C3 і C4. Представлені дані були 
свідченням того, що активність anti-NET IgG у aФЛ-
позитивних пацієнтів зумовлена взаємодією з гіс-
тонами, а активність anti-NET IgM — з проліферу-
ючим клітинним ядерним антигеном. У наведеному 
дослідженні підтверджена наявність anti-NET Abs у 
пацієнтів з AФС та у aФЛ-позитивних пацієнтів, які 
не мають класифікованих ознак AФС. Такий anti-
NET Abs може допомогти виявити пацієнтів з ризи-
ком певних проявів екстра-критеріїв, таких як ура-
ження білої речовини головного мозку. Хоча ви-
словлено припущення, що активація комплементу 
відіграє важливу роль у патофізіології тромботич-
них та акушерських ускладнень АФС, механізми, 
за допомогою яких система комплементу активу-
ється при АФС, неповністю вивчені. Існуючі дослі-
дження, зазвичай зосереджені на анти-β2-GPI IgG, 
припустили, що aФЛ може зв’язуватися з C1q, ак-
тивуючи класичний шлях комплементу [9, 10, 25].

Однак переважаючим підкласом aнти-β2-GPI 
у пацієнтів з AФС є IgG2, який має відносно слаб-
ку здатність активувати комплемент порівняно 
з IgG1 та IgG3. NET вже давно визнається плат-
формою для активації комплементу. Більш того, 
NET-асоційовані білки, такі як мієлопероксидаза 
і катепсин G, можуть безпосередньо зв’язуватися і 
активувати пропердин, тим самим викликаючи ак-
тивацію комплементу. Також стало відомо, що ізо-
тип IgM anti-NET Abs найбільш сильно пов’язаний 
з активацією каскаду комплементу. Одне недавнє 
дослідження показало, що IgM може безпосеред-
ньо взаємодіяти з C1q і C4b, утворюючи комплекс 
на ліпосомальних мембранах, а потім зумовлюва-
ти запальні реакції, опосередковані комплементом. 
Цілком можливо, що anti-NET IgM може взаємодія-
ти з NET-зв’язаним C1q та іншими факторами комп-
лементу і надалі викликати активацію комплементу. 

Роль aФЛ в активації ендотеліальних клітин була 
продемонстрована як in vitro, так і in vivo, більшість 
цих досліджень були зосереджені на активації ен-
дотелію традиційними aФЛ, такими як aнти-β2-GPI. 
Припускається, що anti-NET Ab-опосередкована 
ендо теліальна дисфункція може порушити ціліс-
ність гематоенцефалічного бар’єру, тим самим при-
зводячи до припливу запальних білків у паренхіму 
головного мозку та провокуючи ураження білої ре-
човини головного мозку. 8-річне когортне випро-
бування за участю 128 пацієнтів з первинним АФС 
показало, що у 13% розвинувся системний черво-
ний вовчак або подібне аутоімунне захворювання. 
До сьогодні відсутній клінічно значущий біомаркер 
для ідентифікації цієї підгрупи пацієнтів. Цікаво, 
що останні досягнення в розумінні патогенезу сис-
темного червоного вовчака припустили, що надмір-
не вивільнення NET зумовлює утворення вовчакспе-
цифічних аутоантитіл і пошкодження органів (у від-
повідь на інтерферон I типу). Основні диференційні 

ознаки АФС та системного червоного вовчака зо-
бражені на рис. 3 [8, 26, 27].

Автори наголошують, що багато первинних паці-
єнтів з АФС або носіїв aФЛ мають NET-стабілізуючі 
antі-NET Abs, які пов’язані з декількома серологіч-
ними маркерами вовчака, такими як анти-dsДНК 
та антинуклеосомні антитіла. На наш погляд, не ви-
ключена скринінгова цінність anti-NET Abs для ви-
явлення схильних до розвитку вовчака первинних 
пацієнтів з АФС. Функціональні anti-NET Abs IgG/
IgM можуть відігравати певну роль в еволюції дея-
ких первинних пацієнтів з АФС до розвитку повної 
картини вовчака або Шарпа. Функція та клінічне зна-
чення цих специфічних аутоантитіл потребують по-
дальшого вивчення. Зокрема, важливо буде порів-
няти функціональну роль anti-NET Abs, орієнтованих 
на ДНК, з тими, які розпізнають не-ДНК-антигени. 

Підсумовуючи результати останніх досліджень, 
слід зауважити, що визначено новий клас аутоанти-
тіл серед aФЛ-позитивних пацієнтів, які можуть зу-
мовлювати активацію комплементу та виявляти 
певні позакритеріальні прояви АФС. Антикоагуля-
ція антагоністами вітаміну К залишається основою 
терапії АФС. Хоча антикоагуляція є досить ефек-
тивною у запобіганні aФЛ-асоційованого тромбо-
зу, вона часто не має ніякого відношення до поза-
критеріальних проявів АФС, таких як серцеві, нир-
кові та неврологічні ускладнення [26, 27]. 

Майбутні дослідження ролі anti-NET Abs як клі-
нічно значущих біомаркерів, які можуть призвес-
ти до попереджувальної імуномодулюючої терапії 
у деяких пацієнтів, є обґрунтованими.

У рекомендаціях 2023 ACR/EULAR наголоше-
но на визначенні профілів венозної тромбоембо-
лії високого ризику та серцево-судинних захворю-
вань на основі сучасних загальних рекомендацій 
щодо популяції:

1. Щоб визначити, чи сталася тромботична по-
дія у пацієнта з венозною тромбоемболією високо-
го ризику або профілем серцево-судинних захво-
рювань високого ризику, клініцисту слід докласти 
всіх зусиль для збору та перегляду факторів ризи-
ку на основі анамнезу пацієнта або огляду медич-
ної карти.

2. Профіль ВТЕ високого ризику визнача-
ється на основі 1/2 або більше факторів ризику 
ВТЕ, якщо хронологія/тяжкість пов’язані з подією 
на основі думки дослідника.

а) Основні фактори ризику ВТЕ (будь-який 
з наступних на момент події):

Рис. 3. Диференційні ознаки АФС та системного червоного вовчака
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•	активні злоякісні новоутворення з або без ліку-
вання, постійна гормональна терапія, або ре-
цидив/прогресування, незважаючи на лікуван-
ня на момент події;

•	госпіталізація з гострим захворюванням 
не менше 3 днів протягом останніх 3 міс до по-
дії;

•	серйозна травма з переломами або пошко-
дженням спинного мозку протягом 1 міс до по-
дії;

•	хірургічне втручання із загальною/спіналь-
ною/епідуральною анестезією >30 хв протя-
гом 3 міс до розвитку події.

б) Додаткові фактори ризику ВТЕ (2 або біль-
ше з наступних на момент події):

•	активне системне аутоімунне захворювання 
або активне запальне захворювання кишеч-
нику;

•	гостра/активна тяжка інфекція відповідно 
до рекомендацій, наприклад, сепсис, пнев-
монія, SARS-CoV-2;

•	центральний венозний катетер;
•	замісна гормональна терапія контрацептива-

ми, що містять естрогени;
•	міжміські подорожі (≥8 год);
•	ожиріння (індекс маси тіла ≥30 кг/м²);
•	вагітність або післяпологовий період протягом 

6 тиж після пологів;
•	тривала іммобілізація, не врахована вище, на-

приклад, травма ноги, пов’язана з обмеженою 
рухливістю, або прикута до ліжка поза лікар-
нею протягом принаймні 3 днів.

3. Профіль ризику серцево-судинних захво-
рювань визначається 1 або більше основними 
факторами ризику, 3 або більше помірними:

a) Основні фактори ризику серцево-судин-
них захворювань (будь-який з наступних на мо-
мент події):

•	артеріальна гіпертензія з систолічним артері-
альним тиском ≥180 мм рт. ст. або діастоліч-
ним ≥110 мм рт. ст.;

•	хронічні захворювання нирок з розрахунковою 
швидкістю клубочкової фільтрації ≤60 мл/хв 
більше 3 міс;

•	цукровий діабет з ураженням органів або три-
валістю захворювання ≥20 років для типу 1 та 
≥10 років для типу 2;

•	гіперліпідемія із загальним холестерином 
≥310 мг/дл (8 ммоль/л) або ліпопротеїдами 
низької щільності >190 мг/дл (4,9 ммоль/л).

б) Помірні фактори ризику серцево-судин-
них захворювань (3 або більше з наступних на мо-
мент події):

•	артеріальна гіпертензія на фоні лікування, або 
персистуючий систолічний артеріальний тиск 
≥140 мм рт. ст., або діастолічний ≥90 мм рт. ст.;

•	тютюнопаління;
•	цукровий діабет без ураження органів та ко-

ротка тривалість захворювання (тип 1-й 
<20 років; тип 2-й <10 років);

•	гіперліпідемія на фоні лікування, загаль-
ний холестерин вище норми або >310 мг/дл 

(8 ммоль/л) або ліпопротеїди низької щільнос-
ті в межах норми <190 мг/дл (4,9 ммоль/л);

•	ожиріння (індекс маси тіла ≥30 кг/м²).

ВИСНОВКИ
Основні патогенетичні механізми розвитку тром-

ботичних ускладнень при АФС характеризуються 
складним та послідовним каскадом реакцій орга-
нізму у відповідь на порушення. Відкриття нових 
біомаркерів та механізмів розвитку АФС відкриває 
широкий спектр можливостей для діагностики, ліку-
вання та оновлення класифікаційних критеріїв АФС.
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THROMBOTIC EVENTS ASSOCIATED 
WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

G.P. Kuzmina, O.M. Lazarenko

Dnipro State Medical University

Abstract. Antiphospholipid syndrome (APS) 
is  an autoimmune thrombophi l ia  caused 
by circulating antiphospholipid antibodies (aPL) 
that favors the development of thrombotic events. 
In addition to acute thrombosis, patients with APS 
may also develop occlusive vasculopathy. The long
term consequences of APS are characterized 
by cellular proliferation and infiltration, which 
gradually increases and leads to organ damage. 
The goal was to evaluate thrombotic events 
associated with APS, to analyze the pathogenetic 
mechanisms of  the i r  occurrence based 
on the analysis of literature data. Materials and 
methods: an analysis of literature data was 
conducted based on a search of Englishlanguage 
articles in the Medline and PubMed databases that 
were published from January 2020 to June 2023. 
The article presents an analysis of the main 
diagnostic markers of APS in view of their role 
in pathogenesis, as well as the prospects for the use 
of new ones discovered in recent randomized trials.

Key words: antiphospholipid syndrome, 
antibodies, biomarkers, thrombosis.

Адреса для листування:
Дніпровський державний медичний 
університет
49044, м. Дніпро, вул. Володимира Вернад-
ського, 9
E-mail: revmatologymedd@gmail.com

Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

Вегетаріанці мають вищий  
ризик перелому стегна?

Переломи стегна коштують Національній службі 
охорони здоров’я (National Health Service) Велико-
британії близько 2 млрд фунтів стерлінгів щоро-
ку. Вони були поширеною проблемою в старіючо-
му суспільстві та можуть спровокувати виснажливі 
стани здоров’я та зниження якості життя.

Учені вирішили дослідити дані 413 тис. осіб щодо 
ризиків перелому стегна у тих, хто рідко їсть м’ясо, 
пескатаріанців (споживачів риби та морепродуктів) 
і вегетаріанців порівняно зі звичайними м’ясоїдами, 
а також дослідити роль потенційних медіаторів 
будь-яких виявлених відмінностей ризику.

За середній період спостереження 12,5 року 
виявлено 3503 переломи стегна, що відповідало 
0,8% когорти.

Дослідники встановили, що вегетаріанці мали 
на 50% вищий ризик перелому стегна, ніж звичай-
ні м’ясоїди. Для пескатаріанців характерний трохи 
вищий ризик (8%), ніж м’ясоїдів, але це була несут-
тєва різниця. А от між тими, хто рідко або регуляр-
но споживає м’ясо, різниці в ризиках не відмічено.

Автори зазначили, що вони знайшли лише обме-
жені докази зміни впливу індексу маси тіла (ІМТ) на ри-
зик перелому стегна в різних групах дієти та не вия-
вили чітких доказів зміни впливу за віком чи статтю.

Дослідники відзначили, що вегетаріанці приблиз-
но на 17% рідше відповідають рекомендаціям щодо 
білка, ніж м’ясоїди. За їх словами, забезпечення 
адекватного споживання поживних речовин і конт-
ролю маси тіла було особливо важливим для веге-
таріанців у контексті профілактики переломів стегна.
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