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Резюме
Криптогенный эмболический инсульт (embolic strokes of undetermined source, ESUS) представляет собой промежуточный диа-
гноз у пациентов с неизвестной этиологией инсульта и подразумевает отсутствие больших источников кардиоэмболии и зна-
чимых экстра- и интракраниальных стенозов и вероятный эмболический патогенез инфаркта головного мозга. В предыдущих 
частях статьи мы обсудили вопросы диагностики и  вторичной профилактики при ESUS на  фоне потенциальных аорто- 
аортальных источников эмболии, парадоксальной эмболии и  предсердной кардиопатии. В  рамках настоящей публикации 
рассмотрены вопросы эпидемиологии, патогенеза, диагностики и вторичной профилактики ишемического инсульта на фоне 
антифосфолипидного синдрома (АФС) и рак-ассоциированного инсульта (РАИ). Оба механизма инсульта связаны с гиперкоа-
гуляцией, часто проявляются многоочаговым поражением коры головного мозга и отвечают на терапию антикоагулянтами. 
Тогда как АФС следует подозревать в первую очередь у молодых женщин с патологией беременности, артериальными и вено-
зными тромбозами, а  также с  сетчатым ливедо  (livedo reticularis) гроздевидным  (racеmosa), РАИ не имеет специфической 
клинической картины, однако может манифестировать рассеянными кортикальными инфарктами (симптом трех бассейнов) 
в сочетании с повышением уровня Д-димера. При подозрении на АФС необходим соответствующий гематологический скри-
нинг с последующим применением Сиднейских диагностических критериев. Диагноз возможного РАИ часто требует проведе-
ния чреспищеводной эхокардиографии (исключение небактериального тромбэндокардита) и онкопоиска. Вторичная профи-
лактика АФС заключается в назначении варфарина с целевым МНО 2,0–3,0. При РАИ используются антикоагулянты, при этом 
выбор препарата и дозы определяются балансом тромботических / тромбоэмболических и геморрагических рисков.

Ключевые слова: криптогенный инсульт, ESUS, рак, антифосфолипидный синдром, гиперкоагуляция, антикоагулянтная 
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Abstract
Cryptogenic embolic stroke (embolic strokes of undetermined source, ESUS) is an intermediate diagnosis in patients with 
unknown etiology of stroke and implies the absence of large sources of cardioembolism and significant extra- and intracranial 
stenoses and probably embolic pathogenesis of cerebral infarction. In the previous parts of the article, we discussed the issues 
of diagnosis and secondary prevention of ESUS with underlying potential aortoaortic sources of embolism, paradoxical embolism 
and atrial cardiopathy. This article discusses the issues of epidemiology, pathogenesis, diagnosis and secondary prevention 
of  ischemic stroke with underlying antiphospholipid syndrome (APS) and cancer-associated stroke (RAI). Both mechanisms 
of stroke are associated with hypercoagulability, often manifest as multifocal cortical brain lesions, and respond to anticoagulant 
therapy. While APS should be suspected primarily in young women with pathology of pregnancy, arterial and venous thrombosis, 
as well as livedo reticularis (racemosa), RAI does not have a specific clinical picture, but can manifest as diffuse cortical infarcts 
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ВВЕДЕНИЕ

Криптогенный эмболический инсульт  (embolic strokes 
of undetermined source, ESUS) представляет собой проме-
жуточный диагноз у пациентов с неизвестной этиологией 
инсульта и подразумевает отсутствие больших источников 
кардиоэмболии и  значимых экстра- и  интракраниальных 
стенозов и вероятный эмболический патогенез инфаркта 
головного мозга [1]. В предыдущих частях статьи мы обсу-
дили вопросы диагностики и вторичной профилактики при 
ESUS на фоне потенциальных аорто- аортальных источни-
ков эмболии [2], парадоксальной эмболии [3] и предсерд-
ной кардиопатии  [4]. В  рамках настоящей публикации 
будут рассмотрены особенности диагностики и вторичной 
профилактики ESUS при антифосфолипидном синдро-
ме (АФС) и злокачественных новообразованиях. 

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ 

АФС представляет собой системное аутоиммунное нару-
шение, характеризующееся выработкой патогенетически 
значимых антифосфолипидных антител  (аФЛ) с развитием 
протромботического состояния, проявляющегося тромбоза-
ми и  акушерской патологией. Формиро вание концепции 
АФС и его интенсивное изучение относится к 80-м гг. про-
шлого века, когда были разработаны и внедрены в клинику 
радиоиммунный и  иммуноферментный методы определе-
ния антител к  кардиолипину  (аКЛ)  [5–7]. В  нашей стране 
изучение неврологических аспектов синдрома впервые 
было начато также в конце 80-х в НИИ ревматологии РАМН 
в тесном сотрудничестве с НИИ неврологии РАМН (в насто-
ящее время Научный центр неврологии). Профессору 
Л.А. Калашниковой принадлежат значительные достижения 
в уточнении патогенеза, методов лечения и профилактики 
данного заболевания [8]. АФС может быть первичным (само-
стоятельное заболевание) или вторичным  – возникать 
на  фоне другого аутоиммунного заболевания, чаще всего 
системной красной волчанки (СКВ). АФС встречается у 36% 
пациентов с СКВ и у 5% пациентов с волчаночноподобным 
синдромом [9]. Исследование 1000 пациентов с СКВ в тече-
ние 10 лет показало, что общая смертность составила 4,5%, 
наиболее частыми причинами явились активная СКВ (28,9%), 
инфекции (28,9%) и тромбозы (26,7%) [10]. 

Эпидемиология. Согласно эпидемиологическим исследо-
ваниям, проведенным среди населения США и Италии, рас-

пространенность АФС в популяции находится в диапазоне 
от 17–50 человек на 100 тыс. населения, а ежегодная забо-
леваемость − 2,1 человека на 100 тыс. населения в год [11]. 
Как и  другие аутоиммунные ревматические болезни, АФС 
чаще встречается у  женщин, чем у  мужчин  (соотноше-
ние 5  : 1), обычно развивается в среднем возрасте  (около 
35 лет). При вторичном АФС соотношение женщин и муж-
чин составляет 7,5 : 1, а при первичном – 3,5 : 1 [9, 12].

Патогенез. Антифосфолипидные антитела представляют 
собой гетерогенную группу аутоиммунных антител класса 
IgG и IgM, действие которых направлено против основных 
компонентов клеточных мембран – фосфолипидов, а также 
фосфолипид- связываю щих белков [13]. Тесты на выявление 
аФЛ  (входят в  критерии классификации АФС) включают 
иммуноферментный анализ (ИФА) на антитела к кардиоли-
пину (анти- КЛ; IgG или IgM), ИФА на антитела к бета2-гли-
копротеину (анти-бета2ГП; IgG или IgM) и анализ на волча-
ночный антикоагулянт  (ВА). Существуют и  другие аФЛ, 
не включенные в критерии классификации АФС (например, 
антитела, направленные против протромбина, фосфатидил-
серина или фосфатидилинозитола), которые не исследуются 
из-за отсутствия стандартизированных тестов и неопреде-
ленности их клинической значимости [14]. Основой тромбо-
образования при АФС является способность аФЛ воздей-
ствовать на  большинство процессов регуляции гемостаза, 
изменение которых проявляется гиперкоагуляцией. 
Нарушение коагуляционного каскада, взаимодействие 
с тромбоцитами, моноцитами и эндотелием сосудов приво-
дит к  инактивации системы естественного антикоагулянта 
протеина С; активации тканевого фактора, который иниции-
рует тромбообразование; повышенному выделению акти-
ватора тканевого плазмино   гена; усилению агрегации тром-
боцитов; выделению  провоспалительных цитокинов; экс-
прессии молекул адгезии эндотелием, а  также некоторым 
другим изменениям в системе коагуляции, что способствует 
развитию артериальных и венозных тромбозов [15–17]. 

Критерии диагностики. В соответствии с пересмотром 
на  11-м Международном конгрессе по  аФЛ в  2006  г. 
в Сиднее диагностическими критериями АФС (Сиднейские 
критерии) [18] является ряд клинических и лабораторных 
признаков. Диагноз АФС устанавливается пациентам, 
которые соответствуют не менее одному из клинических 
и не менее одному из лабораторных критериев (табл. 1).

Начальное лабораторное тестирование обычно прово-
дится вскоре после клинического события – тромбоза или 

(symptom of three pools) combined with increased D-dimer level. If APS is suspected, appropriate haematological screening 
is required, followed by the use of the Sydney diagnostic criteria. Possible diagnosis of RAI often requires transesophageal echo-
cardiography (ruling out non-bacterial thromboendocarditis) and oncological screening. Secondary prevention of APS consists 
in prescribing warfarin with the target international normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0. RAI is treated with anticoagulants, but 
the choice of a drug and dose is determined by the balance between thrombotic/thromboembolic and hemorrhagic risks.

Keywords: cryptogenic stroke, ESUS, cancer, antiphospholipid syndrome, hypercoagulability, anticoagulant therapy, 
neuroimaging, echocardiography

For citation: Kulesh A.A., Belopasova A.V., Demin D.A., Mekhryakov S.A., Syromyatnikova L.I., Vinogradov O.I. Cryptogenic stroke. 
Part 4: Antiphospholipid syndrome and cancer. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(10):21–31. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/
ms2023-186.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

2023;17(10):21–31

https://doi.org/10.21518/ms2023-186
https://doi.org/10.21518/ms2023-186


23MEDITSINSKIY SOVET

Ce
re

br
ov

as
cu

la
r 

di
se

as
es

неблагоприятного исхода беременности. Однако в  случае 
положительного результата подтверждаю щее тестирова-
ние должно выполняться не  ранее чем через 3  месяца 
после первичного, поскольку острое тромботическое собы-
тие может привести к ложной нормализации активирован-
ного частичного тромбопластинового времени  (АЧТВ) 
и, соответственно, искажениям результатов анализа на ВА. 
Удлинение АЧТВ на фоне лечения антикоагулянтами пря-
мого и непрямого действия приводит к получению ложно-
положительного результата на ВА. Таким образом, проведе-
ние тестирования на ВА у пациентов, принимаю щих анти-
коагулянты, нецелесообразно. На  иммунологические ана-
лизы  (аКЛ или анти-бета2ГП) острые тромботические 
события или антикоагулянты влияния не оказывают. У паци-
ентов с  первоначальным положительным тестом на  аФЛ 
тестирование следует повторить через ≥12  недель, чтобы 
подтвердить наличие персистирующих аФЛ или ВА. Вре-
менно повышенные уровни аФЛ могут быть связаны 
с выработкой антител в ответ на инфекционное (бактери-
альный сепсис, сифилис, боррелиоз, туберкулез, инфекци-
онный эндокардит, стрептококковая инфекция; гепати-
ты  А  и  В, цитомегаловирус, опоясываю щий герпес, вирус 
Эпштейна  – Барр и  коронавирус- ассоциированный тяже-
лый острый респираторный синдром 2  (SARS-CoV-2) 
и проч.) или злокачественное заболевание (солидные опу-
холи легких, толстой кишки, шейки матки, предстательной 
железы, почек, яичников, молочной железы и костей; пер-
вичный миелофиброз, истинная полицитемия; миелоидные 
и лимфоцитарные лейкозы) [19, 20], а также прием лекар-
ственных средств (хлорпромазин, фенитоин, прокаинамид, 
альфа- интерферон, амоксициллин, пропранолол, оральные 
контрацептивы и проч.) [19, 21]. Пациенты с тройным поло-
жительным результатом на АФC (т. е. при наличии ВА, анти- 
КЛ и анти-бета2ГП) имеют самый высокий риск развития 
рецидивирующих тромбозов [22].

В  клиническом анализе крови у  пациентов с  АФС 
может наблюдаться умеренная тромбоцитопения с коли-
чеством тромбоцитов в диапазоне от 100 000 до 140 000 
в мкл [23], в биохимическом анализе – повышение уров-

ня креатинина в случае поражения почек (особенно при 
АФС на фоне СКВ). Важным является определение исход-
ного уровня протромбинового времени  (ПВ) и  АЧТВ 
до начала антикоагулянтной терапии, особенно если эти 
показатели в дальнейшем будут использованы для мони-
торинга антикоагулянтной терапии и исследования ВА.

Клиническая картина. Артериальные тромбозы, при-
водящие к  ишемическим инсультам  (ИИ), транзиторным 
ишемическим атакам (ТИА) и сосудистой деменции, явля-
ются основными неврологическими проявлениями АФС. 
Доля ИИ в  структуре цереброваскулярных нарушений 
при АФС достигает 90%, причем в 2/3 случаев он является 
первым проявлением цереброваскулярных нарушений 
при АФС. ИИ и ТИА в большинстве случаев дебютируют 
в  молодом (18–45  лет) возрасте, значительно реже − 
в детском или более старшем возрасте. ИИ чаще разви-
ваются у женщин (81%), при этом провоцирующими фак-
торами зачастую являются гормональные изменения − 
беременность, послеродовый период, дисменорея, 
преклимакс, играю щие значительную роль в реализации 
прокоагулянтного состояния [8, 15].

ИИ развивается в разных сосудистых бассейнах, чаще 
всего в бассейне средней мозговой артерии. Отличитель-
ной особенностью инсультов при АФС является их связь 
с  поражением интракраниальных, а  не  экстракраниаль-
ных артерий. Кроме того, характерна наклонность к реци-
дивам и  сочетанию с  ТИА, что обусловлено наличием 
у больных прокоагулянтного состояния [15, 24]. Основным 
механизмом развития ИИ и  ТИА при АФС является  
тромбоз артерий мозга вследствие гиперкоагуляционно-
го состояния, индуцированного выработкой аФЛ. Обсуж-
дается роль поражения клапанов сердца − утолщения 
и/или узловых вегетаций митрального, реже аортального 
клапанов (небактериальный тромботический эндокардит 
Либмана – Сакса) [25, 26]. 

В  рамках АФС выделяется синдром Снеддона  [27], 
характеризующийся сочетанием 2 признаков – церебро-
васкулярных нарушений и распространенного ливедо – 
(livedo reticularis или livedo racеmosa) – неравномерной 

 Таблица 1. Сиднейские диагностические критерии антифосфолипидного синдрома
 Тable 1. Sydney diagnostic criteria for antiphospholipid syndrome

Критерии Описание

Клинические 

Сосудистый тромбоз
Один или несколько эпизодов тромбоза вен, артерий или мелких сосудов (периферические венозные тромбозы, инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, ин фаркт внутренних органов и  т. д.), объективизированные визуализационными  (ультразвуковое 
исследование, ангиография) или гистологическими методами

Акушерская патология

• Необъяснимая гибель плода (≥1) после 10 нед. беременности при отсутствии его морфологической патологии по данным ульт-
развукового исследования или морфологии.

• Преждевременные роды (≥1) – до 34-й нед. беременности из-за эклампсии (тяжелой преэклампсии) или плацентарной недо-
статочности при морфологически нормальном плоде.

• Повторные (≥3) спонтанные аборты (до 10 нед. беременности) при отсутствии хромосомных аномалий, гормональной или ана-
томической патологии у матери

Лабораторные

Наличие позитивных 
аФЛ 2 или более 
исследований 
с интервалом 
не менее 12 нед.

• Положительного ВА, исследованного в соответствии с рекомендациями международного общества по тромбозам и гемостазу.
• Положительных анти- КЛ IgG и/или IgM в умеренном или высоком титре (>40 единиц GPL или MPL соответственно, или титр 

>99-го процентиля для диагностической лаборатории), измеренных с помощью стандартизированного ИФА (ELISA).
• Положительных анти-бета2ГП IgG и/или IgM в умеренном или высоком титре (>40 единиц GPL или MPL соответственно, или 

титр >99-го процентиля для диагностической лаборатории), измеренных с помощью стандартизированного ИФА (ELISA)

2023;17(10):21–31

https://www.uptodate.com/contents/chlorpromazine-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/phenytoin-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/procainamide-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/amoxicillin-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/propranolol-drug-information?search=antiphospholipid+syndrome&topicRef=4678&source=see_link


24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

синюшной окраской кожи за  счет сетчатого рисунка 
просвечиваю щих кровеносных сосудов. В  конце 80-х гг. 
XX  в. профессором Л.А. Калашниковой впервые в  мире 
было показано, что наряду с цереброваскулярными нару-
шениями и ливедо у части больных с синдромом Снеддона 
имеются и другие системные и неврологические прояв-
ления. К ним относятся кардиальная патология (пораже-
ние клапанов сердца, ишемическая болезнь сердца), 
периферические венозные тромбозы, тромбоцитопения, 
изменения почек (легкая протеинурия, изменение моче-
вого осадка), внутриутробная гибель плода или спонтан-
ные аборты, головные боли, эпилептические припадки 
и  др. − спектр клинических проявлений, аналогичных 
АФС  [28]. Несмотря на  клиническое сходство синдрома 
Снеддона и АФС, аФЛ (аКЛ, ВА, анти-бета2ГП) определя-
ются примерно у  половины больных с  синдромом 
Снеддона – серонегативный вариант АФС [29]. 

Клинический пример синдрома Снеддона представ-
лен на рис. 1. Пациентка 46 лет. Анамнез собрать трудно 
по причине выраженных когнитивных нарушений. Со слов 
мужа известно, что в течение нескольких лет у пациентки 
снижаются когнитивные функции. На протяжении 2–3 лет 
наблюдаются эпилептические приступы. Из 6 беременно-
стей 5 невыношенных. При объективном осмотре обраща-
ет внимание распространенное livedo racemosa. При ней-
ропсихологическом тестировании выявлены нарушение 
регуляторных функций, а также легкая дисфазия, дислек-
сия и дискалькулия; память при этом сохранна. Проведена 
МРТ головного мозга, визуализированы последствия 
инфарктов мозга и гиперинтенсивность белого вещества 
в обоих полушариях, а также церебральные микрокрово-
излияния. По  данным МР-ангиографии, внутримозговые 
артерии проходимы. При проведении трансторакальной 
эхокардиографии возникло подозрение на  миксоматоз-
ные изменения створок митрального клапана, которые 

визуализированы при чреспищеводной эхокардиографии. 
Скрининг на АФС продемонстрировал следующие резуль-
таты: антитела к кардиолипину 1,4 МЕ/мл (норма), антите-
ла к  бета-2-гликопротеину 9,9  МЕ/мл  (верхняя граница 
нормы), волчаночный антикоагулянт не  обнаружен. 
Концентрация Д-димера составила 50 нг/мл (норма), про-
теина С  70%  (норма), антитромбина III 88%  (норма). 
Установлен серонегативный вариант синдрома Снеддона, 
с целью вторичной профилактики назначен варфарин.

По мере прогрессирования заболевания в отсутствии 
должного лечения у  пациентов нарастают когнитивные 
нарушения, связанные с  образованием множественных 
микроинфарктов в коре и подлежащем белом веществе 
головного мозга. Следствием мультиинфарктного состоя-
ния становится разобщение функционально- значимых 
зон коры больших полушарий и нарушение высших кор-
ковых функций. Степень когнитивного дефицита может 
варьировать от  субъективной когнитивной дисфункции 
до стойкой деменции [30]. 

Нарушение венозного кровоснабжения мозга при АФС 
встречается редко. Тромбоз венозных синусов головного 
мозга и церебральных вен в общей структуре цереброваску-
лярных нарушений при АФС составляет не  более 3%  [8]. 
К другим неврологическим проявлениям АФС, обусловлен-
ным не тромбозами, а, наиболее вероятно, иммунологически 
опосредованным повреждением вещества головного мозга, 
относятся эпилептические припадки, хорея, синдром, имити-
рующий рассеянный склероз, зрительная и периферическая 
невропатии и др.  [31, 32]. Однако следует подчеркнуть, что 
при отсутствии ИИ/ТИА или системных тромбозов эти прояв-
ления не могут служить клиническими критериями АФС.

Радиологические подсказки. При проведении КТ или 
МРТ головного мозга у пациентов выявляются одиночные 
или множественные поверхностные корково- под-
корковые инфаркты или очаговые изменения в  белом 

Примечание. А – livedo racemosa. B – МРТ FLAIR. C – МРТ SWAN. D – трансторакальная эхокардиография. E – чреспищеводная эхокардиография.

 Рисунок 1. Клинический пример синдрома Снеддона
 Figure 1. Clinical example of Sneddon’s syndrome
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веществе головного мозга, связанные с тромбозом цере-
бральных артерий мелкого и среднего калибров. По мере 
прогрессирования заболевания и увеличения количества 
постинфарктных мелко- и  крупноочаговых изменений, 
обнаруживается расширение корковых борозд (как отра-
жение атрофического процесса), наиболее выраженное 
в задне- теменно-височных отделах головного мозга [33].

Вторичная профилактика. Золотым стандартом про-
филактики тромботических осложнений АФС остается 
пожизненный прием антагонистов витамина К. При этом 
так называемая «тройная позитивность», т.  е. наличие 
3  типов антифосфолипидных антител  (ВА + анти- КЛ + 
анти-бета2ГП), подтвержденных в повторных исследова-
ниях, ассоциирована с  гораздо более значительным 
риском тромбообразования, чем двой ная и/или монопо-
зитивность. Пациентам с  подтвержденным проксималь-
ным тромбозом глубоких вен или ТЭЛА и АФС с «тройной 
позитивностью» на старте терапии рекомендуется одно-
временное назначение НМГ с АВК в  течение не  менее 
5 дней или до достижения МНО более 2,0 в двух после-
довательных измерениях, с  последующим переходом 
на монотерапию АВК [34]. Пациентам с АФС и артериаль-
ными тромбозами для вторичной профилактики реко-
мендовано назначение АВК  [34]. В  руководствах 
Европейского общества кардиологов [35] и Американского 
общества гематологов  [36] 2020  г. прямые оральные 
антикоагулянты  (ПОАК) не  рекомендуется использовать 
у всех пациентов с АФС без указания специфики относи-
тельно вида ПОАК, характера тромбоза (артериальный и/
или венозный), количества и вида антител. Данная пози-
ция, по-видимому, основана на результатах исследования 
ривароксабана при АФС (TRAPS) [37], в которое включа-
лись пациенты с трижды положительным АФС при нали-
чии венозных и  артериальных осложнений в  анамнезе. 
Тем не менее данные по использованию ПОАК у пациен-
тов с  АФС остаются противоречивыми. На  основании 
исследований, представленных в  базах данных PubMed 
и Cochrane, проведен систематический обзор литературы, 
включаю щий работы, в  которых изучалась роль ПОАК 
у  пациентов с АФС. Среди ПОАК чаще всего назначался 
ривароксабан  (n  = 531), за  ним следовали дабигатран 
(n = 90) и апиксабан (n = 46) [38]. На основании получен-
ных данных, Европейский альянс ассоциации ревматоло-
гов  (EULAR), Британское общество гематологии  (BSH) 
и  Международное общество тромбоза и  гемоста-
за  (ISTH)  [39, 40] постулировали, что варфарин остается 
препаратом первого выбора, однако назначение ПОАК 
может быть рассмотрено в случае:

 ■ стабильного клинического течения заболевания у па-
циентов с АФС низкого риска  (изолированное периоди-
ческое повышение антифосфолипидных антител) при со-
гласии пациента,

 ■ недостаточной антикоагуляции при терапии варфарином,
 ■ отсутствия возможности мониторинга МНО,
 ■ наличия противопоказаний или серьезных нежела-

тельных явлений при приеме варфарина.
В 2022 г. проведен систематический обзор и метаана-

лиз рандомизированных контролируемых исследований 

с  участием 472 пациентов, в которых сравнивали ПОАК 
и АВК [41]. Несмотря на то что достижение терапевтиче-
ского диапазона МНО среди пациентов, получавших АВК, 
составляло 60%, использование ПОАК по  сравнению 
с АВК было связано с увеличением вероятности последу-
ющих артериальных событий (10,3 против 1,3%, ОШ 5,43), 
особенно инсульта  (8,6  против 0%, ОШ 10,74). 
Отсутствовали различия в  исходах между пациентами 
с  «тройным положительным» и  другими формами АФС, 
а также между пациентами с артериальными и венозны-
ми тромботическими событиями в  анамнезе  [41]. Таким 
образом, данный метаанализ поддерживает использова-
ние АВК в качестве терапии первой линии для большин-
ства пациентов с тромботическим АФС. 

Помимо антикоагулянтной терапии для лечения паци-
ентов с АФС используется иммуномодулирующий проти-
вомалярийный препарат гидроксихлорохин  (ГХХ). ГХХ 
обладает сложными плейотропными механизмами дей-
ствия, влияя на эндотелиальные, иммунные клетки и тром-
боциты, модулируя воспаление и риск тромбообразова-
ния [42]. Препарат блокирует взаимодействие антиген – 
антитело, препятствуя образованию иммунных комплек-
сов  [43], снижает выработку воспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IFN-γ и IL-6, из мононуклеарных клеток 
периферической крови  [44, 45], повышает уровень 
IL-10  [46], снижает агрегацию тромбоцитов  [47]. Важно 
отметить, что ГХХ не связан с повышенным риском кро-
вотечения при использовании в  сочетании с  антикоагу-
лянтами или изолированно. Европейское агентство 
по  лекарственным средствам лицензировало использо-
вание ГХХ в  качестве дополнительного лекарственного 
средства для лечения АФС у пациентов с рефрактерным 
или рецидивирующим тромбозом, несмотря на адекват-
ную антикоагулянтную терапию1. Препарат включен 
в список препаратов, рекомендованных для лечения АФС 
Ассоциацией ревматологов России. 

Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при 
АФС представлен на рис. 2.

РАК-АССОЦИИРОВАННЫЙ ИНСУЛЬТ 

Рак-ассоциированный ИИ  (РАИ) представляет собой 
особый патогенетический подтип ИИ у  пациентов 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО), в раз-
витии которого ведущую роль играют гиперкоагуляция, 
небактериальный тромбэндокардит  (НБТЭ) и  парадок-
сальная эмболия. 

Эпидемиология. В силу высокой встречаемости в попу-
ляции обоих заболеваний ИИ и  ЗНО часто сопутствуют 
друг другу: примерно у  каждого десятого пациента 
с  инсультом имеется рак и  наоборот  [48–50]. Следует 
выделять РАИ как особый подтип ИИ, в патогенезе которо-
го ЗНО имеет решаю щую роль. Известно, что риск инсуль-
та повышается уже на  ранних стадиях ЗНО  [51–53], 
и  пациенты с  ЗНО имеют двукратное повышение риска 
инсульта в первые 6 месяцев после установления диагно-
за  [54]. В  течение года после постановки диагноза ИИ 
1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3161820.
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развивается у 7% пациентов с раком легкого [53]. Кроме 
того, РАИ может служить первой манифестацией ЗНО: 
риск ИИ начинает расти за 5 месяцев до постановки диа-
гноза и достигает пика в последний месяц [55]. РАИ может 
иметь место у 5–10% пациентов с ESUS [50], тогда как ESUS 
устанавливается у  половины пациентов с  ЗНО  [56–58]. 
У  2–10% пациентов с  ESUS ЗНО выявляется в  течение 
года после инсульта [59–61].

Патогенез. РАИ представляет уникальный подтип 
инсульта, в  основе которого лежит множество потенци-
альных механизмов, что определяет гетерогенность кли-
нических и радиологических проявлений. Наиболее зна-
чимым механизмом является рак-ассоциированная 
гиперкоагуляция, которая может привести к ИИ посред-
ством внутрисосудистой коагулопатии, НБТЭ и парадок-
сальной эмболии [48–50].

НБТЭ сопровождается формированием стерильных 
тромбоцитарно- фибриновых вегетаций. Церебральная 
микроэмболия имеет место у  58% пациентов с  ESUS 
(в 10 раз чаще, чем при инсульте как таковом) и ассоции-
рована с  повышением уровня Д-димера и  наличием 
аденокарциномы [62]. По данным аутопсии, НБТЭ – веду-
щая причина ИИ у пациентов с ЗНО [63]. С учетом того, 
что у 30–70% пациентов с ESUS и ЗНО отмечается много-
очаговое поражение головного мозга, по мнению B.B. Navi 
et  al., НБТЭ может быть также и  основной причиной 
ESUS [58, 64–66]. При этом вегетации могут быть не диа-
гностированы при проведении ТТ-ЭхоКГ, которая уступает 
по чувствительности ЧП-ЭхоКГ [67].

Рак-ассоциированная гиперкоагуляция может вызвать 
ESUS путем церебральной внутрисосудистой коагуляции 
с формированием тромбов in situ и, по мнению O.Y. Bang 
et  al., выступает основной причиной РАИ. Данная точка 
зрения подтверждается тем, что у 70% пациентов с РАИ 
и многоочаговыми церебральными инфарктами не выяв-
ляется патологии клапанов при ЧП-ЭхоКГ  [48]. Однако, 
по мнению B.B. Navi et al., в этой ситуации должен наблю-
даться ДВС-синдром с тромбоцитопенией и гиперфибри-

ногенемией, что встречается редко, не  проявляется 
микроэмболией и противоречит определению ESUS [49].

Основные механизмы РАИ представлены в табл. 2 [49].
Среди опухолей наибольший риск развития РАИ несут 

аденокарциномы: рак легких и ЖКТ (в особенности подже-
лудочной железы) – опухоли, связанные также с высоким 
риском венозной тромбоэмболии. Также РАИ развивается 
при раке яичников, почек и молочной железы. Кроме того, 
для РАИ характерно наличие метастазов на момент разви-
тия мозговой катастрофы  [48–50]. По  данным регистра 
CHALLENGE ESUS/CS  (пациенты с  криптогенным инсуль-
том и ЧП-ЭхоКГ), активное ЗНО выявлено в 6,1% случаев, 
неактивный рак – в 7,5% случаев. Активный рак оказался 
ассоциирован с  множественными инфарктами, тогда как 
неактивный – с наличием атеросклеротических источни-
ков эмболии [68].

Клиническая картина. К  клиническим подсказкам 
можно отнести курение, необъяснимую потерю веса, 
повышение С-реактивного белка и/или Д-димера, анемию 
и  гипоальбуминемию  [50]. Основные характеристики 
РАИ: меньшая представленность факторов риска 
(за исключением курения), тенденция к большей тяжести 
инсульта, развитие на  фоне диссеминированных солид-
ных аденокарцином, повышение Д-димера и  воспали-
тельных маркеров, высокая частота рецидивов и веноз-
ных тромбоэмболических осложнений [49].

Радиологические подсказки. Характерны множественные 
инфаркты размером от 0,5 до 2 см на DWI, вовлекаю щие 
разные артериальные бассейны – симптом «трех бассей-
нов»  [69, 70]. Сочетание повышенного уровня Д-димера 
и множественных очагов высокоспецифично для РАИ [71].

Диагностика. Вопрос о  целесообразности тотального 
онкологического поиска у  пациентов с  ESUS не  решен. 
С  одной стороны, существуют данные, что скрытое ЗНО 
имеет место у каждого десятого пациента с неспровоциро-
ванной венозной тромбоэмболией [72]. С другой стороны, 
в  крупном проспективном РКИ SOME частота выявления 
ЗНО в течение года после неспровоцированной венозной 

 Рисунок 2. Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при инсульте на фоне антифосфолипидного синдрома
 Figure 2. Algorithm for diagnosis and secondary prevention of APS-related stroke

Примечание. При нормальных значениях показателей (ВА, анти- КЛ IgG и IgM, анти-бета2ГП IgG и IgM), диагноз АФС исключается, при повышенных значениях необходим повторный 
анализ тестов не ранее чем через 12 недель. При нормальных повторных значениях показателей диагноз АФС исключается, а первичное повышение считается ложноположительным. 
При наличии антифосфолипидных антител при несоблюдении диагностических критериев АФС целесообразно оставить диагноз ESUS до получения результатов повторного анализа. 

Верификация механизма инсульта
волчаночный антикоагулянт, антикардиолипиновые антитела, антитела 

к бета2-гликопротеину, повторная оценка ≥3 мес., ЧП-ЭхоКГ

Ишемический инсульт на фоне 
АФС (Сиднейские критерии)

Варфарин с целевым МНО 2,0–3,0

ESUS при наличии анти-
фосфолипидных антител

АСК или клопидогрел

ESUS

АФС?

Клинические подсказки
эпизоды тромбоза вен, артерий или мелких сосудов, необъяснимая 
гибель плода, преждевременные роды, спонтанные аборты, livedo 

reticularis или racemose, поражение клапанов сердца, тромбоцитопения, 
патология почек, эпилептические припадки, когнитивные нарушения

Радиологические 
подсказки

одиночные или множест-
венные по  верхностные 
кор ково-подкорковые 

ин    фарк ты, атрофия
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тромбоэмболии составила всего 3,9%, и  стратегия онкос-
крининга при помощи КТ не превзошла по эффективности 
стандартный подход с проведением анализа крови, рентге-
нографии легких и  возраст- / пол-специфичного поиска 
рака молочной железы, шейки матки и  предстательной 

железы  [73]. Помимо стандартного обследования необхо-
димы оценка уровня Д-димера, ЧП-ЭхоКГ, микроэмболоде-
текция при наличии билатеральных инфарктов, «пузырько-
вая» проба, дуплексное сканирование вен ног, а  также 
(в некоторых ситуациях) МРТ вен таза и КТ легких на пред-
мет тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) [49].

Клинический пример РАИ представлен на  рис. 3. 
Пациент 50 лет, водитель, курит в течение 25 лет. В апреле 
2022 г. находился на лечении с диагнозом «ишемический 
(лакунарный) инсульт в бассейне правой СМА от 24.04.2022. 
Легкий левосторонний гемипарез. Диза р трия». К моменту 
выписки неврологический дефицит регрессировал, паци-
ент вернулся к  работе. 25  июня 2022  г. во  время работы 
дальнобойщиком появились кашель и субфебрильная тем-
пература. Полноценного обследования не  проводилось, 
находился на  листе нетрудоспособности с  диагнозами 
«пневмония?», «ту бер кулез?». 20 июля 2022 г. после возвра-
щения с вахты выполнена КТ легких с контрастированием, 
получено заключение о  наличии диссеминированного 
туберкулеза, фаза инфильтрации и распада, а также осум-
кованного плеврита справа. Находился на лечении у тера-
певта по месту жительства. 5 августа 2022 г. в связи с появ-
лением когнитивных нарушений по  настоянию родствен-
ников обратился к неврологу, заподозрен инсульт, госпита-
лизирован в сосудистое отделение. Выполнена МРТ голов-
ного мозга, выявлены множественные инфаркты головного 
мозга (симптом трех бассейнов). Во время госпитализации 
нарастание неврологического дефицита, развитие клини-
ческой картины ТЭЛА и  острого коронарного синдрома. 
Переведен в региональный сосудистый центр. По данным 
ТТ-ЭхоКГ выявлены гиперэхогенные образования на створ-
ках митрального клапана, подозрительные в  отношении 
тромбоэндокардита. Повторная оценка КТ легких позволи-
ла установить центральный рак среднедолевого бронха 
справа. Несмотря на проводимое лечение у пациента про-
грессировала гипокоагуляционная стадия ДВС-синдрома 
и  полиорганная недостаточность, наступил летальный 
исход. Аутопсия подтвердила наличие небактериального 
тромбэндокардита митрального клапана.

 Таблица 2. Основные механизмы рак-ассоциированного 
инсульта

 Тable 2. Main mechanisms of cancer-associated stroke

Механизм Клинические подсказки

Гиперкоагуляторный

Церебральная 
внутрисосудистая 
коагуляция

Повышение Д-димера, множественные системные 
и церебральные инфаркты, диссеминированный 
рак, сепсис

Небактериаль-
ный тромбэндо-
кардит

Вегетации при Эхо- КГ без перфорации створок, 
повышение Д-димера, множественные системные 
и церебральные инфаркты, микроэмболия при 
микроэмболодетекции, диссеминированный рак, 
аденокарцинома

Парадоксальная 
эмболия

Повышение Д-димера, постоянный венозный катетер, 
ТГВ и ТЭЛА в анамнезе, иммобилизация [3]

Негиперкоагуляторный

Атерома аорты Курение, сосудистые факторы риска, облучение 
грудной клетки [2]

Предсердная 
кардиопатия

Увеличение левого предсердия, эпизоды 
наджелудочковой тахикардии и др. маркеры [4]

Кардиомиопатия
Химиотерапия антрациклинами и трастузумабом, 
облучение грудной клетки, опухолевое поражение 
сердца, сопутствующая патология сердца

Инфекционный 
эндокардит

Постоянный венозный катетер, сепсис, недавние 
инвазивные процедуры

Нестенозирую-
щий атеросклероз

Курение, сосудистые факторы риска, облучение 
головы, шеи или грудной клетки

Опухолевая 
эмболия

Центральный рак легкого, торакальная хирургия, 
последующее возникновение метастаза в зоне 
инфаркта

Васкулит Иммунотерапия, грибковая или зостер- инфекция, 
внутрисосудистая лимфома

 Рисунок 3. Клинический пример рак-ассоциированного инсульта
 Figure 3. Clinical example of cancer-associated stroke

Примечание. А – МРТ DWI головного мозга. B, основная часть рисунка – трансторакальная эхокардиография. B, в рамочке – результаты аутопсии. C – КТ легких.

A B C
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Вторичная профилактика. В настоящее время не суще-
ствует строгих рекомендаций по  лечению и  вторичной 
профилактике РАИ  [50]. В  проспективном исследовании 
OASIS-Cancer study отмечено увеличение выживаемости 
в течение 1 года при применении антикоагулянтов у паци-
ентов с активным раком и инсультом, если на фоне терапии 
снижался уровень Д-димера [74]. В недавнем ретроспектив-
ном исследовании показано, что применение антикоагулян-
тов при РАИ с  целью снижения уровня Д-димера может 
улучшать краткосрочный (в течение 1 месяца) исход заболе-
вания. При этом эффективное снижение уровня Д-димера 
без повышения риска геморрагических событий достига-
лось применением гепарина  [75]. Существуют данные 
об  эффективности гепарина в  долгосрочной вторичной 
профилактике РАИ [76]. Накопленные сведения свидетель-
ствуют о том, что НМГ, рекомендуемые пациентам с ЗНО для 
профилактики венозной тромбоэмболии, также могут быть 
использованы для предотвращения повторного РАИ. Однако 
способ введения парентеральных антикоагулянтов суще-
ственно снижает приверженность терапии. С учетом патоге-
неза РАИ, препаратами выбора могут быть ПОАК  [77]. 
В небольшом исследовании (n = 48) продемонстрировано, 
что НМГ (n = 41) и ПОАК (n = 7) имеют одинаковую клиниче-
скую эффективность и безопасность в лечении криптоген-
ного инсульта у пациентов с активным раком [78]. В соответ-
ствии с международными практическими рекомендациями 
по  лечению и  профилактике венозной тромбоэмболии 
у  пациентов с  раком, ПОАК могут назначаться в  качестве 
инициальной и поддерживаю щей терапии рак-ассоцииро-
ванного тромбоза у пациентов, не имеющих повышенного 
риска желудочно- кишечных и  урогенитальных кровотече-
ний, при отсутствии значимых межлекарственных взаимо-
действий или нарушения абсорбции в  ЖКТ; длительность 
терапии должна составлять не  менее 6  месяцев  [79]. При 
диагностике НБТЭ как причины РАИ показано внутривен-
ное введение гепарина или подкожное введение НМГ 
в терапевтической дозе [80]. С другой стороны, подгруппо-
вой анализ NAVIGATE ESUS продемонстрировал, что паци-
енты с анамнезом рака имеют одинаковый риск повторного 
ИИ и  смерти вне зависимости от  вида терапии  (АСК или 

ривароксабан). При этом АСК оказалась безопаснее антико-
агулянта в отношении больших кровотечений [81]. Поэтому 
принятие решения о виде терапии требует учета геморраги-
ческих рисков. Большие кровотечения при ЗНО ассоцииро-
ваны с  пожилым возрастом, коморбидностью, гастроинте-
стинальным и урогенитальным раком, а также метастазами, 
что нередко наблюдается при РАИ [82]. С учетом многофак-
торности патогенеза РАИ можно также предположить поль-
зу от назначения некоторым пациентам (без активного рака, 
с низким риском кровотечений) двой ной антитромботиче-
ской терапии АСК и ривароксабаном в низкой дозе [50]. 

Диагностический алгоритм. Алгоритм диагностики 
и вторичной профилактики РАИ представлен на рис. 4. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, АФС-ассоциированный и  РАИ имеют 
ряд схожих черт: оба механизма ESUS связаны с гиперко-
агуляцией, часто проявляются многоочаговым поражени-
ем коры головного мозга и отвечают на терапию антикоа-
гулянтами. Тогда как АФС следует подозревать в  первую 
очередь у молодых женщин с патологией беременности, 
артериальными и венозными тромбозами, а также livedo 
reticularis / racеmosa, РАИ не имеет специфической клини-
ческой картины, однако может манифестировать рассеян-
ными кортикальными инфарктами (симптом трех бассей-
нов) в  сочетании с  повышением уровня Д-димера. 
При  подозрении на  АФС необходим соответствующий 
гематологический скрининг с последующим применением 
Сид нейских диагностических критериев. Диагноз возмож-
ного РАИ часто требует проведения ЧП-ЭхоКГ  (исключе-
ние небактериального тромбэндокардита) и  онкопоиска. 
Вто ричная профилактика АФС заключается в назначении 
варфарина с целевым МНО 2,0–3,0. При КАИ используют-
ся антикоагулянты (НФГ, НМГ, ПОАК), при этом выбор пре-
парата и дозы определяются балансом тромботических / 
тромбоэмболических и геморрагических рисков. 
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 Рисунок 4. Алгоритм диагностики и вторичной профилактики при рак-ассоциированном инсульте
 Figure 4. Algorithm for diagnosis and secondary prevention of cancer-associated stroke

Клинические подсказки
рецидивирующие инсульты; ступенеобразное 

развитие неврологического дефицита; 
↑ Д-димера, фибриногена, СРП; снижение веса, 

анемия; тромбоз глубоких вен и ТЭЛА

Радиологические 
подсказки

симптом «трех 
бассейнов»

ESUS  
на фоне 

неактивного 
ЗНО

АСК РАИ

НБТЭ

Парадоксальная эмболия

Церебральная внутрисосу-
дистая гиперкоагуляция

Антикоагулянт 
(НФГ, НМГ, ПОАК) 

в зависимости 
от конкретной 

ситуации с учетом 
риска 

кровотечений

ESUS

РАИ?

Верификация механизма инсульта
ТТ-ЭхоКГ, ЧП-ЭхоКГ, ДС вен, пузырьковая проба, УЗИ/КТ 

брюшной полости (инфаркты почек и селезенки)

Онкопоиск
КТ легких, ФГС, КТ/УЗИ брюшной полости и малого таза, 

колоноскопия; онкомаркеры; ПЭТ
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