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Последние десятилетия отмечены возрастающим 
интересом исследователей к широкому кругу забо-
леваний, в основе прогрессирования которых лежат 
механизмы сосудистого повреждения. Он включает 
в себя атеросклероз, гипертоническую болезнь, са-
харный диабет, системные васкулиты. В конце XX в. 
в этот круг вошел описанный G.R.V. Hughes антифос-
фолипидный синдром (АФС) – симптомокомплекс, 
проявляющийся венозными и/или артериальными 
тромбозами, привычным невынашиванием беремен-
ности и тромбоцитопенией, которые сочетаются с 
гиперпродукцией антител к фосфолипидам (АФЛ) [50, 
54, 55]. По современным представлениям последние 
обуславливают развитие гиперкоагуляционного со-
стояния свертывающей системы крови (аутоиммунной 
тромбофилии), реализующегося тромбообразованием 
в сосудах как крупного, так и малого калибра, что может 
приводить к развитию полиорганной ишемии, а иногда 
и полиорганной недостаточности [58, 69, 95].

Несмотря на относительно недолгую историю изу-
чения АФС, его диагностические критерии уже дважды 
уточнялись. Внедрение в клиническую практику новых 
методов исследования, позволяющих выявить наличие 
тромбов в сосудах разного калибра, и изучение мор-
фологических изменений в различных органах при 
АФС продемонстрировали возможность развития изо-
лированных тромбозов в микроциркуляторном русле 
(МЦР) в отсутствие тромбозов крупных артериальных 
или венозных сосудов при данной патологии. Это 
привело к утверждению в 1998 г. современных класси-
фикационных критериев АФС [117], отличающихся от 
предшествующих большей четкостью и простотой. В 
соответствии с ними для диагностики АФС необходимо 
наличие, по крайней мере, одного из двух клинических 
критериев (сосудистый тромбоз любой локализации 
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и патология беременности) и одного – из двух лабо-
раторных (положительный волчаночный антикоагу-
лянт – ВА или антикардиолипиновые антитела – АКЛ, 
определенные не менее 2 раз с интервалом 6 и более 
недель). Согласно этим критериям тромбозы сосудов 
МЦР у пациентов с повышенным титром АКЛ и/или ВА, 
подтвержденные морфологически или допплерогра-
фически, являются таким же признаком достоверного 
АФС, как артериальные или венозные тромбозы, что 
открывает перспективы для изучения висцеральной 
патологии у данной категории больных.

До недавнего времени поражение почек в рамках 
АФС не привлекало к себе достаточного внимания 
исследователей. И лишь в последние 10 лет было 
установлено, что почки являются одним из основных 
органов-мишеней при всех клинических формах АФС – 
первичном (ПАФС), вторичном (ВАФС), связанном пре-
имущественно с системной красной волчанкой (СКВ), 
и катастрофическом (КАФС), представляющим собой 
редкий, но почти в половине случаев фатальный вари-
ант АФС [23, 88, 89]. Недооценку поражения почек как 
важной составляющей клинической картины АФС, по 
мнению J.C. Piette и соавт., можно объяснить нескольки-
ми причинами [89]. Во-первых, при СКВ волчаночный 
нефрит (ВН) всегда считался единственной доминиру-
ющей формой почечной патологии, и его клинические 
признаки маскировали возможные проявления пато-
логии сосудистой. Во-вторых, при ПАФС маломани-
фестная клиническая картина нефропатии отходила 
на второй план по сравнению с тяжелым тромбоок-
клюзивным поражением других органов: ЦНС, сердца, 
легких. В-третьих, изучение морфологической картины 
нефропатии, ассоциированной с АФС, началось совсем 
недавно, поскольку высокий риск кровотечений при 
наличии выраженной тромбоцитопении не позволял 
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выполнять чрескожную пункционную биопсию почки у 
таких пациентов, и лишь недавнее внедрение в клиниче-
скую практику безопасной для больных трансъюгуляр-
ной биопсии почки устранило это препятствие. Однако 
даже в недавно завершенном крупном международном 
исследовании Euro-Phospholipid Project, посвященном 
изучению эпидемиологии и клинической картины АФС, 
в котором участвовали 1000 пациентов, частота всех 
форм поражения почек при этой патологии оценена 
как не достигающая 10% [31].

Между тем большая протяженность сосудистого рус-
ла почек и возможность локализации тромботического 
процесса на любом его уровне – от основного ствола 
почечной артерии и ее ветвей до внутрипочечных ар-
териол, гломерулярных капилляров и почечных вен – 
объясняют и высокую частоту сосудистого поражения 
почек, и полиморфизм его клинических проявлений 
при АФС [85]. При этом клиническая картина опреде-
ляется не только локализацией, но и распространенно-
стью тромбообразования, темпом развития и степенью 
тромботической окклюзии, одно- или двусторонним 
характером процесса [68]. В зависимости от этого 
клинические проявления могут варьировать от острой 
почечной недостаточности (ОПН) и злокачественной 
артериальной гипертонии (АГ) до медленнопрогрес-
сирующего нарушения функции почек с минимальным 
мочевым синдромом и умеренной АГ (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Варианты сосудистой патологии почек при АФС

Тромбоз почечных вен

По-видимому, тромбоз почечных вен (ТПВ) – наибо-
лее редкий вид тромботического поражения почечных 
сосудов при АФС. Несмотря на то что связь его с АФС 
установлена в нескольких исследованиях [18, 21, 79, 
88, 89], точный вклад АФЛ в развитие этой патологии у 
нефрологических больных трудно оценить, поскольку 
в данном случае следует учитывать и другие факторы 
риска, в первую очередь нефротический синдром (НС). 
Тромбоз почечных вен является серьезным осложнени-
ем НС [94], независимо от его этиологии, встречаясь 
более чем у 10% больных, особенно часто при мем-
бранозном гломерулонефрите [25]. При ВН тромбоз 
почечных вен был впервые описан G.B. Appel и соавт. 
в 1976 г. [15], а в 1985 г. H.I. Glueck и соавт. сообщили о 
его развитии у 3 из 18 больных СКВ с циркулирующим 
ВА, тогда как в отсутствие последнего эта патология не 
встретилась ни у одного из 59 пациентов с СКВ [46]. 
Позже было установлено, что ТПВ может развиваться и 
при ПАФС [21, 79, 87]. Однако ни в одном случае из не-
скольких крупных серий больных с ПАФС он не описан 
[12, 14, 20, 62, 83, 116], что, по-видимому, свидетельствует 

о редкости этой патологии как единственного варианта 
поражения почек при ПАФС. С точки зрения J.S. Levine 
и J. Rauch, развитие ТПВ возможно при сочетании АФЛ 
с другими факторами риска тромбообразования, к ко-
торым они относят, кроме НС, протеинурию более 2 г/
сут и предшествующую преэклампсию [68].

ТПВ может развиться как in situ, так и вследствие 
распространенного тромбоокклюзивного процесса в 
бассейне нижней полой вены в сочетании с тромбозом 
подвздошно-бедренных, печеночных и воротной вен 
[21, 79]. В последнем случае ТПВ чаще бывает билате-
ральным [18]. У небольшого числа больных начальным 
проявлением ТПВ может быть тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА) [46, 79], однако чаще он манифе-
стирует болями в поясничной области, гематурией, 
ухудшением функции почек. У части пациентов с АФС 
тромбоз почечной и нижней полой вен может ослож-
няться развитием надпочечниковой недостаточности 
[38], которая будет выходить на первый план в клини-
ческой картине болезни при бессимптомном течении 
тромботического процесса. Последнее не является 
редкостью при ТПВ [1, 91], что следует иметь в виду при 
случайно обнаруженном нарушении функции почек 
у больных с АФС во избежание диагностических и те-
рапевтических ошибок. Диагноз ТПВ устанавливается 
на основании увеличения размеров почек по данным 
УЗИ или компьютерной томографии (КТ), снижения 
венозного почечного кровотока при ультразвуковом 
допплеровском исследовании и прямой визуализации 
тромба при КТ почек с контрастированием или магнит-
но-резонансной томографии [68].

Взаимосвязь ТПВ, НС и мембранозной нефропатии 
(МН) не только у пациентов с вторичным АФС при СКВ, 
но и с ПАФС [89] нуждается в дальнейшем уточнении, 
поскольку появляется все больше данных о достаточно 
высокой частоте выявления МН при обеих клинических 
формах АФС [36, 39, 71, 93].

Поражение артерий почек при АФС

Поражение ствола почечной артерии

Поражение почечных артерий (ПА) при АФС может 
быть представлено тромбозом, развившимся in situ, 
тромбоэмболией с пораженных клапанов сердца или 
стенозом вследствие реканализации тромбов, окклю-
зировавших просвет сосуда [47, 86, 89, 96, 102, 104]. 
Основным клиническим проявлением тромбоокклю-
зивного поражения ствола ПА служит тяжелая, иногда 
злокачественная АГ, сопровождающаяся в ряде случаев 
олигурической ОПН [29, 100, 111]. Биопсия почки, 
проведенная в одном из наблюдений злокачественной 
АГ, которая привела к быстрому развитию терминаль-
ной ХПН, выявила диффузную ишемию клубочков без 
признаков тромботической микроангиопатии (ТМА) 
[13]. Внезапное развитие злокачественной АГ особенно 
характерно для билатерального тромбоза почечных 
артерий, в случае полной окклюзии которых может 
развиться диффузный кортикальный некроз с необра-
тимым нарушением функции почек.

В настоящее время все большее внимание исследо-
вателей привлекают стенозы ПА как при ПАФС, так и 
при вторичном АФС. Впервые билатеральное стеноти-
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ческое поражение ПА при АФС с развитием тяжелой АГ 
было описано P.A. Ostuni и соавт. у 13-летней девочки 
без признаков фибромускулярной дисплазии или 
атеросклероза [86]. Проведение транслюминальной 
баллонной ангиопластики и лечение антикоагулянтами 
позволили снизить АД, однако полностью отказаться 
от антигипертензивной терапии не удалось. Затем 
аналогичные наблюдения, касающиеся пациентов с 
ПАФС и вторичным АФС при СКВ, были опубликованы 
R.A. Asherson и соавт. [19] и P. Cacoub и соавт. [30]. В по-
следней небольшой серии наблюдений, несмотря на 
терапию (включавшую баллонную ангиопластику или 
нефрэктомию, а также антикоагулянтную терапию), 
приведшую к уменьшению тяжести АГ, 4 из 5 пациентов 
сохранили признаки умеренной почечной недостаточ-
ности. Таким образом, продемонстрированная в этих 
наблюдениях связь между АФЛ и стенозом ПА позволила 
предположить, что АФС можно рассматривать как еще 
одну важную причину реноваскулярной гипертензии 
(РВГ) наряду с атеросклерозом, васкулитом и фибро-
мускулярной дисплазией ПА. Это предположение 
получило подтверждение в исследовании S.R. Sangle 
и соавт., предпринятом с целью изучения частоты 
стеноза ПА у пациентов с АФС и АГ [104]. Методом 
магнитно-резонансной ангиографии стенотическое 
поражение было выявлено у 20 из 77 (26%) пациентов 
с АФС и плохо контролируемой АГ, постоянно получа-
ющих два и более антигипертензивных препарата, у 7 
из 91 (8%) пациента с такой же АГ без АФС и у 3 из 92 
(3%) здоровых лиц. Такая высокая частота стеноза ПА (в 
том числе и билатерального) в группе больных с АФС 
подтверждает значение последнего как причины РВГ у 
молодых пациентов. В генезе стенотического поражения 
ПА при АФС обсуждаются предшествующий тромбоз (в 
том числе с реканализацией) [96], индуцированные им 
фиброзные изменения сосудистой стенки [47], а также 
ускоренное развитие атеросклероза [44, 74]. Отдельные 
cлучаи обратимого при лечении антикоагулянтами 
стеноза ПА у больных АФС подтверждают связь стено-
тического сосудистого поражения с тромботическим. 
Так, G.I. Remondino и соавт. [96] наблюдали пациентку с 
вторичным АФС и умеренной АГ без признаков ВН. При 
спиральной КТ почек с контрастированием выявлен 
билатеральный стеноз ПА, начато лечение аценоку-
маролом, которое через 5 мес. позволило отменить 
антигипертензивные препараты в связи со стойкой 
нормализацией АД. Выполненная в связи с этим по-
вторная КТ почек обнаружила полное восстановление 
проходимости ПА. Эффективность антикоагулянтной 
терапии привела авторов к выводу о существовании свя-
зи между стенозом ПА и предшествующим тромбозом.

Поражение ветвей почечных артерий

Следствием тромбоэмбо-
лии или тромбозов ветвей 
ПА in situ при АФС являются 
инфаркты почек [67, 89]. Они 
могут быть изолированны-
ми или сочетаться с тром-
ботическим поражением 
внутрипочечных артерий 
более мелкого калибра и 
артериол. Так, по данным D. 

Nochy и соавт. [83], инфаркты почек были выявлены у 
12,5% больных с ПАФС с интраренальным сосудистым 
поражением почек. Клинически инфаркт почки может 
протекать бессимптомно или проявляться болевым и 
мочевым синдромами, иногда в сочетании с нарушени-
ем функции почек [51, 65]. Нечастым симптомом инфар-
кта почки является АГ, характеризующаяся тенденцией 
к спонтанной нормализации АД в течение нескольких 
месяцев или снижением АД при лечении антикоагулян-
тами [29]. Как правило, перенесенный инфаркт почки 
выявляют случайно при применении визуализирующих 
методов исследования (КТ почек с контрастированием, 
ангиография, УЗДГ почечных сосудов) [17, 61, 92, 111], 
а также на аутопсии [87].

Поражение микроциркуляторного  
русла почек

В настоящее время все большее внимание иссле-
дователей привлекает тромботическое поражение 
внутрипочечных сосудов малого калибра (артерий, 
артериол, гломерулярных капилляров), которое, 
очевидно, встречается чаще, чем тромбозы крупных 
почечных артерий и вен. Истинная частота этой пато-
логии как при ПАФС, так и при ВАФС не установлена. В 
одной из первых работ, посвященной интраренальной 
сосудистой патологии при ПАФС, M.-C. Amigo и соавт. 
[14] выявили ее клинико-морфологические признаки 
у 25% (5 из 20) наблюдавшихся ими больных. Однако 
по мере увеличения количества пациентов с АФС рос-
ло и число больных с явными признаками поражения 
МЦР почек. Оказалось, что частота интраренального 
тромботического поражения колеблется от 25 до 68% 
и сопоставима при обеих клинических формах АФС, 
а при КАФС превосходит частоту поражения других 
внутриорганных бассейнов (табл. 2). Эти данные убе-
дительно подкрепляют точку зрения J.C. Piette и соавт. 
[89], считающих почки одним из основных органов-ми-
шеней при обеих клинических формах АФС.

В большинстве случаев нефропатия является лишь 
частью клинической картины АФС, сочетаясь, как 
правило, с поражением ЦНС, сердца, перифериче-
ских артерий или с акушерской патологией, реже – с 
венозными тромбозами [33]. Однако в соответствии с 
новыми диагностическими критериями АФС возможно 
и изолированное тромбоокклюзивное поражение вну-
трипочечных сосудов в отсутствие тромбозов крупных 
артериальных или венозных стволов.

В основе нефропатии при АФС лежит тромботиче-
ская микроангиопатия (ТМА), представляющая собой 
особый тип поражения сосудов микроциркуляторного 
русла различных органов – окклюзию тромбами, со-
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держащими фибрин и агрегированные тромбоциты, 
артерий малого калибра, артериол и капилляров в 
отсутствие признаков воспаления сосудистой стенки. 
В почках наиболее часто поражаются капилляры клу-
бочков, приносящие артериолы и междольковые арте-
рии [68]. Характер поражения интраренальных сосудов 
при АФС позволяет отнести эту патологию к группе 
тромботических микроангиопатий наряду с гемоли-
тико-уремическим синдромом (ГУС), тромботической 
тромбоцитопенической пурпурой (ТТП), послеродовой 
ОПН, злокачественным нефроангиосклерозом, ТМА, 
индуцированной злокачественными новообразо-
ваниями и химиотерапией, иммуносупрессивными 
препаратами (циклоспорин, такролимус), а также ТМА 
при СКВ и системной склеродермии, другими микро-
ангиопатическими синдромами [78, 97, 98, 101, 114]. 
Несмотря на разнообразие заболеваний и состояний, 
сопровождающихся ТМА, морфологические признаки 
поражения почек при этой патологии неспецифичны 
и могут быть представлены как острыми, так и хрони-
ческими изменениями. Острые изменения включают в 
себя распространенный тромбоз капилляров клубочков 
и внегломерулярных сосудов при светооптической 
микроскопии с отеком эндотелиальных клеток, отслой-
кой их от базальной мембраны (БМК) и расширением 
субэндотелиального пространства, в котором накапли-
вается рыхлый мембраноподобный материал, выявляе-
мый при электронно-микроскопическом исследовании 
[97]. Хроническую ТМА трудно диагностировать даже 
морфологически, поскольку при длительном течении 
она представлена картиной диффузного нефроскле-
роза, а при меньшей продолжительности болезни 
фиброзные изменения сосудов и интерстиция носят 
неспецифический очаговый характер и не всегда рас-
цениваются как проявления сосудистой патологии [68].

Нефропатия при ПАФС

Связь между тромбозом капилляров клубочка и ВА 
была впервые установлена при СКВ в 1981 г. K.S. Kant 
и соавт. [59], обнаружившими фибриновые интрака-
пиллярные тромбы, иногда в сочетании с интраарте-
риолярными, в биоптатах почек больных ВН. Анализ 
материала повторных нефробиопсий выявил более 
высокую частоту гломерулосклероза в случае исход-
ного наличия тромбов. В исследовании H.I. Glueck 
и соавт. [46] на материале пункционных биопсий 
почек 85 больных СКВ гломерулярный тромбоз был 
обнаружен у 77% пациентов с ВН и циркулирующим 
ВА против 37% в отсутствие последнего. В более позд-
ней работе [40] была продемонстрирована та же тен-
денция, однако частота выявления тромбов оказалась 
существенно меньше – 15% при наличии ВА и 0% – без 
него. Практически тогда же G. Frampton и соавт. [43] 
показали тесную связь интрагломерулярного тромбоза 
у больных ВН с повышенным уровнем АКЛ IgG, не обна-
ружив при этом таковой между АКЛ и морфологическим 
типом нефрита. Почечная ТМА при АФС была впервые 
описана P. Kincaid-Smith и соавт. в 1988 г. у 12 женщин с 
циркулирующим ВА, индуцированной беременностью 
почечной недостаточностью, АГ, рецидивирующим 
синдромом потери плода [62]. Лишь 4 из них страдали 
СКВ, а у 8 был диагностирован ПАФС. На основании 

данных повторных биопсий почек, выполненных этим 
пациенткам в разные сроки беременности и после ее 
завершения, авторы пришли к заключению, что «ТМА, 
описанная ранее в почечной микроциркуляции при ВН, 
представляет собой не манифестацию волчаночного 
васкулита, а новую форму тромботического микросо-
судистого поражения почек, ассоциированного с нали-
чием ВА». Значение этой работы трудно переоценить. 
Именно в ней впервые была дана морфологическая 
характеристика ВА-ассоциированной ТМА, показа-
ны возможности ее эволюции в сторону нарастания 
склеротических изменений, а также выявлено сход-
ство с классической формой ТМА, какой является ГУС. 
Описанные P. Kincaid-Smith и соавт. морфологические 
признаки: фибриновые тромбы в артериолах и клубоч-
ках, в том числе реканализированные, двуконтурность 
БМК, фиброзные изменения интимы мелких артерий, 
нарастающие по мере увеличения длительности забо-
левания, – впоследствии были обнаружены другими 
исследователями как у отдельных пациентов, так и в 
малых сериях наблюдений [14, 35, 37, 49, 63, 73, 103, 
106]. Только в 1999 г. D. Nochy и соавт. [83], обобщив эти 
данные, опубликовали первое клинико-морфологиче-
ское исследование почечной патологии 16 больных с 
ПАФС, в котором описали сосудистое поражение почек, 
свойственное АФС, проанализировали его морфологи-
ческие особенности и предложили для наименования 
термин «АФС-ассоциированная нефропатия» (АФСН).

Морфологически АФСН представляет собой интра-
ренальный вазоокклюзивный процесс, сочетающий 
острые тромбозы (собственно ТМА) с хроническими 
сосудистыми изменениями, включающими фиброзную 
гиперплазию интимы, артерио- и артериолосклероз 
и организующиеся тромбы с реканализацией или без 
нее [33, 83, 84]. Эти изменения приводят к фиброзной 
окклюзии пораженных сосудов и могут вызвать раз-
витие очагов субкапсулярной ишемической атрофии 
коры в участках, перфузируемых этими сосудами. 
Очаговая атрофия коры представляет собой результат 
эволюции сосудистых изменений и характеризуется 
целым комплексом изменений, включая кистозно изме-
ненные или, напротив, ишемизированные клубочки с 
ретракцией капиллярных петель, фиброз интерстиция, 
артериолосклероз. Это частое (выявляется более чем 
в половине случаев) морфологическое проявление 
АФСН не рассматривается, однако, как специфичное для 
нее [84]. Важным морфологическим признаком АФСН 
является артериосклероз, который обнаруживают в ме-
ждольковых и дуговых артериях, реже – в междолевых. 
При этом фиброзно измененная интима сосудов со-
держит значительно больше клеточных элементов, чем 
при атеросклеротическом нефроангиосклерозе [83].

Еще одним признаком, постоянно присутствующим 
в нефробиоптатах больных АФСН при ПАФС, является 
двуконтурность БМК. Недавно M.H. Griffiths и соавт., 
изучая с помощью специальной гистологической 
техники ультраструктуру БМК у 8 больных АФСН, об-
наружили изменения, которые, по мнению авторов, 
можно рассматривать как патогномоничные для дан-
ной патологии [48]. Они характеризуются различиями 
между наружным и внутренним контурами мембраны. 
Так, при электронной микроскопии внутренний кон-
тур, примыкающий к эндотелию, выглядел прямым 
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и тонким, а внешний – сморщенным и утолщенным, 
причем в некоторых клубочках различали даже 3- или 
4-контурную БМК. Авторы полагают, что данные изме-
нения при АФСН являются следствием реканализации 
тромбов в капиллярах клубочков, связаны с формиро-
ванием «новой» БМК в участках, соприкасающихся с 
тромбом, и свидетельствуют о хроническом течении 
тромботического процесса в МЦР почек, даже если 
свежие тромбы в биоптате отсутствуют.

Таким образом, АФСН включает в себя ТМА и поэ-
тому является более широким понятием. На практике 
возможно существование АФСН без ТМА, которая, по 
данным D. Nochy и соавт. [83], определяется только в 33% 
почечных биоптатов у больных с АФС, тогда как те или 
иные признаки нефросклероза – в 65–75%.

Сочетание тромботической и фиброзной ок-
клюзии мелких внутрипочечных сосудов, ведущее к 
развитию ишемического поражения почек при АФС, 
является характерным признаком АФСН, отражающим 
особенности течения АФС в целом как хронического 
вазоокклюзивного процесса с рецидивами острых 
тромботических эпизодов. С другой стороны, это 
сочетание представляет собой дифференциально-ди-
агностический симптом, позволяющий отличить АФСН 
как от гипертонического нефроангиосклероза, так и от 
классических форм ТМА – ГУС/ТТП [83]. Обнаружение 
описанных изменений в биоптатах почек пациентов 
с ВА или АКЛ, по мнению некоторых авторов, позво-
ляет диагностировать достоверный ПАФС даже при 
отсутствии в анамнезе артериальных или венозных 
тромбозов [99]. А E. Daugas и соавт., проанализировав ре-
зультаты морфологического исследования ткани почек 
у 16 больных ПАФС и 114 больных ВН, у 24 из которых 
был установлен диагноз АФС, считают АФСН настолько 
важным проявлением АФС, что предлагают включить 
ее в состав классификационных критериев АФС [33].

Механизм развития АФСН до конца не изучен. Ве-
дущую роль в патогенезе АФСН, по-видимому, играет 
локальная внутрипочечная активация эндотелия и 
тромбоцитов, обусловленная взаимодействием АФЛ 
с фосфолипидными детерминантами мембран эндо-
телиальных клеток (ЭК) капилляров клубочков и вне-
гломерулярных сосудов [48, 75, 95]. Сходный механизм 
обсуждается в патогенезе ТМА сосудов головного мозга 
при АФС [52, 105], что подтверждает закономерность 
сочетания тромботического микроангиопатического 
поражения сосудов почек и ЦНС в рамках АФС. По-
вреждение эндотелия приводит к подавлению его ан-
тикоагулянтных свойств, а одновременная активация 
тромбоцитов еще более усиливает дисбаланс между 
анти- и прокоагулянтными факторами, вызывая вну-
трисосудистое тромбообразование. Таким образом, в 
основе АФСН, по современным представлениям, лежит 
аутоиммунная тромботическая васкулопатия, свой-
ственная АФС в целом.

Распространенный вазоокклюзивный процесс во 
внутрипочечном сосудистом русле неизбежно при-
водит к развитию ишемического поражения почек. 
Основной особенностью ишемии почек при АФСН, в 
противоположность ишемической болезни почек при 
атеросклеротическом поражении ПА, приводящем к 
тотальной ишемии вследствие нарушения кровотока в 
этих сосудах, является мозаичный характер процесса, 

обусловленный очаговыми нарушениями микроцир-
куляции [6, 57]. Нарушение перфузии части клубочков 
вызывает компенсаторную активацию локальной вну-
трипочечной ренин-ангиотензиновой системы (РАС), 
что приводит к сужению выносящей артериолы неи-
шемизированных клубочков, в которых развиваются 
гипертензия и гиперфильтрация. Таким образом, при 
ишемической нефропатии в рамках АФС ишемизиро-
ванные клубочки соседствуют с клубочками, страдаю-
щими от повышенного гидростатического давления. 
Поражение почек, следовательно, носит смешанный 
характер в отличие от атеросклеротической ишеми-
ческой нефропатии, при которой ишемия является 
единственным патогенетическим фактором.

Клинически АФСН проявляется в большинстве слу-
чаев АГ, почечной недостаточностью – от острой до 
хронической медленнопрогрессирующей, умеренной 
протеинурией в сочетании с гематурией или без нее [14, 
35, 37, 49, 63, 73, 83, 103, 106]. Этот симптомокомплекс 
D. Nochy и соавт. [83] предложили назвать «синдромом 
сосудистой нефропатии», поскольку он характерен для 
различных сосудистых заболеваний почек, протекаю-
щих с развитием ишемии. Однако наряду с этим у части 
больных АФСН отмечается развитие остронефритиче-
ского (ОНС) и нефротического синдромов [10, 70, 82]. 
По-видимому, ОНС можно рассматривать как клиниче-
ский эквивалент острой ТМА внутрипочечных сосудов, 
поскольку в биоптатах почек больных АФСН с ОНС 
нами были обнаружены тромбы в капиллярах клубоч-
ков и артериолах, тогда как у пациентов с синдромом 
сосудистой нефропатии признаки ТМА отсутствовали 
[4]. Развитие НС при АФСН нуждается в дальнейшем 
изучении. При биопсии почек пациентов с таким 
сочетанием нередко обнаруживают мембранозную 
нефропатию (МН) [36, 71], что не исключает наличия 
прямой связи между нею и АФЛ. С другой стороны, в 
исследовании Н.А. Метелевой [5] из 44 больных АФСН 
при ПАФС у 5 пациентов, имевших НС, отмечались осо-
бенности течения как нефропатии, так и АФС в целом. У 
этих больных выявлены достоверно лучшие показатели 
функции почек и более низкие цифры АД по сравнению 
с больными, не имевшими НС. В клинической картине 
болезни у них преобладали венозные тромбозы, причем 
у 4 из 5 осложнившиеся ТЭЛА, тогда как у остальных – 
артериальные тромбозы. Наконец, первые признаки 
нефропатии в этой небольшой группе больных отме-
чены позже, чем у других пациентов: в среднем на 4-м 
году болезни, как правило, на фоне рецидива венозного 
тромбоза, а у больных с ОНС и синдромом сосудистой 
нефропатии – на 1–2-м годах АФС. Таким образом, эти 
данные позволяют предполагать, что по механизму 
развития поражения почек группа с НС отличается 
от характерной для АФСН сосудистой нефропатии. 
По-видимому, НС у подобных больных с АФС может 
быть обусловлен не только АФСН, но и развитием гломе-
рулонефрита. Косвенным подтверждением этой точки 
зрения являются немногочисленные пока сообщения 
об эффективности иммуносупрессивной терапии в 
лечении нефропатии при ПАФС [66, 82]. Однако связь 
между АФСН, НС и мембранозным нефритом, безуслов-
но, требует тщательного изучения.

Наиболее частым из клинических симптомов АФСН 
является АГ, отмечающаяся, по данным разных авто-
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ров, почти у 100% пациентов [3, 14, 62, 83]. Развитие АГ 
связывают со стимуляцией РАС в ишемизированных 
почках, что подтверждают высокий уровень ренина 
плазмы у больных АФСН [49] и увеличенное количество 
ренин-содержащих клеток в полученных хирургиче-
ским путем биоптатах почек 5 больных ПАФС [83]. В 
последнем исследовании также отмечено, что у 4 из 
них при выраженности вазоокклюзивных изменений 
АД было повышенным незначительно, а у 1 – нормаль-
ным. Эти данные опровергают предположение о том, что 
длительно существующая АГ при АФС является основной 
причиной сосудистых изменений, напоминающих 
гипертонический нефроангиосклероз [62, 83]. Таким 
образом, обоснованной представляется точка зрения 
D. Nochy и соавт. [84], рассматривающих АГ, по крайней 
мере в дебюте АФСН, как проявление сосудистых ише-
мических изменений, а в дальнейшем – как фактор, усу-
губляющий уже имеющиеся повреждения. В отдельных 
случаях АГ, являющаяся следствием внутрипочечной 
ТМА, может быть единственным клиническим прояв-
лением АФСН [60].

АФСН у больных с ПАФС наиболее часто сочетается 
с поражением ЦНС, сердца и кожи, что позволяет об-
суждать целесообразность выделения особого субтипа 
болезни, характеризующегося генерализованным ише-
мическим повреждением органов вследствие внутриор-
ганных артериальных/артериолярных тромбозов [10, 
90]. Морфологическое обоснование правомерности 
такого подхода получено недавно в исследовании A. 
Sipek-Dolnicar и соавт. [110], которые при аутопсии 13 
больных СКВ с АФС выявили признаки ТМА сосудов 
почек, головного мозга, сердца и кожи в сочетании с 
фиброзной гиперплазией интимы артерий.

АФС и различные морфологические типы 
гломерулонефрита

В последние годы внимание исследователей привле-
кает вопрос возможной взаимосвязи АФЛ с различными 
морфологическими типами гломерулярного почечного 
поражения. Имеющиеся в литературе наблюдения содер-
жат данные о выявлении у больных с АФС IgA-нефропа-
тии [108], быстропрогрессирующего гломерулонефрита 
(ГН) с полулуниями [32]. Однако наиболее часто у них 
обнаруживают МН и фокальный сегментарный гломеру-
лосклероз (ФСГС) [3, 11, 36, 39, 70, 83]. Так, в малой серии 
наблюдений F. Fakhouri и соавт. [39] МН отмечена у 3 
из 9 пациентов с ПАФС и у стольких же – с ФСГС. Во 
всех случаях в биоптатах имелись также морфологи-
ческие признаки АФСН: ТМА, фиброзная гиперплазия 
интимы артерий, фокальная атрофия коры. Интересно 
отметить, что у всех этих больных выявлена массивная 
протеинурия с формированием НС у 4 из них. Неизвест-
но, является ли гломерулонефрит (ГН) сопутствующим 
АФС заболеванием или в основе его лежат механизмы, 
патогенетически связанные с АФС. Развитие МН у мы-
шей с индуцированным трансфузией лимфоцитов от 
больных с АФС синтезом АФЛ, описанное Y. Levy и соавт. 
в 1996 г. [71], позволяет обсуждать наличие связи между 
этими антителами и гломерулярным повреждением. О 
возможности развития ГН при АФС свидетельствует и 
выявление у 2 пациентов в уже упомянутом исследова-
нии F. Fakhouri и соавт. [39] мезангиопролиферативного 

ГН с мезангиальными депозитами С3. Принимая во вни-
мание экспериментальные данные, подтверждающие 
возможность активации С3 при АФС [53], авторы пола-
гают, что результатом этого может стать отложение С3 
в мезангии с индукцией гломерулярного повреждения. 
Они выдвигают гипотезу о том, что при ПАФС возможно 
развитие иммуноопосредованного повреждения клу-
бочков, аналогичного описанному ранее васкулиту со-
судов головного мозга и легких [45, 113]. Однако данное 
предположение, безусловно, требует подтверждения, в 
том числе и экспериментального. Это тем более важно, 
что С. Quereda и соавт. [93], изучая распространенность 
АФЛ при широком спектре различных нефропатий «не-
волчаночной» природы, не обнаружили их ни у одного 
из 23 больных с IgA-нефропатией и у 8 – с мезангио-
капиллярным ГН. Напротив, АФЛ были выявлены у 3 из 
15 (20%) больных МН, 2 из которых удовлетворяли диа-
гностическим критериям АФС, и у 1 из 7 (14%) – ФСГС. 
Эти данные, таким образом, расходятся с мнением 
F. Fakhouri и соавт. [39], но вновь обращают внимание 
на возможную связь между АФЛ и МН. Получены также 
данные о развитии МН при АФС после перенесенной 
менингококковой инфекции [28].

Следующим по частоте гломерулярным поражени-
ем, обнаруженным у больных с АФС, является ФСГС [3, 
39, 70, 83, 93]. Обсуждается вторичный характер ФСГС 
при этой патологии, связанный с повреждением ЭК 
клубочков, как это описано при почечном васкулите [41]. 
Однако развитие прогрессирующего гломерулосклероза 
вследствие очаговой ишемии клубочков было показано 
еще в 1990 г. [76]. Именно такой характер ишемии 
почек имеет место при АФС [6]. Среди 16 больных с 
ПАФС, описанных D. Nochy, ФСГС обнаружен у 3: у 2 в 
сочетании с острой ТМА и у 1 – с очаговой атрофией 
коры [83]. Авторы полагают, что развитие ФСГС явля-
ется следствием очагового тромботического процес-
са в клубочках и последующей ишемии с активацией 
внутрипочечной РАС и гиперренинемией. Возможно, 
следовательно, что вклад в развитие ФСГС при АФС 
вносят оба механизма – индуцированное воздействием 
АФЛ повреждение ЭК и очаговая ишемия почек, однако 
это также требует изучения.

Таким образом, несмотря на то, что частота выяв-
ления АФЛ у больных ХГН (9%) практически не отли-
чается от таковой в популяции [93], при АФС наиболее 
часто обнаруживают МН и ФСГС. Это дает основания 
предположить наличие возможной взаимосвязи между 
данными морфологическими формами гломерулярно-
го поражения и АФЛ.

АФС-ассоциированная нефропатия, 
наблюдаемая при СКВ

Описание и изучение АФСН при ПАФС вызвало но-
вый интерес к интраренальной сосудистой патологии, 
которой, наряду с классическим ВН, может проявляться 
поражение почек при СКВ. До недавнего времени 
этому виду патологии, описанной впервые в 1941 г. 
P. Klemperer и соавт. [64] у больных, умерших от СКВ, 
несмотря на существование различных ее форм, не 
придавали самостоятельного значения, объединяя все 
сосудистые изменения при ВН термином «васкулит» 
независимо от наличия или отсутствия признаков 
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воспаления стенки сосудов. В настоящее время стала 
очевидной гетерогенность этой группы, включающей в 
себя истинный почечный некротизирующий васкулит, 
волчаночную васкулопатию и ТМА [16, 107]. Однако ВН 
всегда считался единственной доминирующей формой 
поражения почек, определяющей прогноз больных СКВ, 
поскольку волчаночная васкулопатия и некротизиру-
ющий васкулит, как правило, сочетались с диффузным 
пролиферативным ВН, а ТМА, частота которой не пре-
вышала 3%, рассматривали как казуистическую редкость 
[16, 24, 34, 107]. В фундаментальной монографии И.Е. 
Тареевой «Волчаночный нефрит» сосудистое пораже-
ние почек лишь упоминается, однако перечень этой 
патологии включает в себя тромбозы почечных вен и 
артерий, инфаркты почек, «артериолиты с синдромом 
злокачественной АГ и смертельный острый некронеф-
роз при тяжелом гемолитическом синдроме» [8]. Оче-
видно, что часть этих осложнений можно трактовать 
как проявления ТМА, а в целом они могут отражать 
практически весь спектр нефрологической патологии, 
свойственной АФС.

ТМА привлекает особенно большое внимание 
исследователей, возможно, потому, что на протяже-
нии последних 20 лет именно эта форма сосудистой 
патологии почек стала отмечаться при СКВ особенно 
часто. Связь почечной ТМА с АКЛ и ВА у больных СКВ 
была продемонстрирована многими авторами [26, 40, 
43, 46, 56, 59, 62]. Оказалось, что интрагломерулярные 
тромбы у больных ВН, позитивных по АФЛ, обнару-
живались с сопоставимой частотой независимо от их 
вида (АКЛ или ВА) и достоверно чаще, чем в отсутствие 
серологических маркеров АФС. Частота выявления 
тромбоза капилляров клубочков, по данным разных 
авторов, составляет у пациентов с ВА 15–77%, с АКЛ 
– 50–71% против 0–37% и 13–23% без этих антител 
соответственно [26, 40, 43, 46]. Принимая во внимание 
высокую частоту выявления обоих типов АФЛ при 
СКВ, установленную P.E. Love и S.A. Santoro [72] на ос-
новании метаанализа, включающего 21 исследование 
(44% – АКЛ, 34% – ВА, 30–60% – сочетание АКЛ и ВА), 
представляется закономерным учащение тромбозов в 
МЦР почек как проявление общего тромбофилического 
состояния, свойственного АФС [85].

Важно подчеркнуть, что наличие АКЛ и ВА, как и 
связанной с ними ТМА, не коррелирует ни с типом ВН 
по классификации ВОЗ, ни с индексами его морфо-
логической активности, что установлено во многих 
исследованиях [33, 40, 42, 56, 81]. А в работе A. Sipek-
Dolnicar и соавт. даже выявлена обратная связь между 
выраженностью депозитов иммуноглобулинов и 
активностью ВН, с одной стороны, и уровнем АКЛ – с 
другой [110]. Эти данные позволяют предполагать, что 
при СКВ внутриклубочковый тромбоз, ассоциирован-
ный с АФЛ, представляет собой особый патологический 
процесс, развивающийся независимо от ВН [68]. Кос-
венно это предположение подтверждают имеющиеся 
в литературе наблюдения развития ТМА у больных 
СКВ при отсутствии морфологических признаков ВН 
[11, 27, 29, 56, 67, 109, 115]. Однако для окончательного 
решения данного вопроса необходимы дальнейшие 
исследования.

Точно определить распространенность АФС-ас-
социированной ТМА при СКВ сложно по нескольким 

причинам. Во-первых, несмотря на возрастающую ча-
стоту гломерулярного тромбоза у больных СКВ с АФЛ, 
случайное обнаружение тромбов в клубочках еще не 
устанавливает диагноз ТМА. Во-вторых, в некоторых 
крупных морфологических исследованиях не при-
водится достаточного числа данных, позволяющих 
оценить связь ТМА и АФЛ [24, 34, 77]. Наконец, у боль-
ных ВН были описаны интракапиллярные отложения 
иммуноглобулинов, напоминающие тромбы при ТМА, 
которые необходимо отличать от последних [34, 68]. 
До настоящего времени исследования, посвященные 
изучению особенностей ВН у больных с АФС или АФЛ, 
немногочисленны. В наиболее раннем из них частота 
выявления острой ТМА при наличии ВА у пациентов с 
ВН составила 15%, однако АКЛ у этой серии больных 
не определяли, а морфологические признаки хрони-
ческой ТМА не учитывали [40].

Между тем ТМА является лишь частью АФСН и, как 
показано на материале биопсий почки при ПАФС, 
частота ее выявления составляет около 30% [83]. Ло-
гично предположить, что сходная ситуация может 
наблюдаться и при ВАФС. Исследования, выполненные 
под руководством J.C. Piette с целью изучения связи 
почечных проявлений АФС с ВН у 114 больных СКВ, 
позволили уточнить несколько важных фактов [88–90]. 
Во-первых, у больных СКВ с АФС возможно развитие 
АФСН, проявляющейся теми же морфологическими 
признаками, что и при ПАФС. При этом сочетание 
АФСН с ВН отмечено в 32% наблюдений. У небольшого 
числа больных СКВ АФСН может быть единственной 
формой поражения почек, развиваясь в отсутствие 
ВН, о чем раньше сообщали и другие авторы [27, 62, 
67]. При этом клиническая картина, представленная АГ, 
нарастающей почечной недостаточностью в сочетании 
с протеинурией и гематурией, заставляет предполагать 
диагноз быстропрогрессирующего ВН, и лишь биопсия 
почки способна дифференцировать ГН от ТМА, что 
является определяющим в выборе терапевтической 
тактики. Во-вторых, как и при ПАФС, АФСН при СКВ 
ассоциирована с экстраренальными проявлениями 
АФС: артериальными тромбозами и синдромом потери 
плода, тогда как связь АФСН с венозными тромбозами не 
установлена. У части пациентов АФСН может быть един-
ственным клиническим признаком АФС и выявляться 
в отсутствие других тромботических проявлений [33]. 
О возможности существования локальной почечной 
формы АФС свидетельствуют и другие работы. Так, A. 
Sipek-Dolnicar и соавт. описали 3 больных СКВ с по-
стоянно повышенным уровнем АКЛ IgG, но без тром-
бозов в анамнезе, у которых развился КАФС, ставший 
причиной их смерти. Посмертное гистологическое 
исследование выявило хроническую ТМА в различных 
органах, в том числе и в почках, которая не была сво-
евременно распознана из-за отсутствия клинических 
проявлений [109].

АФСН, сочетающуюся с ВН, трудно распознать кли-
нически. Однако еще до появления работ группы J.С. 
Piette в исследовании М.Ю. Швецова [9] была показана 
большая выраженность и частота АГ у больных с сочета-
нием СКВ и АФС по сравнению с больными «чистым» ВН. 
Позже мы подтвердили эти данные, сравнивая течение 
нефропатии у больных с ПАФС и больных ВН в зависи-
мости от наличия или отсутствия АФС [2]. Оказалось, что 
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в группе больных ВН с АФС в два раза чаще отмечалась 
тяжелая АГ (АДдиаст. ≥110 мм рт. ст.) по сравнению как с 
больными с ПАФС, так и изолированным ВН. Анало-
гичные результаты были получены в работе D. Nochy 
и соавт. [84]. В исследовании S. Bhandari и соавт. [26], 
кроме того, были продемонстрированы худшие показа-
тели функции почек у больных ВН с интрагломеруляр-
ным тромбозом, обусловленным высоким титром АКЛ, 
по сравнению с таковыми без АФС. То же исследование 
показало неблагоприятное прогностическое значение 
внутриклубочкового тромбоза в отношении функции 
почек. Оказалось, что у пациентов с признаками АФСН 
отмечался более быстрый темп нарастания креатинина 
крови, чем у больных изолированным ВН. Еще раньше 
ТМА как фактор неблагоприятного прогноза при ВН 
рассматривали и другие исследователи [24, 40].

Вопрос о влиянии АФЛ и связанной с ними АФСН на 
естественное течение ВН очень важен и широко диску-
тируется в литературе. Принимая во внимание отрица-
тельное прогностическое значение АФЛ, выявленное 
в упомянутых выше исследованиях, обсуждаются две 
возможные концепции этого влияния. Согласно одной 
из них АФЛ вносят непосредственный вклад в прогрес-
сирование ВН, согласно другой – являются лишь мар-
кером более тяжелого течения СКВ. В настоящее время 
имеются данные в поддержку обеих концепций [68].

Большая иммунологическая активность СКВ была 
показана S. Bhandari и соавт. у больных ВН, позитивных 
по АКЛ, у которых титры антител к ДНК и АНФ были 
значимо выше, а уровни С3 и С4 – ниже, чем у АКЛ-не-
гативных пациентов с ВН [26]. В сочетании с более 
высоким уровнем креатинина сыворотки это позволяет 
рассматривать АФЛ как маркер большей выраженности 
болезни. Однако, по-видимому, основное значение 
АФЛ опосредовано их вкладом в развитие ТМА, кото-
рая, в свою очередь, способствует прогрессированию 
ВН, индуцируя ускоренное развитие нефросклероза, 
как это показали более ранние исследования [59, 62]. 
Прогрессирование склеротических изменений в 
нефробиоптатах 11 больных ВН с АФСН обнаружили 
на материале повторных биопсий M.G. Tectonidou 
и соавт. [112]. Они же на самой большой в настоящее 
время популяции больных ВН (151 пациент, в том числе 
81 – с АФЛ, у 18 из которых диагностирован достовер-
ный АФС) констатировали связь АФСН как с АКЛ, так 
и с ВА, а также с наличием артериальных тромбозов и 
подтвердили большую частоту АГ и более высокий уро-
вень креатинина крови у пациентов с сочетанием ВН и 
АФСН. Аналогичные результаты, полученные E. Daugas и 
соавт. [33], позволили им предположить, что АФСН при 
СКВ является самостоятельным фактором прогресси-
рования ВН, вносящим свой вклад в выраженность АГ 
и нарушение функции почек. Возможно, прогресси-
рование ВН при сочетании его с АФСН обусловлено 
большей выраженностью интерстициального фиброза 
у таких пациентов по сравнению с больными, страда-
ющими изолированным ВН. Авторы предположили, 
что сочетание тяжелой АГ, повышенного уровня креа-
тинина и нарастающего интерстициального фиброза 
при присоединении АФСН способствует ухудшению 
прогноза больных ВН. Неблагоприятное прогностиче-
ское значение АФЛ в отношении функции почек было 
установлено также в недавнем исследовании G. Moroni 

и соавт., продемонстрировавшем прямую связь между 
наличием АКЛ и развитием ХПН [80]. Кроме того, при 
многофакторном анализе АКЛ-позитивность, наряду с 
высоким уровнем сывороточного креатинина в дебюте 
нефропатии и морфологическим индексом склеро-
за, оказались самостоятельными прогностическими 
факторами, предсказывающими развитие необрати-
мого ухудшения функции почек. Однако не вызывает 
сомнения необходимость дальнейших исследований 
всех аспектов взаимосвязи ВН с АФСН.

Заключение

Таким образом, почки являются одним из основных 
органов-мишеней АФС, предпосылкой чего служит 
большая протяженность почечного сосудистого рус-
ла, особенно микроциркуляторного. Возможность 
локализации тромбозов на любом его уровне объяс-
няет высокую частоту сосудистого поражения почек и 
полиморфизм его клинических проявлений при АФС. 
Среди форм тромбоокклюзивного поражения почеч-
ных сосудов наиболее часто встречается и вызывает 
наибольший интерес АФСН – новая форма тромбо-
тического микроангиопатического поражения почек, 
развивающаяся при всех клинических вариантах АФС и 
обусловленная взаимодействием АФЛ с эндотелием гло-
мерулярных капилляров и мелких внегломерулярных 
сосудов, а также тромбоцитами. Понятие АФСН является 
более широким, чем ТМА, поскольку включает, кроме 
нее, хроническое фиброзно-окклюзивное поражение 
мелких интраренальных сосудов. Сочетание тромбо-
тической и фиброзной окклюзии МЦР почек при АФС 
приводит к развитию их ишемического поражения, 
характеризуя АФСН как хронический вазоокклюзивный 
процесс с рецидивами острых тромботических эпизо-
дов, что отражает особенности течения АФС в целом. У 
больных ВАФС при СКВ АФСН может развиваться в каче-
стве единственного варианта поражения почек, однако 
у большинства пациентов сочетается с ВН. Наличие 
АКЛ и ВА, как и связанной с ними ТМА, не коррелирует 
ни с морфологическим типом ВН, ни с индексом его 
активности, давая основания предполагать, что при 
СКВ внутриклубочковый тромбоз, ассоциированный 
с АФЛ, представляет собой патологический процесс, 
развивающийся независимо от ВН, что позволяет рас-
сматривать АФСН у больных ВН как «вторую болезнь». 
Присоединение АФСН к ВН является прогностически 
неблагоприятным, поскольку способствует прогресси-
рованию ВН, вероятно, индуцируя ускоренное развитие 
нефросклероза.

Для всестороннего изучения различных аспектов 
взаимосвязи ВН и АФСН, сравнительных особенностей 
АФС-нефропатии при ПАФС и ВАФС, подходов к диагно-
стике и лечению АФСН у больных обеими клиническими 
формами АФС, а также прогноза пациентов с АФСН и 
факторов, влияющих на общую и почечную выжива-
емость при этой патологии, необходимы тщательно 
организованные проспективные исследования.
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Нефротический синдром (НС), объединяющий гете-
рогенную группу гломерулярных заболеваний, является 
одной из актуальных проблем детской нефрологии. 

Заболеваемость первичным НС составляет 2–13 случаев 
на 100 000 детей в возрасте до 10 лет [1]. Постоянное 
увеличение числа нефротических больных, прогрес-


