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Аннотация
Психические расстройства (преимущественно расстройства тревожно-депрессивного спектра) и когнитивные нарушения часто
встречаются у пациентов с антифосфолипидным синдромом (АФС), однако их распространенность, структура и механизмы
возникновения недостаточно изучены. В обзоре приведены данные литературы о частоте, спектре и возможных причинах
психических расстройств и когнитивных нарушений у больных АФС, патогенетических механизмах этих нарушений, в частности –
важной роли антифосфолипидных антител, стрессовых факторов, хронического воспаления, рассмотрен вопрос взаимосвязи АФС
и психических расстройств, а также когнитивных нарушений. Отдельное внимание уделено влиянию психических расстройств и
когнитивных нарушений на приверженность пациентов лечению, качество их жизни, а также особенностям психофармакотерапии
психических расстройств у больных АФС. Целью обзора является актуализация междисциплинарной проблемы психических
расстройств и когнитивных нарушений у пациентов с АФС и необходимости внедрения партнерской модели помощи.
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Mental disorders (mainly anxiety and depressive disorders) and cognitive impairment are often found in patients with antiphospholipid
syndrome (APS), but their prevalence, structure, and mechanisms of occurrence are not well researched. The review provides literature
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ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания
КЖСЗ – качество жизни, связанное со здоровьем
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ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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ПР и КН у больных АФС

Антифосфолипидный синдром (АФС) – симптомоком-
плекс, включающий рецидивирующие тромбозы (артериаль-
ный и/или венозный), акушерскую патологию (чаще синдром
потери плода) и связанный с синтезом антифосфолипидных
антител (аФЛ): антикардиолипиновых антител (аКЛ), и/или
волчаночного антикоагулянта (ВА), и/или антител к β2-гли-
копротеину I (β2-ГП I). АФС является моделью аутоиммун-
ного тромбоза и относится к приобретенным тромбофилиям
[1]. АФС может выявляться у пациентов, не имеющих кли-
нико-лабораторных признаков какого-либо другого заболе-
вания (первичный АФС – ПАФС), или ассоциироваться с
другими болезнями, чаще системной красной волчанкой
(СКВ) либо другими аутоиммунными, инфекционными забо-
леваниями, приемом некоторых лекарственных препаратов
и злокачественными новообразованиями (вторичный АФС).
АФС может развиваться по различным сценариям, таким как
бессимптомное носительство аФЛ; классический АФС, про-
являющийся рецидивирующими венозными и/или артериаль-
ными тромбозами; акушерский АФС с рецидивирующим
синдромом потери плода у соматически здоровых женщин;
АФС у аФЛ-позитивных пациентов с такими нетромботиче-
скими клиническими проявлениями, как тромбоцитопения,
гемолитическая анемия или сетчатое ливедо; или как ката-
строфический АФС, развивающийся примерно у 1% боль-
ных как жизнеугрожающее состояние на фоне быстро про-
грессирующей полиорганной недостаточности из-за
развивающихся тромбозов сосудов различного калибра. Не-
смотря на то, что распространенность аФЛ в общей популя-
ции составляет 1–5%, АФС развивается далеко не у всех па-
циентов. В целом распространенность АФС в мире
составляет 40–50 случаев на 100 тыс. населения [2].

Ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà
Распространенность и особенности психических

расстройств у больных АФС
Традиционно внимание исследователей при описании

клинических симптомов АФС в большей мере сконцентри-
ровано на неврологических нарушениях: мигрени (20,2%),
острых – ОНМК (19,8%) и преходящих нарушениях мозго-
вого кровообращения (11,1%) [2], судорожных синдромах
(эписиндром – 1,3–13,7%; чаще при вторичном АФС, чем

при ПАФС) [2–5] и хореиформных гиперкинезах (1,3%) [2].
При этом авторы, как правило, все встречающиеся при АФС
неврологические и психические проявления объединяют в
группу «нейропсихических», не выделяя отдельно психиче-
ские расстройства (ПР), и уделяют последним гораздо
меньше внимания. В процессе информационного поиска мы
столкнулись с проблемой отсутствия общих методик для
определения как ПР, так и когнитивных нарушений (КН) в
ревматологической практике (цепь диагностических ошибок
запускается отсутствием междисциплинарного подхода; ди-
агностика проводится не психиатром, нередко с помощью
опросников, а психиатрические диагнозы не ставятся в со-
ответствии с критериями Международной классификации
болезней 10-го пересмотра, что определяет низкую выявляе-
мость и плохую сопоставимость результатов различных ис-
следований).

Распространенность и структура ПР у больных АФС не-
достаточно изучены, информация по данному вопросу пред-
ставлена в основном в виде описания частных клинических
случаев, небольших исследований или исследований, в кото-
рых использовались лишь опросники для определения про-
явлений ПР. В литературе имеются описания шизофрении
[6], биполярного аффективного расстройства (БАР) [7], пси-
хоза [8–11] (в том числе у детей [8, 12]), кататонии [11],
мании [13], депрессии [14] у пациентов с АФС. По результа-
там исследования M. Sadetski и соавт. среди 36 пациентов с
ПАФС частота психических нарушений составила 97,1%, од-
нако выделены лишь такие ПР, как генерализованное тре-
вожное расстройство и обсессивно-компульсивное расстрой-
ство, основную же долю описываемых психологических
нарушений составили зависимость от семьи, снижение па-
мяти, ухудшение социальной адаптации, сексуальные затруд-
нения, снижение настроения, искажения речи, тревога, сни-
жение способности к обучению, суицидальные мысли,
агорафобия [15]. По данным исследования J. Gris и соавт., в
которое включены 1539 женщин с невынашиванием бере-
менности в анамнезе, у женщин с АФС чаще наблюдались
расстройства тревожно-депрессивного спектра – РТДС (при-
чем среди аффективных нарушений преобладали расстрой-
ства с рекуррентным течением, а среди тревожных рас-
стройств чаще выявлялось генерализованное тревожное
расстройство), относительный риск депрессии и тревоги у
пациенток с АФС варьировал от 1,57 до 1,64 [16]. S. Costa и
соавт. (30 пациентов с ПАФС) отметили выраженные симп-
томы депрессии и фибромиалгии (боль, гиперчувствитель-
ность, усталость, снижение качества сна, депрессия, тревога,
КН, скованность, плохое общее физическое самочувствие),
для выявления ПР в работе использовались шкала депрессии
Бека (Becks Depression Inventory – BDI) и опросник по
оценке фибромиалгии (Fibromyalgia Impact Questionnaire –
FIQ) [17]. К сожалению, исследователи часто не учитывают
сопутствующий АФС при изучении РТДС при иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ), еще
меньше исследований посвящено ПАФС, однако частота
РТДС при ПАФС, по всей вероятности, меньше, чем у боль-
ных вторичным АФС на фоне СКВ и других ИВРЗ. В част-
ности, имеются данные о том, что частота РТДС при СКВ
(вне зависимости от АФС) достигает 91,7% [18].
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На сегодняшний день основные механизмы, ответствен-
ные за ПР у больных АФС, остаются не вполне ясными, од-
нако значимую патогенетическую роль играют аФЛ. Лечение
АФС (антикоагулянты и иммуносупрессанты) может значи-
тельно улучшить неврологические симптомы [5], в то время
как динамика ПР на фоне данной терапии не исследована.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ÏÐ
ó áîëüíûõ ÀÔÑ

Роль аФЛ
аФЛ – ключевое патогенетическое звено всех клинических

проявлений АФС, в частности, они могут быть связаны с воз-
никновением неврологических и психических нарушений.
Фосфолипиды – основной компонент клеточных мембран.
Они составляют приблизительно 60% от массы сухого мозга
и играют важную роль в физиологических процессах, про-
исходящих в нервной ткани. Фосфолипиды также способ-
ствуют реакции трансдукции сигналов нейромедиаторов,
таких как как серотонин, дофамин, глутамат и ацетилхолин,
что играет ключевую роль в патофизиологии ПР. Аутоиммун-
ные реакции против ключевых фосфолипидных антигенов
мозга могут приводить как к структурным, так и к функцио-
нальным нарушениям, что может вызывать развитие ПР.
Установлено, что разрушение фосфолипидов имеет ключевое
значение в патогенезе шизофрении, БАР, депрессии [3].

аФЛ – гетерогенная группа аутоантител, направленных
против анионных фосфолипидов или белковых фосфолипид-
ных комплексов, которые играют важную роль в процессе
свертывания крови. аФЛ – общий термин для антител к
таким основным антигенным мишеням, как β2-ГП I и про-
тромбин; к другим антигенам относятся кардиолипин, фос-
фатидилсерин, тканевой активатор плазминогена, плазмин,
аннексин А2 (ANXA2) и тромбин. Считается, что большин-
ство aФЛ, связанных с клиническими проявлениями AФС,
распознают фосфолипидассоциированный белок β2-ГП I, ко-
торый не присутствует в ткани головного мозга, но экспрес-
сируется астроцитами, нейронами и эндотелиальными клет-
ками, таким образом, эти клетки могут быть патогенными
мишенями в аутоиммунной реакции. В основе патогенеза
АФС лежат протромботические изменения, возникающие в
результате активации эндотелиальных клеток, моноцитов и
тромбоцитов при связывании aФЛ с β2-ГП I на поверхности
этих клеток. Данная активация влияет на молекулы адгезии,
тканевой фактор, белки комплемента и другие компоненты
коагуляционного каскада, что приводит к тромбозу [3].

Тромбоэмболический феномен зачастую рассматривается
исследователями как один из основных патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе неврологических и психических
проявлений АФС. Однако исследования на животных предла-
гают нам взглянуть на возможные иные нетромботические
патогенетические механизмы. Активация эндотелиальных
клеток при связывании aФЛ с β2-ГП I на их поверхности при-
водит к нарушению гематоэнцефалического барьера (ГЭБ),
облегчая прямой цитотоксический эффект аутоантител на
нейроны, глию, олигодендроциты и микроглию, что приводит
к нарушению поведения у мышей – экспериментальных мо-
делей АФС [3, 8]. Иммунизация мышей аФЛ приводила к
таким нарушениям, как гиперактивность, депрессивноподоб-
ное поведение, когнитивный дефицит, проявлявшийся ухуд-
шением кратковременной памяти [19, 20]. Предполагалось,
что эти поведенческие изменения связаны с рядом механиз-
мов, таких как увеличение рецепторов основного нейроме-
диатора, влияющего на настроение, – серотонина (5HT1A) в
кортикальных и гиппокампальных областях [21]; снижение

плотности связывания ионотропных рецепторов возбуждаю-
щего нейромедиатора глутамата – рецепторов N-метил-D-ас-
партата, влияющих на синаптическую пластичность, а следо-
вательно, когнитивные функции [22]; структурное изменение
нейронов гиппокампа и изменения уровня провоспалительных
и противовоспалительных цитокинов в головном мозге [20].

Прямой цитотоксический эффект aФЛ на нейроны
может быть обусловлен воздействием на синаптонейросомы
[3, 22]. H. Liou и соавт. показано, что aКЛ взаимодействуют
с нейрональными ионотропными рецепторами g-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) – основного ингибирующего медиа-
тора центральной нервной системы (ЦНС) [3, 23], дисфунк-
ция ГАМКергических нейронов при этом зачастую
взаимосвязана с нарушением работы рецепторов N-метил-
D-аспартата [24]. Важно помнить, что ГАМКергический де-
фицит является общим патофизиологическим проявлением
тревожных расстройств и большой депрессии [25], а дис-
функция этих нейронов приводит к формированию КН у па-
циентов с шизофренией [26, 27]. Низкий сывороточный уро-
вень ГАМК также обнаружен у пациентов с впервые
выявленным психозом и ассоциировался с большей выра-
женностью симптомов [27].

Иммунизация мышей β2-ГП I приводила к накоплению ан-
тител к β2-ГП I (аβ2-ГП I) класса иммуноглобулинов (Ig) G в
нейронах гиппокампов, что демонстрирует способность этих
антител не только проникать через ГЭБ и непосредственно
оказывать цитотоксический эффект на нейроны гиппокампа,
но также инициировать нисходящий каскад нейровоспаления
с привлечением других иммунных клеток мозга, например
астроцитов. Исследование мозговой ткани иммунизирован-
ных мышей выявило тромботическую окклюзию капилляров
со слабым воспалением, ассоциирующуюся с повышением
уровня провоспалительного цитокина – фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), периваскулярной инфильтрацией лимфоци-
тами и макрофагами, активацией микроглии коры головного
мозга, парагиппокампальных областей и гиппокампов, но не
ассоциирующуюся с микроинфарктами мозга [3]. По данным
M. Postal и соавт. [23], высокий уровень ФНО-α в сыворотке
крови больных СКВ ассоциируется с тревогой и депрессией.
В других работах отмечена ассоциация высокого уровня
ФНО-α с большей выраженностью депрессии у пациентов с
СКВ [28]. Кроме того, уровень провоспалительных маркеров,
в частности ФНО-α, снижается на фоне лечения депрессии у
пациентов без ИВРЗ и остается высоким у пациентов с рези-
стентным течением депрессии [28, 29].

Ингибиторы коагуляции, такие как протеаза нексин-1,
относящаяся к вторичным ингибиторам тромбина, и про-
теаза нексин-2 (белок-предшественник амилоида – APP), по-
видимому, также вовлечены в патогенез неврологических и
психических проявлений АФС: в мозге экспериментальных
моделей АФС увеличен уровень тромбина, что приводит к
повышенному потреблению этих мозговых ингибиторов
коагуляции. Повышение образования тромбина в ткани
мозга может вызвать дисфункцию и гибель нейронов, а ци-
тотоксический эффект нейронов и астроцитов способен реа-
лизоваться через рецептор тромбина PAR-1 [8].

Одним из самых перспективных для изучения патогенеза
психопатологических синдромов при АФС аутоантигенов яв-
ляется гликопротеин, богатый гистидином (histidine-rich gly-
coprotein – HRGP), который гомологичен β2-ГП I, является
конкурентным ингибитором плазминогена и найден в ткани
мозга человека. Окислительный стресс и дисфункция мито-
хондрий также имеют важное значение в патогенезе АФС.
Окислительное повреждение β2-ГП I приводит к связыванию
иммуногенного эпитопа, расположенного в домене-1, с анти-
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телами. В свою очередь, аβ2-ГП I антитела могут взаимодей-
ствовать не только с β2-ГП I, но и с другими рецепторами,
находящимися на поверхности нейронов, астроцитов, эндо-
телиальных клеток в ЦНС (Toll-like-рецепторами, рецепто-
рами к ANXA2, аполипопротеин Е-рецептором-2 – Apo-E2),
что приводит к активации протромботического каскада [3].

В целом aФЛ действуют на мозговую ткань следующими
тремя способами: путем нарушения гемостатических реак-
ций, которые происходят на клеточных мембранах; путем
стимулирования некоторых клеток, в частности тромбоци-
тов и моноцитов, что изменяет экспрессию и секрецию раз-
личных молекул и активирует прокоагулянтные процессы,
и путем прямого и косвенного повреждения нейронов. Все
это приводит к нейровоспалительным и нейродегенератив-
ным изменениям, проявляющимся ПР и КН [3].

Антифосфолипидные антитела и РТДС
Многочисленные исследования доказали взаимосвязь

иммуновоспалительных реакций и РТДС [8, 23, 28, 30, 31].
В подтверждение вышесказанного в работе J. Gris и соавт.
отмечено, что факторами риска для возникновения аффек-
тивных расстройств у больных АФС являются позитивность
по aβ2ГП I классов IgM и IgG, ВА и тройная позитивность
по аФЛ, а для тревожных расстройств – высокий уровень
ВА [16]. Интересно, что прослежена связь между позитив-
ностью по аФЛ и депрессией у пациентов без АФС. Также
отмечено, что пациенты с депрессией имеют достоверно
более высокий уровень аФЛ по сравнению с психически здо-
ровыми [3].

Учитывая то, что у некоторых пациентов с депрессией и
БАР по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
выявляют множественные мелкоочаговые изменения в суб-
кортикальных отделах головного мозга, высказана гипотеза
о возможной сосудистой (ишемической) природе отдельных
видов депрессии и важной роли аФЛ в ее развитии [3]. По дан-
ным C. Kao и соавт. [32], у больных ПАФС с ПР и/или КН, у
которых отсутствовали изменения при МРТ, в результате
проведения более чувствительной однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии (single photon emission com-
puted tomography – SPECT) головного мозга в 73% случаев
выявлена диффузная гипоперфузия в кортикальных отделах.

В психиатрии сейчас также обсуждается возможная па-
тогенетическая роль избытка гомоцистеина (непротеиноген-
ной аминокислоты, накопление которой ведет к повреждению
интимы сосудов и образованию тромбов) в развитии депрес-
сии. Любопытно, что повышенный уровень гомоцистеина вы-
является у некоторых аФЛ-позитивных пациентов [3, 33].

Антифосфолипидные антитела и психотические
симптомы

Психотические симптомы в психиатрической практике
могут рассматриваться в рамках шизофрении, БАР, депрес-
сии, деменции и т.д. Большинство исследований, посвящен-
ных взаимосвязи психотических симптомов с иммунными
нарушениями, а также ИВРЗ, сосредоточены лишь вокруг
проблемы шизофрении. Так, у пациентов с шизофренией
часто выявляют повышенные уровни различных аутоанти-
тел (при этом отмечается выраженная гетерогенность ис-
следований, а корреляции между аутоантителами и клини-
ческими признаками противоречивы) [34]. В частности, эти
пациенты (вне зависимости от приема антипсихотиков)
часто серопозитивны по аФЛ. Частота выявления аФЛ у па-
циентов с психотическими симптомами варьирует от 4 до
52% по данным разных исследований [4, 34]. Исследование
D. Sokol и соавт. (на выборке из 100 пациентов с психоти-

ческими симптомами без АФС, принимающих антипсихоти-
ческие препараты) выявило аФЛ, преимущественно (44%)
антитела к фосфотидилэтаноламину у 25% пациентов. При
этом только IgG аФЛ обнаружены в спинномозговой жид-
кости у 6 (67%) из 9 пациентов, согласившихся на люмбаль-
ную пункцию. Учитывая нормальные значения IgG индекса
спинномозговой жидкости у 8 из 9 пациентов, авторы де-
лают вывод об отсутствии повреждения ГЭБ у этих пациен-
тов и независимом интратекальном синтезе аФЛ [36]. Ре-
зультаты работы P. Sirota и соавт. указывают на низкий
уровень aКЛ у пациентов с шизофренией во время обостре-
ния, что объясняется «расходом» этих антител в острой
фазе заболевания [37]. Статистически значимо более высо-
кий по сравнению с контрольной группой уровень аФЛ
также обнаружен у здоровых родственников пациентов с
психотическими симптомами [6].

Согласно систематическому обзору A. Hallab и соавт.
2018 г. [9], основанному на анализе 23 статей, посвященных
описанию клинических случаев, психотические симптомы у
больных АФС встречаются нечасто. Реальную частоту пси-
хозов у больных АФС оценить крайне трудно ввиду отсут-
ствия эпидемиологических исследований. Существуют
также работы, в которых обсуждается ассоциация АФС с
шизофренией. В частности, в работе P. Regina и соавт. [6]
указывается 5 случаев шизофрении среди 150 пациентов с
АФС (3,3%), наблюдающихся в одном израильском центре,
в то же время по данным эпидемиологических исследований
распространенность шизофрении в мире оценивается в пре-
делах 0,8–1,0% [38]. Учитывая сказанное, некоторые авторы
предлагают скринировать на наличие аФЛ и иметь в виду
АФС при дифференциальной диагностике причин впервые
возникшего психотического эпизода, особенно у детей; про-
водить диагностику совместно психиатрам и врачам других
специальностей и назначать в зависимости от результата об-
следования не только психотропные препараты, но и анти-
коагулянты [3]. S. Hoirisch-Clapauch и соавт., основываясь
на изучении 5 пациентов с различными тромбофилиями,
включая АФС, с психозом, достигших стойкой ремиссии
психоза на фоне постоянной терапии варфарином, без пси-
хотропных препаратов в течение 2–11 лет, предполагают,
что в основе патогенеза психоза лежит дисбаланс актива-
тора плазминогена [10].

Известно, что лечение нейролептиками увеличивает
риск тромбоэмболии, в связи с чем предложено несколько
гипотез, объясняющих этот феномен, в том числе обсужда-
лась роль аФЛ, а также гиподинамия, лишняя масса тела,
усиленная агрегация тромбоцитов, гиперпролактинемия, ги-
пергомоцистеинемия и предрасполагающие факторы, свя-
занные с психическими заболеваниями [39]. Существуют
данные литературы о том, что антипсихотики обусловли-
вают повышение уровня аФЛ (в основном IgM аКЛ и ВА)
[5, 6], при этом в некоторых исследованиях эта связь была
дозозависимой [6]. M. Rege и соавт. считают, что нейролеп-
тики могут усиливать экспрессию фосфолипидов на клеточ-
ной мембране, что индуцирует связывание аКЛ с кардиоли-
пиновыми эпитопами без участия β2-ГП I [20]. Тем не менее
у пациентов с психозами обнаруживались повышенные
уровни аКЛ и ВА [8, 39] вне нейролептической терапии, а
при назначении адекватной терапии антипсихотиками неко-
торые из этих антител снижались до нормального уровня
[6]. Существуют также исследования, в которых не обнару-
жено различий между уровнями аФЛ в зависимости от
приема антипсихотиков [40]. Кроме того, у пациентов с ши-
зофренией на фоне лечения антипсихотиками редко разви-
вается АФС [6].
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По данным разных авторов предполагается, что психо-
тические симптомы при АФС должны купироваться с помо-
щью нейролептиков [9, 12], однако в литературе имеются
доказательства эффективности антикоагулянтной терапии
при психозе у больных АФС [10] (варианты лечебной так-
тики предложены только на основе описания клинических
случаев). Терапевтических алгоритмов для ведения пациен-
тов с психозами при АФС не существует [9].

Антифосфолипидные антитела, судороги 
и двигательные нарушения

Эпилепсия – хроническое заболевание головного мозга,
характеризующееся повторными не провоцируемыми при-
ступами нарушений двигательных, чувствительных, вегета-
тивных, мыслительных и психических функций, возникаю-
щих вследствие чрезмерных нейронных разрядов. Эта группа
распространенных заболеваний затрагивает функции ЦНС,
имеет хроническое течение и высокий уровень инвалидиза-
ции. По этиологии различают идиопатическую эпилепсию –
первичную, генетически детерминированную, генуинную;
симптоматическую – следствие известных экзогенных фак-
торов; криптогенную – эпилепсия с неизвестной причиной
[41]. Исторически лечением эпилепсии занимались специа-
листы разных специальностей – неврологи, психиатры, эпи-
лептологи. Эпилепсия – значимое расстройство для психи-
атров, так как может не только проявляться судорожным
синдромом, но также сопровождаться стойкими измене-
ниями личности, специфическими расстройствами настрое-
ния и разными формами помрачения сознания. В ревматоло-
гической практике речь, по-видимому, чаще идет об
эписиндроме, т.е. симптоматической эпилепсии.

Связь между эписиндромом и аФЛ при ИВРЗ подтвер-
ждена в большинстве исследований [41–43], однако все еще
является предметом споров из-за противоречивости резуль-
татов [4, 44]. Эпилепсия более характерна для пациентов с
СКВ и вторичным АФС (13,7%), нежели с ПАФС (7,0–8,6%)
[3, 5]. У больных ПАФС эписиндром ассоциируется с пора-
жением клапанов сердца, сетчатым ливедо, синдромом Снед-
дона и курением табака [4, 41, 45]. От 19 до 43% пациентов
с эписиндромом без СКВ позитивны по аФЛ [4, 46, 47].
Чаще в литературе обсуждается связь генерализованных то-
нико-клонических судорог с аФЛ [42]. С возникновением су-
дорог коррелируют более высокие уровни IgG аКЛ [5, 46,
48]. Определена связь между большей продолжительностью
парциальной эпилепсии и ее резистентным течением с нали-
чием аКЛ в крови [41, 49].

ОНМК представляют собой самый значимый фактор
риска развития эпилепсии у больных АФС с отношением
шансов более 4:1 [5, 41]. Однако у пациентов с АФС судо-
рожный синдром не всегда сопровождается очаговыми из-
менениями при МРТ головного мозга, что предполагает пре-
имущественно аутоантителозависимый механизм их
возникновения с изменениями деполяризации и проницаемо-
сти мембран, снижением ГАМК-ответа и связыванием с ней-
ромедиаторами [4, 41, 46]. Есть также теория, что аФЛ вы-
зывают судороги посредством ишемического повреждения
паренхимы мозга и связанной с ним генерацией эпилепто-
генных очагов [5, 34].

Противоэпилептические препараты также могут способ-
ствовать синтезу аФЛ. Так, аФЛ обнаружены у 43% паци-
ентов с эпилепсией, получавших противоэпилептические
препараты (фенитоин и вальпроат), большинство из этих
лиц имели IgM-специфические аКЛ [5, 41]. Тем не менее в
некоторых исследованиях такой закономерности не найдено
[41, 49]. В работе J. Peltola и соавт. у пациентов с эпилепсией

вне противосудорожной терапии выявлена высокая распро-
страненность IgG аКЛ, что подтверждает их патогенетиче-
скую роль [48]. Имеющиеся работы трудно сравнивать из-
за отсутствия крупных исследований, гетерогенности
методов определения аФЛ, исключения пациентов c ОНМК
в анамнезе и включения вторичного АФС [4, 34].

Двигательные нарушения, в том числе хореиформные,
другие гиперкинезы и дискинезы, паркинсонизм и мозжечко-
вая атаксия, также могут быть проявлением АФС (однако они
исключены из последних критериев АФС). Хорея – самое ча-
стое двигательное нарушение, встречается у 1,3–4,5% паци-
ентов с ПАФС и вторичным АФС [5]. Хорея ассоциируется с
повышенным уровнем аФЛ, которые оказывают нейротокси-
ческое действие на базальные ганглии [3, 41, 50].

Важно помнить, что применение нейролептиков может
сопровождаться двигательными нарушениями (гиперкине-
зами, паркинсонизмом). Вне нейролептической терапии у
пациентов с шизофренией также могут возникать подобные
нарушения (кататония). В настоящее время широко обсуж-
дается влияние аутоиммунных механизмов на эти проявле-
ния, так как выявлено множество синаптических антител,
которые вовлечены в патогенез ПР, включая шизофрению.
Существует мнение, что у аФЛ-позитивных пациентов риск
развития дефицита дофамина в базальных ганглиях и об-
условленных этим гиперкинезов более высок в связи с ней-
ротоксическим эффектом аФЛ на базальные ганглии. Од-
нако роль аФЛ в возникновении двигательных нарушений,
обусловленных приемом антипсихотиков, не доказана и яв-
ляется предметом для будущих исследований. Некоторые ав-
торы предлагают при неэффективности противосудорожной
терапии леводопой, бромкриптином и антихолинергиче-
скими препаратами в отношении симптомов паркинсонизма
у высокопозитивных по аФЛ пациентов назначать антикоа-
гулянты [4].

Роль стрессовых факторов
В литературе накапливаются доказательства того, что

психологический стрессовый фактор может усиливать вос-
паление при ИВРЗ. Пока не существует доказательств того,
что стресс является основной причиной этих заболеваний,
однако очень часто выявляется тяжелый стрессовый анам-
нез у пациентов до манифеста или обострения заболевания
(в частности – СКВ [30], ревматоидного артрита – РА [30,
52], болезни Бехчета – ББ [53], псориаза [54], воспалитель-
ных заболеваний кишечника), кроме того, само заболевание
может вызывать психологический стресс, создавая пороч-
ный круг [55]. Особое внимание в последние годы уделяется
изучению роли ранних детских психических травм, в част-
ности – родительской депривации (которая может быть свя-
зана со смертью одного из родителей, длительной разлукой
с матерью, воспитанием дальними родственниками или в
детском доме, а также рождением сиблингов). Установлено,
что депривация в раннем возрасте (особенно до 3 лет)
влияет на формирование предрасположенности к развитию
хронических психических и соматических (в частности –
аутоиммунных) заболеваний во взрослом возрасте. В ряде
работ продемонстрировано увеличение риска развития
аутоиммунных заболеваний у взрослых, перенесших в дет-
стве 2 и более психотравмирующих события, на 100% [31].
Доказано также влияние ранних детских психических травм
на формирование предрасположенности к стрессовому реа-
гированию с развитием депрессивных расстройств [31, 55,
56]. В работе L. Stojanovich и соавт. 44,8% пациентов с
ПАФС настаивали на том, что хронический стресс стал
причиной их заболевания [55], в 33% случаев катастрофи-
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ческого АФС также выявлялись предшествующие стрессо-
вые события [58].

Большое число работ подтверждает патогенетическую
связь депрессивных расстройств с дисфункцией гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС), нарушением
регуляции иммунного ответа и хроническим системным вос-
палением, что объединяет РТДС с ИВРЗ [31]. Стресс реали-
зует свое воздействие на организм через ГГНС. В норме в
ответ на острое стрессовое воздействие происходит активация
ГГНС, сопровождающаяся гиперпродукцией стрессовых гор-
монов, в том числе кортикотропин-рилизинг-гормона, адрено-
кортикотропного гормона и кортизола. Эндогенный глюко-
кортикоид (ГК) кортизол по механизму обратной связи
блокирует дальнейший синтез адренокортикотропного гор-
мона и кортикотропин-рилизинг-гормона и в физиологической
концентрации оказывает иммуномодулирующий эффект – ин-
гибирует синтез провоспалительных цитокинов и увеличивает
синтез противовоспалительных, предотвращая дальнейшую
иммунную стимуляцию ГГНС и снижая воспаление, тем
самым выполняя адаптивную функцию. Хронический стресс,
характерный для провокации ИВРЗ и депрессии, сопровожда-
ется длительной активацией ГГНС, приводящей к нарушению
механизма обратной связи между гормонами, вырабатывае-
мыми надпочечниками и гипоталамо-гипофизарной системой,
и дисфункцией ГГНС. С клинической точки зрения данные на-
рушения не способствуют адаптации и ассоциируются с хро-
низацией воспаления, развитием хронической боли, усталости,
КН, тревожных и депрессивных расстройств [30].

Аффективно-стрессовая модель развития РТДС у боль-
ных ИВРЗ предполагает, что фактором, определяющим вос-
приимчивость к стрессу и индивидуальные особенности вос-
приятия жизненных событий, является тип аффективности
или способ (модус) восприятия. В соответствии с исследо-
ваниями в области психопатологии и патопсихологии де-
прессии выделены 3 типа аффективности: тревожный, тоск-
ливый и апатический [59]. Показано, что наиболее
значимым стрессовым фактором для тревожной аффектив-
ности являются события, разрушающие или меняющие
внешние регулирующие рамки (например, все варианты раз-
луки с близкими, перемена работы или места жительства,
другие варианты изменения семейного и социального ста-
туса, иные ситуации, несущие в себе угрозу стабильности).
Для тоскливой аффективности характерными психотравми-
рующими факторами являются ситуации, приводящие к
внутреннему психологическому конфликту (утрата близ-
кого человека, предательство, измена, разрыв с близким че-
ловеком). Для апатической аффективности наиболее трав-
мирующими являются фрустрирующие ситуации,
исключающие достижение поставленной цели, а также мо-
нотонные ситуации без перемен, социального или иного
роста, а также отсутствие внимания со стороны окружаю-
щих. Следует отметить различное восприятие сходных по
содержанию психотравмирующих ситуаций при разных
типах аффективности [31].

В контексте сказанного нам вновь приходится заду-
маться над актуальностью воспаления при АФС и как след-
ствие – роли стресса в патогенезе АФС.

Êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
Распространенность и особенности КН при АФС
Жалобы на нарушение памяти и концентрации внимания

самые частые у пациентов с АФС. Развитие КН у лиц с бес-
симптомным течением АФС может указывать на доклини-
ческую фазу поражения головного мозга и является наибо-

лее чувствительным маркером синдрома [3]. У 1/3 пациен-
тов среднего возраста с бессимптомным носительством аФЛ
выявлены КН [5].

При ПАФС КН диагностируют у 42–80% больных [65],
при вторичном АФС, преимущественно у больных СКВ,
КН – в 7–75%, у аФЛ-позитивных пациентов без клиниче-
ских проявлений ИВРЗ и АФС – в 19–40% [4, 59].

По данным R. Cervera, в европейской когорте из 1 тыс.
пациентов с ПАФС деменция выявлялась в 2,5% случаев
[61]. При синдроме Снеддона (вариант АФС) деменция об-
наруживается у 37% больных [62]. С возрастом частота де-
менции среди больных ПАФС значительно нарастает. Так,
по данным J. Chapman и соавт., уже 56% больных с ПАФС,
средний возраст которых составил 64±4 года, имели крите-
рии деменции [63]. Среди аФЛ-позитивных пациентов без
признаков ИВРЗ и АФС деменция у 0–6% [60].

При ПАФС КН в основном имеют субкортикальный пат -
терн (характеризующийся ухудшением внимания, скорости
обработки информации и трудностями в выполнении ко-
манд) [4, 34]. Деменция при АФС не имеет отличительных
особенностей и протекает, как деменция при органических
поражениях головного мозга [42], т.е. начинается со сниже-
ния памяти, к которому с течением времени присоединяются
нарушения счета, письма, праксиса. КН нарастают посте-
пенно, иногда усиливаются после НМК, в среднем через 9–
10 лет после дебюта [62].

Независимо от степени тяжести КН могут приводить к
повышению уровня безработицы и нетрудоспособности, что
отрицательно сказывается на качестве жизни, связанном со
здоровьем (КЖСЗ) [64]. У взрослых при КН повышен риск
получения травм, снижена способность пациентов пра-
вильно придерживаться схем лечения и эффективно функ-
ционировать в домашних условиях и на работе [65]. У детей
КН могут препятствовать нормальному развитию с серьез-
ными последствиями на протяжении всей жизни [66].

Патогенетические механизмы КН у больных АФС
Выделяют два основных патогенетических механизма

развития ПР и КН при АФС – тромботический и нетромбо-
тический (воспалительный, нейротоксический). Тромботи-
ческий реализуется через влияние аФЛ на эндотелиальную
дисфункцию, агрегацию тромбоцитов, активацию системы
комплемента и коагуляционного каскада, что в головном
мозге приводит к множественным микротромбозам, микро-
инфарктам и хронической ишемии. Помимо тромботиче-
ского существуют также иммунные и воспалительные 
механизмы воздействия аФЛ на ткани мозга (преимуще-
ственно в коре, гиппокампах, сосудистой оболочке), приво-
дящие к нейровоспалению, угнетению нейрогенеза и разви-
тию нейродегенерации, что проявляется в виде КН в
частности (см. рисунок) [3, 59].

Роль антифосфолипидных антител
Многочисленными исследованиями подтверждена связь

аФЛ с КН, которые встречаются в 3 раза чаще у пациентов
с СКВ и АФС, чем в здоровой популяции, и в 2 раза чаще по
сравнению с пациентами с СКВ без АФС [4, 5, 8, 31, 41, 59].
Не обнаружено качественных различий в когнитивных по-
казателях между пациентами с ПАФС и пациентами с вто-
ричным АФС, ассоциированным с СКВ [8]. В группе паци-
ентов с СКВ, позитивных по аФЛ, большая длительность
заболевания ассоциировалась с более низкими результатами
при нейропсихологическом тестировании (в группе пациен-
тов с СКВ без аФЛ эта взаимосвязь не обнаружена) [8, 41,
61], что свидетельствует о проградиентном влиянии аФЛ на
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когнитивные функции. В частности, уровень ВА ассоции-
руется с КН, имеющими субкортикальный паттерн, что,
наиболее вероятно, объясняется ВА-ассоциированными
микротромбозами и васкулопатией [67]. В ряде работ, вы-
полненных на когорте пациентов с СКВ без признаков це-
ребральных тромбозов, продемонстрировано, что только
аФЛ, а не другие аутоантитела ассоциируются с КН (IgM
аКЛ – со зрительно-пространственными нарушениями,
аКЛ/аβ2-ГП I IgG – с нарушением некоторых исполнитель-
ных функций, ВА – со снижением памяти и замедлением
психических функций) [41, 59]. Отмечено нарастание сте-
пени КН с увеличением уровня аФЛ в сыворотке [60]. Здо-
ровые люди с повышенным уровнем аКЛ также демонстри-
руют худшие результаты во время нейропсихологического
тестирования, чем лица без аКЛ [68]. Ассоциация повышен-
ных уровней аФЛ (аКЛ и аANXA2) с сосудистой деменцией
и болезнью Альцгеймера описана у пациентов без СКВ или
любого другого ИВРЗ [5, 8, 67]. Некоторые исследования
показали увеличение числа нарушений обучаемости у детей,
рожденных от матерей, позитивных на аФЛ. Предполага-
ется, что IgG аФЛ матери могут проникать через плаценту
во время беременности и достигать головного мозга плода
[70]. Хотелось бы также дополнительно отметить, что не-
давнее исследование на животных выявило значительную
взаимосвязь между генотипом APP и развитием АФС у жен-
щин [71]. Рецепторы Apo-E имеют важное значение для ней-
рогенеза и регуляции метаболизма APP, участвующего в па-
тогенезе болезни Альцгеймера [72]. В свою очередь,
рецептор Apo-E2 в эндотелиальных клетках и тромбоцитах
является мишенью для β2-ГП I, что можно считать общим
этиопатогенетическим механизмом АФС и болезни Альц -
геймера [3].

ОНМК и транзиторные ишемии головного мозга счи-
таются вторым наиболее распространенным клиническим

проявлением ПАФС (после венозного тромбоза), причем в
общей популяции примерно 1 (20%) из 5 инсультов у лиц в
возрасте до 45 лет ассоциируется с АФС [3, 41]. Достоверно
известен ряд механизмов при АФС, вызывающих ОНМК:
тромбозы, ингибирование фибринолиза, ускоренный атеро-
склероз, поражение клапанов сердца (эндокардит, в частно-
сти левосторонняя клапанная вегетация – чаще при СКВ с
высокими титрами аФЛ, чем в отсутствие аФЛ [41, 45]), рас-
слоение артерий и активация эндотелиальных клеток, а
также неишемические механизмы, включающие проникно-
вение антител через ГЭБ [73]. Ишемия головного мозга при
ПАФС часто рано развивается, ассоциируется с женским
полом, высоким риском рецидива и IgG аКЛ [3, 41]. При
этом ассоциация аФЛ с нарушениями мозгового кровообра-
щения найдена и в общей популяции. Для подтверждения
ишемического поражения всем пациентам с АФС рекомен-
дуется КТ или МРТ головного мозга. В обзоре S. Rege при-
водятся данные о том, что нейровизуализия позволила вы-
явить очаговые изменения у 47% пациентов с АФС без
очаговой неврологической симптоматики с преимуществен-
ной локализацией очагов в коре (63%). Очаговые изменения
в субкортикальных отделах мозга имели 30% пациентов и
23% – в базальных ганглиях, у 37% отмечены признаки ат-
рофии коры головного мозга. Признаки деменции также вы-
являлись у 37% пациентов данной группы [3]. Л.А. Калаш-
никова обнаружила, что, как показала МРТ в режиме
диффузионно-взвешенных изображений, развитие каждого
небольшого коркового инфаркта клинически может проте-
кать асимптомно, однако постепенная суммация этих очаго-
вых изменений сопровождается клинически выраженной де-
менцией [62]. В других работах не выявлено взаимосвязи
между количеством инфарктов и КН [4, 5, 8, 59]. Несмотря
на важную роль методов МРТ и КТ, однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография (SPECT) считается

Ïðåäïîëàãàåìûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ÊÍ ó áîëüíûõ ÀÔÑ [3–5, 8, 31, 41, 59, 61, 65, 71–73, 75, 76] (ñîáñòâåííàÿ
ìîäèôèêàöèÿ).
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более чувствительной методикой для пациентов с АФС и вы-
являет диффузную гипоперфузию в кортикальных отделах
головного мозга более чем у 70% пациентов с головной
болью, депрессией, легкими КН, расстройствами личности,
не имевших изменений при МРТ. Эти данные демонстри-
руют, что ПАФС-ассоциированная сосудистая деменция свя-
зана с гибелью нейронов в кортикальном слое, преимуще-
ственно обусловленной иммуноопосредованным тромбозом
мелких сосудов головного мозга [3].

Роль стрессовых факторов
Выраженные и длительные стрессовые факторы, в свою

очередь, могут провоцировать каскад иммунных реакций,
приводящих к хроническому аутоиммунному воспалению,
который угнетает нейрогенез и нейропластичность и как
следствие – ведет к КН [74]. Важно помнить, что эти же им-
мунные механизмы запускаются при депрессии, таким об-
разом, выявляется тесная взаимосвязь между ИВРЗ, РТДС,
стрессом и КН (см. рисунок) [75].

Роль РТДС
В последние годы широко обсуждается влияние РТДС (в

частности, депрессии) на развитие когнитивного дефицита у
пациентов с ИВРЗ (чаще РА, СКВ, ББ). О связи КН и РТДС
при АФС в доступных нам литературных источниках инфор-
мации найти не удалось. По данным различных авторов, де-
прессия и хроническая усталость значимо ассоциируются с
КН при СКВ в 17–80% случаев [75, 76]. В работе Т.А. Ли-
сицыной и соавт. установлено, что КН при СКВ в первую
очередь ассоциируются с длительностью РТДС, наличием
дистимии, высоким уровнем тревоги по госпитальной шкале
тревоги и депрессии (HADS; 8 баллов и более), хроническим
психосоциальным стрессом и ОНМК в анамнезе [31]. При
РА КН, как правило, не связаны с длительностью заболева-
ния или использованием ГК, но ассоциируются с депрессив-
ными эпизодами, дистимией, повышенным уровнем тревоги,
а нарушения логического мышления, в частности с апатиче-
ской аффективностью, высокой и умеренной воспалитель-
ной активностью, в том числе наличием внесуставных про-
явлений РА, повышенным уровнем провоспалительных
цитокинов [77, 78]. При ББ КН ассоциируются с возрастом,
наличием и выраженностью депрессивного эпизода, хрони-
ческим психосоциальным стрессом и мелкоочаговым пора-
жением головного мозга [80]. 

Диагностика КН
Не существует общепринятых рекомендаций относи-

тельно использования конкретных методик для выявления
КН у больных АФС. Наиболее приемлемой методикой для
диагностики КН при ИВРЗ является Монреальская шкала
оценки КН (Montreal Cognitive Assessment – MoCA), так как
чувствительность ее выше, чем у других подобных шкал, в
частности краткой шкалы оценки психического статуса
(Mini-Mental State Examination – MMSE) [64, 80]. Тем не
менее эти шкалы не регистрируют нарушений логического
мышления, их можно выявить лишь в ходе полуструктури-
рованного интервью или с помощью психологических мето-
дик. Важно понимать, что КН, обусловленные разными при-
чинами, будут иметь соответствующие различия и
требовать индивидуального подхода к их терапии.

Êà÷åñòâî æèçíè
Не существует специфичного для АФС опросника

КЖСЗ, поэтому в некоторых работах авторы используют

общепринятый опросник SF-36 [82]. По данным, полученным
с помощью этого метода, у пациентов с ПАФС физические
показатели здоровья оказались выше, а психические – ниже,
чем в группах с СКВ и вторичным АФС [83]. Наличие соци-
альной поддержки и информирование пациентов об их бо-
лезни значительно улучшает качество жизни пациентов с
АФС [84].

Нередко изменения показателей КЖСЗ опережают ди-
намику клинических проявлений заболевания, поэтому они
могут быть использованы в качестве вспомогательных кри-
териев эффективности лечения уже на ранних сроках бо-
лезни [85].

Влияние психофармакотерапии на приверженность
лечению

В настоящее время имеются немногочисленные данные,
подтверждающие точку зрения, что проведение адекватной
психофармакотерапии ПР, учитывающей особенности пси-
хопатологической структуры, может способствовать не
только редукции тревожно-депрессивных расстройств, но и
улучшению течения и прогноза ИВРЗ [30, 77, 84].

Депрессия также является одной из основных причин
плохой комплаентности, что приводит к частым обостре-
ниям и как следствие – увеличению затрат на лечение [87].
Известно, что наличие депрессии у пациента с хроническим
соматическим заболеванием увеличивает риск некомплаент-
ности проводимой терапии в 3 раза. Возможно, это обуслов-
лено тем, что депрессия приводит к потере надежды на вы-
здоровление, не позволяет пациенту верить в пользу и
эффективность назначенного лечения, ведет к социальной
изоляции и ограничению контактов с врачом [30]. Нельзя
недооценивать тот факт, что КН как одно из проявлений
различных ПР (как РТДС, и в частности депрессии, так и
расстройств шизофренического спектра), являются одним
из основных предикторов социальной изоляции и низкой
приверженности лечению этих психиатрических пациентов,
а также основной причиной тяжелого социального бремени
как для самих больных, так и для их семей и общества. 
В свою очередь, адекватная терапия РТДС (в частности, де-
прессии) может способствовать доверительным отношениям
между врачом-ревматологом и пациентом, а также большей
приверженности терапии ИВРЗ, в том числе АФС.

Несмотря на высокую частоту встречаемости депрессии
у больных ИВРЗ, чаще всего она остается нераспознанной
и нелеченой. Это связано с тем, что все внимание обращено
на основные иммунопатологические аспекты болезни, а де-
прессию рассматривают в качестве «нормальной» реакции
на хроническое заболевание. Лишь немногие пациенты с
ИВРЗ и депрессией готовы обсуждать проблемы своего на-
строения с лечащим врачом. Большинство больных либо не
осознают, что находятся в депрессивном состоянии, и свя-
зывают все симптомы с ИВРЗ, либо считают, что смогут с
ними справиться при улучшении соматического состояния,
и не придают им значения. В результате только 25% паци-
ентов с ИВРЗ и депрессией получают адекватную психо-
фармакологическую и психотерапевтическую помощь. Вы-
явление депрессии осложнено также тем, что некоторая
симптоматика ИВРЗ совпадает с проявлениями депрессии
(например, хроническая усталость, двигательная затормо-
женность, уменьшение массы тела, бессонница, снижение
аппетита). Кроме того, диагностика депрессии затруднена
тем, что у ревматолога, как и у врачей других специально-
стей, зачастую не хватает информированности и времени
для того, чтобы обсудить с пациентом что-либо помимо про-
блем, связанных с соматическим заболеванием [30].
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Таким образом, проблема своевременного выявления и
лечения ПР у больных АФС в ревматологической практике
чрезвычайно значима с точки зрения медицинских, социаль-
ных и экономических последствий и требует междисципли-
нарного подхода к ведению пациентов с участием ревмато-
логов, психиатров, неврологов и медицинских психологов.

Психофармокотерапия ПР при АФС
Общепринятых рекомендаций по диагностике и терапии

ПР у больных ИВРЗ, в том числе АФС, не существует. Ре-
комендации Европейской лиги по борьбе с ревматизмом
(EULAR), а также национальные Британские рекомендации
по выявлению и лечению депрессии у больных хрониче-
скими заболеваниями призывают в случае выявления у па-
циентов с ИВРЗ, в частности СКВ, симптомов, позволяю-
щих заподозрить ПР, направить пациента к психиатру и
провести обследование, сходное с тем, что используется у
больных с подобными симптомами, не страдающих ИВРЗ.
Психофармакотерапия ПР у пациентов с ИВРЗ существенно
не отличается от таковой у пациентов без ИВРЗ. С учетом
европейских рекомендаций и на основании собственного
большого опыта в 2017 г. в нашей стране ФГБНУ «НИИР
им. В.А. Насоновой» совместно с Московским НИИ психи-
атрии разработаны общие рекомендации по диагностике и
терапии ПР при ИВРЗ. Особенность данных рекомендаций
состоит в доказанной эффективности монотерапии с приме-
нением небольших доз индивидуально подобранных психо-
фармакологических препаратов, а также практической
значимости аффективно-стрессовой модели в разработке
психотерапевтической тактики [88].

Пациенты с ПАФС вынуждены принимать множество
препаратов различных групп (антиагреганты, антикоагу-
лянты, аминохинолиновые препараты), при вторичном АФС
список этих препаратов еще больше расширяется (ГК, ци-
тостатики, генно-инженерные биологические препараты).
Как следствие, врач-психиатр должен учитывать возмож-
ные нежелательные явления, связанные с приемом психо-
тропных препаратов, а также лекарственные взаимодей-
ствия при их назначении. В основном описывают варианты
нежелательных сочетаний, обусловленных как метаболиз-
мом препаратов (вовлечение в метаболизм одинаковых фер-
ментов системы цитохрома Р450, которая участвует в кли-
ренсе более 90% всех лекарств, что обусловливает их
конкуренцию), так и потенцированием общих негативных
эффектов (вне зависимости от механизма возникновения).

В связи с широким использованием селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина в качестве антидепрес-
сантов в литературе чаще всего встречаются статьи, посвя-
щенные значению именно этой группы препаратов в
механизмах лекарственных взаимодействий. Использование
данных антидепрессантов может сопровождаться такими не-
желательными явлениями, как желудочно-кишечные и внут-
ричерепные кровотечения, обусловленные увеличением
внутрижелудочной секреции и ингибированием проникнове-
ния серотонина в тромбоциты [89], поэтому селективные ин-
гибиторы обратного захвата серотонина могут усиливать
риск кровотечения у пациентов, получающих ульцерогенные
препараты или лекарства, влияющие на гемостаз. Трицикли-
ческий антидепрессант кломипрамин также имеет серото -
нинергический механизм действия и как следствие – может
взаимодействовать схожим образом с указанными лекарст-
венными средствами. Кровоточивость может сопровож-
даться образованием экхимозов, гематом, петехий, носовыми

кровотечениями, а также угрожающими жизни кровоизлия-
ниями. Также важно помнить, что такие нежелательные яв-
ления, связанные с приемом миртазапина и клозапина, как
нейтропения и агранулоцитоз, могут усугубиться при ис-
пользовании у этих пациентов иммуносупрессантов и приве-
сти к тяжелым инфекциям. Вероятность удлинения интер-
вала QT при приеме хлопромазина нужно учитывать при
назначении гидроксихлорохина, так как этот аминохиноли-
новый препарат может сам по себе вызвать вышеуказанный
эффект [89]. В свою очередь, требуются дальнейшие иссле-
дования роли системы цитохрома Р450, так как о большин-
стве ферментов, которые вовлекаются в метаболизм ле-
карственных средств, имеются лишь теоретические данные.

Таким образом, информация о нежелательных явлениях
при совместном назначении психотропных препаратов и ле-
карств, необходимых для лечения ИВРЗ, крайне ограничена,
особенно мало исследований посвящено взаимодействиям с
генно-инженерными биологическими препаратами.

Учитывая патогенетическую связь ПР и КН у больных
АФС с синтезом аФЛ, можно было бы ожидать, что препа-
раты, применяемые для лечения АФС, уменьшают симп-
томы ПР и КН. И действительно, известно, что нестероид-
ные противовоспалительные препараты (в частности,
ацетилсалициловая кислота), антикоагулянты и омега-3
уменьшают выраженность психотической, депрессивной
симптоматики и КН [3, 10]. Гидроксихлорохин, также на-
значаемый при АФС, способен предотвратить связывание
комплекса аβ2-ГП I с фосфолипидами мембран и оказать по-
зитивный эффект в отношении не только проявлений АФС,
но и симптомов ПР и КН. Однако исследования эффектив-
ности гидроксихлорохина при болезни Альцгеймера и ши-
зофрении не показало значимой пользы [3]. С другой сто-
роны, известно, что препараты лития, карбамазепин и
вальпроаты, используемые в психиатрии для лечения БАР,
влияют на содержание арахидоновой кислоты и уменьшают
выраженность воспаления, что может оказаться полезным
для лечения АФС [3].

Çàêëþ÷åíèå
Учитывая высокую частоту ПР и КН у больных АФС, а

также опираясь на мнение зарубежных коллег в случае ати-
пичного течения ПР, резистентности ПР к психотропной те-
рапии, выявления многоочаговых изменений в белом веще-
стве головного мозга при МРТ головы или деменции у
пациентов моложе 50 лет, развития аномальных непроизволь-
ных движений или эмболии легочной артерии на фоне или без
приема нейролептиков, упорной мигрени, указаний пациента
на перенесенные им венозные тромбозы и/или ОНМК/прехо-
дящие нарушения мозгового кровообращения до 50 лет, не-
вынашивание беременности или сопутствующий диагноз
СКВ, можно рекомендовать обследование данных пациентов
психиатрической практики на наличие аФЛ и АФС.

Изучение ПР и КН у больных АФС представляет собой
крайне актуальную междисциплинарную задачу в связи с их
широкой распространенностью и выраженным негативным
влиянием на приверженность лечению, качество жизни и
прогноз данного ИВРЗ. Разработка алгоритмов диагностики
и терапии ПР и КН у больных АФС с внедрением партнер-
ской модели помощи является перспективным научно-прак-
тическим направлением будущих исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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