
Уровень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке 

крови является наиболее чувствительным показате-

лем интенсивности воспаления и сопутствующего 

повреждения (некроза) ткани [1]. В последние годы 

повышение концентрации СРБ, определяемого с 

использованием высокочувствительных методов 

(вчСРБ), было отнесено к факторам риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний и атеросклеро-

тических осложнений [2,3]. Содержание вч СРБ в 

сыворотках здоровых лиц составляет 0,1 – 3,0 мг/л 

(0,9 – 25 нМ). Для стратификации риска развития 

сосудистых осложнений уровень вчСРБ принято 

подразделять на низкий (менее 1 мг/л), умерен-

ный (от 1 до 3 мг/л) и высокий – более 3 мг/л. 

Концентрация вч СРБ более 10 мг/л соответствует 

очень высокому кардиоваскулярному риску [2].

В механизмах окклюзии сосудов при антифос-

фолипидном синдроме (АФС) обсуждается роль 

атеросклероза, а также участие антифосфолипид-

ных антител (аФЛ) в атеротромбозе [4]. Вызывая 

активацию эндотелиальных клеток и моноцитов 

(источников провоспалительных цитокинов – фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина 

(ИЛ) 1 и ИЛ 6), аФЛ могут начать воспалительный 

каскад на гемодинамически уязвимых участках (в 

местах бифуркации) артерий, тем самым индуцируя 

начальный этап атеросклеротического процесса [5 

– 8]. Несмотря на отсутствие гистологических при-

знаков воспаления при АФС, в крови пациентов с 

АФС отмечено повышение уровней острофазовых 

показателей, таких как вчСРБ, фибриноген и др. 

[7 – 9].
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Цель. Оценить концентрацию высокочувствительного С-реактивного белка 

(вчСРБ) у больных антифосфолипидным синдромом (АФС) в зависимости от кли-

нико-лабораторных проявлений последнего и кардиоваскулярной патологии.

Материалы и методы. Обследованы 206 больных (58 с первичным АФС (ПАФС), 

72 с системной красной волчанкой (СКВ) и АФС и 76 с СКВ, из которых 29 были 

позитивными по антикардиолипиновым антителам (аКЛ) (СКВ с аФЛ) и 47 – 

низко позитивными и негативными по аКЛ (СКВ без аФЛ). Группу контроля соста-

вили 72 чел. без признаков аутоиммунного заболевания. Были исследованы уровни 

СРБ высокочувствительным иммунонефелометрическим методом, антифосфо-

липидные антитела (аФЛ) твердофазным иммуноферментным методом, липиды 

плазмы; проведены ультрасонография с измерением толщины комплекса интима-

медиа (КИМ) общих, луковиц и внутренних сонных артерий, электрокардиография 

(ЭКГ), эхокадиография, мониторирование ЭКГ по Холтеру.

Результаты. Сывороточный уровень вчСРБ в крови больных был значительно 

выше, чем в контрольной группе: 2,55 [0,71; 7,04] мг/л (от 0,15 до 39,85) против 0,68 

[0,26; 1,97] мг/л (от 0,1 до 9,61) (р<0,001). Наиболее высокая концентрация вчСРБ 

отмечалась в группе СКВ с АФС (р=0,02). Уровень вчСРБ у больных ПАФС с соче-

танными или только артериальными тромбозами в анамнезе был достоверно выше 

по сравнению с таковым у пациентов СКВ и АФС с той же локализацией тром-

бозов. Концентрация вчС-РБ менее 3 мг/л коррелировала с длительностью пост-

тромботического периода у больных ПАФС. Уровень вчСРБ также коррелировал 

с концентрацией триглицеридов, индексом массы тела, суммарным коронарным 

риском и толщиной КИМ магистральных артерий.

Заключение. У больных АФС повышение вчСРБ ассоциировалось с развитием 

сочетанных и артериальных тромбозов, а также с традиционными факторами риска 

атеросклероза.

К л ю  ч е  в ы е  с л о  в а : С – реактивный белок, антифосфолипидный синдром, системная 

красная волчанка, тромбоз, атеросклероз
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При АФС распространенность традиционных 

факторов риска атеросклероза (гиперлипидемия, 

диабет, курение, ожирение, артериальная гипер-

тензия, менопауза, малоподвижный образ жизни) 

не отличается от отмечаемой в здоровой популя-

ции [10]. Однако ускоренный атеросклероз при 

АФС возможен при взаимодействии традицион-

ных и нетрадиционных из моральных факторов 

риска, таких как ФНОα, ИЛ 6, клеточные молекулы 

адгезии, фибриноген, костимуляторный комплекс 

CD40/CD40-лиганд, некоторые аФЛ, антитела к 

окисленным липопротеидам низкой плотности, 

гомоцистеин, СРБ и т. д. [11].

Результаты изучения наличия атеросклероза при 

АФС, а также участия аФЛ в развитии атеротромбо-

за достаточно противоречивы, и дискуссия по этому 

вопросу не прекращается, т. к. теория проатероген-

ного действия аФЛ поддерживается одними автора-

ми [12,13] и опровергается другими [14,15].

Большинство исследований касается анализа 

взаимосвязи классических факторов риска атерос-

клероза, его клинических и субклинических прояв-

лений с наличием аФЛ в крови. S. M. Toloza и соавт. 

[12] в течение 6 лет наблюдали 546 больных СКВ и 

показали, что аФЛ являются предикторами раннего 

развития атеросклероза. В другом проспективном 

исследовании A. Doria и соавт. [14] не выявили 

взаимосвязи между аФЛ в целом, антителами к 

кардиолипину (аКЛ), антител к β2-гликопротеину 

1 (аβ2ГП1) и волчаночным антикоагулянтом (ВА) 

в отдельности и развитием атеросклероза у паци-

ентов с СКВ. Напротив, по данным M. J. Roman и 

соавт. [15], у больных СКВ с атеросклеротическими 

бляшками (АТБ) аКЛ встречались достоверно реже 

по сравнению с пациентами без АТБ.

Исследования вчСРБ у пациентов с АФС немно-

гочисленны. P. R. J. Ames и соавт. [16] выявили более 

высокий уровень вчСРБ у больных с первичным 

АФС (ПАФС) по сравнению с группой контроля; 

повышение вчСРБ ассоциировалось с наличием 

артериальных (но не венозных) и рецидивирующих 

(но не однократных) тромбозов (р<0,05 во всех случа-

ях). В противоположность этим данным, в работе M. 

Becarevic и соавт. [17] было показано, что концентра-

ция вчСРБ у пациентов с ПАФС была в 3,5 раза ниже, 

чем у больных СКВ с АФС (р<0,0001), и сопоставима 

с таковой в группе контроля (р>0,05). Авторы при-

шли к выводу, что всем больным АФС и СКВ показа-

но скрининговое исследование вчСРБ для выявления 

пациентов с высоким кардиоваскулярным риском, а 

больным ПАФС – также для идентификации лиц с 

высокой вероятностью развития СКВ.

Несмотря на имеющиеся работы по вчСРБ, 

детального исследования вчСРБ при кардиоваску-

лярной патологии, связываемой АФС, в сопостав-

лении с гиперпродукцией аФЛ не проводилось.

Цель: оценить концентрацию вчСРБ у больных 

АФС в зависимости от клинико-лабораторных про-

явлений последного и кардиоваскулярной патоло-

гии.

Материыал и методы
В исследование включено 206 больных (57 муж. 

149 жен.) в возрасте 35,9 (от 16 до 59) лет: 58 (28%) 

из них – с ПАФС и 148 (72%) с СКВ. Критериями 

включения были достоверность диагнозов АФС и 

СКВ и возраст больных от 18 до 55 лет; критериями 

исключения – наличие сопутствующей инфекции, 

терминальные стадии почечной, печеночной и сер-

дечной недостаточности. Диагноз АФС верифици-

ровался согласно Международным диагностичес-

ким критериям АФС [18]. На момент включения в 

исследование 12 пациентов с АФС были аФЛ-нега-

тивны, но у всех ранее выявлялись высокие уровни 

аКЛ (документированные в медицинской карте) и 

клинические проявления достоверного АФС. СКВ 

диагностировалась по критериям Американской 

коллегии ревматологов (АКР) [19].

Группу контроля составили 72 сотрудника НИИР  

РАМН без признаков аутоиммунных заболеваний, 

сопоставимые по полу и возрасту с пациентами.

Больные были разделены на 4 группы: 1-я вклю-

чала 58 пациентов ПАФС, 2-я – 72 пациента с СКВ 

и АФС (СКВ+АФС), 3-я (СКВ с аФЛ) –29 больных 

СКВ с уровнем аКЛ выше 40 GPL без признаков 

АФС и 4-я группа (СКВ без аФЛ) – 47 больных СКВ 

с низкими или отрицательными значениями аКЛ. 

Клиническая характеристика обследованных боль-

ных представлена в табл. 1. Группы больных были 

сопоставимы по возрасту, но длительность болезни 

и длительность наблюдения была выше в группе 

больных СКВ+АФС. Основная часть больных (88 из 

148 (59%) чел.) имели хроническое течение СКВ. В 

группе больных СКВ +АФС преобладали пациенты 

с I степенью активности заболевания. При оценке в 

баллах по шкале SLEDAI 2K группы больных были 

сопоставимы. 

У 117 (57%) из 206 пациентов были зарегистри-

рованы тромбозы различной локализации, которые 

достоверно чаще встречались при АФС. У 33 (16%) 

больных в анамнезе имелись артериальные и веноз-

ные тромбозы (АТ+ВТ), у 52 (25%)– только веноз-

ные (ВТ), у 32 (15,5%) – только артериальные (АТ) 

тромбозы и у 89 пациентов тромбозов не было. У 12 

из 89 больных без тромбозов отмечались рецидиви-

рующие потери плода в рамках АФС. Таким обра-

зом, без тромбозов (БТ) в нашем исследовании было 

77 пациентов, которые явились группой сравнения 

для пациентов с тромбозами.

Все больные были оценены на наличие факто-

ров риска ВТ и традиционных кардиоваскулярных 

факторов риска: артериальной гипертензии, избы-

точной массы тела по значению индекса массы 

тела, дислипидемии, курения, сахарного диабета, 

наследственности по сердечно-сосудистым заболе-

ваниям [20,21]. Для определения суммарного коро-

нарного риска (СКР) был использован алгоритм, 

рекомендованный ГНИЦ профилактической меди-

цины МЗ РФ [23]. В соответствии с этим алгорит-

мом, все пациенты с ишемической болезнью сердца 
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(ИБС), инфарктом миокарда (ИМ) и/или острым 

нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) 

в анамнезе автоматически включаются в группу 

высокого СКР. Но учитывая, что в данном исследо-

вании все случаи ОНМК и ИМ были обусловлены 

тромбозами в рамках АФС, а не атеросклерозом (за 

исключением 1 случая ИМ у пациентки с СКВ), 

величина СКР у данных пациентов рассчитывалась 

без учета факта перенесенных ИМ и/или ОНМК. 

Таким образом, из 206 пациентов высокий СКР был 

зарегистрирован у 43 (21%) больных, средний – у 

14 (7%) и низкий – у 149 (72%) пациентов (табл. 

1). В группе контроля высокий СКР был выявлен 

у 7/89 (8%) доноров, средний и низкий – у 11/89 

(12%) и 71/89 (80%) соответственно. Высокий СКР 

достоверно чаще встречался в группах больных 

СКВ+АФС (30%) и СКВ без аФЛ (26%) по сравне-

нию с группами ПАФС (12%), СКВ с аФЛ (10%) и 

контрольной (8%) (χ2=17,19, р=0,002). Число лиц 

со средним и низким СКР во всех группах было 

одинаковым.

У всех больных был определен липидный спектр 

крови, исследовались уровни общего холестерина 

(ОХс), холестерина липопротеидов высокой плот-

ности (Хс ЛПВП), триглицеридов (ТГ). Расчет уров-

ня холестерина липопротеидов низкой плотности 

(Хс ЛПНП) проводился по формуле Фридвальда: 

Хс ЛПНП = ОХс – ТГ/2,2 – Хс ЛПВП [23]. Индекс 

атерогенности (ИА) рассчитывался по формуле 

Климова ИА=(ОХс – Хс ЛПВП)/ Хс ЛПВП.

Исследование аФЛ включало определение аКЛ, 

аβ2ГП1 и ВА. Определение аКЛ проводилось твер-

дофазным иммуноферментным методом, описан-

ным ранее [24]. У 158 из 206 пациентов были 

исследованы аβ2ГП1 методом иммуноферментно-

го анализа с помощью коммерческих тест-систем 

(«Orgentec», Германия), согласно инструкции фир-

мы-изготовителя. Верхняя граница нормы для аКЛ 

и аβ2ГП1 составляла 23 GPL для IgG-аКЛ, 26 MPL 

– для IgM-аКЛ и – 9 Ед/мл для IgG и IgM аβ2ГП1, 

соответственно. Исследование ВА проводилось у 74 

больных на автоматическом коагулометре «Sysmex 

CA-560» с использованием скринингового (ВА1) и 

подтверждающего (ВА2) тестов с наборами фирмы 

«Dade Behring», США.

Концентрацию вчСРБ в сыворотке крови опре-

деляли высокочувствительным иммунонефеломет-

рическим методом с латексным усилением с помо-

щью автоматического анализатора BN-100 фирмы 

«BEHRING», Германия. До проведения исследова-

ния сыворотки хранились при температуре -700 С.

Кроме общепринятого обследования, всем 

пациентам проводились следующие исследования: 

электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография, 

ЭКГ-мониторирование по Холтеру, пробы с дози-

рованной физической нагрузкой (тредмил-тест), 

ультразвуковая допперография (УЗДГ) перифе-

рических сосудов (общих и внутренних сонных, 

бедренных и подколенных артерий, вен нижних 

конечностей). УЗДГ сонных и бедренных арте-

рий была выполнена в режиме реального времени 

с использованием линейного датчика с высокой 

разрешающей способностью и частотой излучения 

10-16 MHz на аппарате Voluson 730 Expert, Австрия. 

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ

Параметры ПАФС 
n=58

СКВ+АФС 
n=72

СКВ с аФЛ 
n=29

СКВ без аФЛ 
n=47

p

Возраст, годы, Ме [25;75%] 34 [29;44] 38 [30;46] 32 [24; 43] 29 [22; 44] Нд

Женщины : Мужчины, n 38 : 20 55 : 17 21 : 8 34 : 13 Нд : Нд

Длительность болезни, годы Ме [25;75%] 7,5 [4;13] 17,5 [9; 24,5] 5,0 [1,0; 11,0] 4,2 [1,2; 11,3] <0,001

Длительность наблюдения, годы Ме [25;75%] 0,2 [0,1; 2] 4,5 [0,3; 14] 0,1 [0,1; 1,0] 0,1 [0,1; 3,0] <0,001

Течение СКВ
по началу, n (%)

Острое - 12 (17%) 7 (24%) 10 (21%) Нд

Подострое - 11 (15%) 8 (28%) 12 (26%) Нд

Хроническое - 49 (68%) 14 (48%) 25 (53%) Нд

А
кт

ив
но

ст
ь 

С
К

В

по В. А.
Насоновой
n (%)

I ст - 37 (51%) 6 (21%) 10 (21%) 0,04

II ст - 22 (31%) 14 (48%) 21 (45%) Нд

III ст - 13 (18%) 9 (31%) 16 (34%) Нд

SLEDAI 2К (баллы) Ме [25;75%] - 6,5 [2,0; 14,0] 10 [6,0; 16,0] 8,0 [4,0; 20,0] Нд

Число больных с тромбоза-
ми, n (%)

АТ+ВТ 15 (26%) 18 (25%) 0 (0%) 0 (%) 0,001

АТ 11 (19%) 19 (26%) 0 (0%) 2 (4%) 0,005

ВТ 25 (43%) 24 (33%) 1 (3%) 2 (4%) 0,001

БТ 7 (12%) 11 (16%) 28 (97%) 43 (91%) 0,001

Суммарный коронарный 
риск, n (%)

Низкий 46 (79%) 46 (63%) 23 (80%) 34 (71%) Нд

Умеренный 5 (9%) 5 (7%) 3 (10%) 1 (2%) Нд

Высокий 7 (12%) 21 (30%) 3 (10%) 12 (26%) Нд

Примечание: Ме [25;75%] – медиана [интерквартильный размах], АФС – антифосфолипидный синдром, ПАФС -первичный 

АФС, СКВ – системная красная волчанка, аФЛ – антифсофолипидные антитела, АТ+ВТ – тромбозы сочетанной локализации, 

АТ- артериальные тромбозы, ВТ – венозные тромбозы, БТ – без тромбозов 

НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 4, 2009НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 4, 2009

13



Определялась толщина комплекса интима-медиа 

(КИМ) сонных артерий в мм в трех точках (общая 

сонная артерия, на расстоянии 1 см краниальнее от 

начальной части луковицы сонной артерии и внут-

ренняя сонная артерия), рассчитывались среднее и 

максимальное значения толщины КИМ. Наличие 

атеросклеротического поражения подтверждалось 

при выявлении атеросклеротических бляшек (АТБ) 

(при КИМ >1,2 мм) [25,26].

Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью программ Statistica 6,0, Biostat. 

Относительный риск (ОР) и 95% доверитель-

ный интервал [95%ДИ] оценивались в программе 

Epiinfo.

Результаты
Уровень вчСРБ в крови объединенной груп-

пы больных был достоверно выше, чем в конт-

рольной группе: 2,55 [0,71; 7,04] мг/л (от 0,15 до 

39,85) против 0,68 [0,26; 1,97] мг/л (от 0,1 до 9,61) 

(р<0,001) (рис. 1). Концентрация вчСРБ у пациен-

тов с СКВ+АФС составляла 2,94 [0,75; 9,36] мг/л и 

была достоверно выше по сравнению с величиной 

вчСРБ в группах больных ПАФС (2,62 [0,79; 6,45] 

мг/л), СКВ с аФЛ (2,64 [1,2; 4,9] мг/л), СКВ без 

аФЛ (2,25 [0,6; 6,7] мг/л) и контрольной (0,68 [0,26; 

1,97] мг/л) (р<0,001).

У большинства пациентов (173 из 206 (84%)) 

уровень вчСРБ был ниже 10 мг/л. При этом кон-

центрация вчСРБ менее 1 мг/л была выявлена у 65 

(32%) больных, от 1 до 3 мг/л – у 49 (24%) и более 3 

мг/л – у 59 (29%) пациентов. У 33 (16%) пациентов 

было зарегистрировано повышение уровня вчСРБ 

выше 10 мг/л.

Уровень вчСРБ менее 1 мг/л чаще определяется 

в группе контроля (57%) по сравнению с группами 

больных (табл. 2). Наибольшее число пациентов 

с уровнем вчСРБ от 1 до 3 мг/л были зарегист-

рированы в группе больных СКВ с аФЛ – у 38%. 

Концентрация вчСРБ более 3мг/л встречалась при-

мерно с одинаковой частотой во всех группах боль-

ных: от 26% до 33%.

Уровень вчСРБ выше 10 мг/л, соответствующий 

очень высокому коронарному риску, обнаружен у 

33 из 206 пациентов: у 10% (6/58) больных с ПАФС, 

у 24% (17/72) – с СКВ+АФС, у 7% (2/29) – с СКВ 

с аФЛ и 17 % (8/47) – с СКВ без аФЛ. В группе 

контроля повышения концентрации вчСРБ>10мг/л 

выявлено не было ни в одном случае. Уровень 

вчСРБ от 1 до 10 мг/л был зарегистрирован у 75% 

больных СКВ и 69% – ПАФС.

Анализ частоты повышения вчСРБ не выявил 

статистических различий в зависимости от локали-

зации тромбоза (табл. 2). Однако у больных ПАФС 

с сочетанными и только АТ уровень вчСРБ был 

достоверно выше по сравнению с таковым у боль-

ных СКВ+АФС с такой же локализацией тромбо-

зов: (4,08 [1,91; 9,39] и 3,8 [1,11; 7,04] мг/л против 

2,02 [0,49; 6,77] и 1,84 [0,41; 18,39] мг/л, соот-

ветственно) (p<0,05). При выделении пациентов с 

уровнем вчСРБ менее 3мг/л отмечена его прямая 

корреляция с длительностью посттромботического 

периода (r=0,65, p=0,02) в группе больных ПАФС, 

независимо от локализации тромба. В целом, не 

было выявлено взаимосвязи между концентрацией 

вчСРБ и уровнями и типами аФЛ, в то же время 

была установлена отрицательная корреляция между 

уровнями вчСРБ и IgG-аβ2ГП1 (r= -0,34, p=0,02) у 

пациентов с ВТ.

Частота повышения вчСРБ при разных степенях 

активности СКВ была примерно одинаковой: 79% 

(30/38) больных СКВ с III степенью активности 

имели повышение вчСРБ (более 1мг/л), сходный 

процент отмечался и при низкой активности забо-

левания (72%). Наличие волчаночного нефрита не 

ассоциировалось с повышением вчСРБ.

Повышение вчСРБ > 1 мг/л чаще выявлялось 

у пациентов с высоким СКР (у 37/43 (86%) боль-

ных), чем у больных со средним и низким значе-

ниями СКР (11/14 (79%) и 93/149 (62%) пациентов, 

соответственно) (χ2 =9,34, р=0,01). Концентрация 

вчСРБ слабо коррелировала с СКР (r=0,15, p=0,03), 

возрастом (r=0,19, p<0,01), индексом массы тела 

(r=0,17, p<0,01) и уровнем триглицеридов (r=0,26, 

p<0,001), а также со средним значением КИМ 

магистральных артерий (r=0,23, p<0,01).

АТБ выявлялись у 25 из 206 (12%) больных. Не 

было выявлено взаимосвязи между частотой повы-

шения вчСРБ и наличием АТБ.

У 15 (8%) из 206 пациентов в анамнезе был ИМ, 

концентрация вчСРБ у них оказалась выше, чем у 

лиц без ИМ: 5,08 [1,09; 9,39] мг/л против 0,82 [0,4; 

4,52] мг/л (р=0,048). Нарушение мозгового крово-

обращения в анамнезе было зарегистрировано у 47 

из 206 (23%) больных. Уровень вчСРБ у пациентов 

с ОНМК не отличался по сравнению с пациентами 

без ОНМК: 2,17 [0,79; 6,77] мг/л против 0,82 [0,40; 

4,52] мг/л (р>0,05).

Артериальная гипертензия (АГ) была выявлена 

у 113 (55%) из 206 больных: у 30 (52%) в группе 

ПАФС, у 49 (68%) в группе СКВ+АФС, у 9 (31%) 

в группе СКВ с аФЛ и у 25 (53%) в группе СКВ без 

аФЛ. Концентрация вчСРБ в общей группе больных 

с АГ составила 2,6 [0,8; 5,3] мг/л и не отличалось от 

уровня вчСРБ у пациентов без АГ (р>0,05).

Рисунок 1

КОНЦЕНТРАЦИЯ вчС-РБ В ГРУППАХ 
ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ И КОНТРОЛЬНОЙ
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Таким образом, анализ уровня вчСРБ выявил 

его достоверное повышение в общей группе обсле-

дованных больных по сравнению с контролем. У 

пациентов с СКВ+АФС концентрация вчСРБ была 

достоверно выше, чем у больных других групп.

У пациентов с ПАФС с сочетанными и АТ уро-

вень вчСРБ был достоверно выше по сравнению 

с концентрацией вчСРБ у больных СКВ+АФС с 

такой же локализацией тромбозов. Уровень вчСРБ 

коррелировал с длительностью посттромботичес-

кого периода в группе больных ПАФС независимо 

от локализации тромба.

Отсутствовала взаимосвязь между вчСРБ и уров-

нями и типами аФЛ, в то же время была установ-

лена отрицательная корреляция между уровнями 

вчСРБ и IgG-аβ2ГП1 у пациентов с ВТ.

У больных с высоким СКР повышение вчСРБ 

встречалось чаще, чем у пациентов со средним и 

низким СКР. Уровень вчСРБ коррелировал с таки-

ми факторами риска атеросклероза, как возраст, 

дислипидемия и избыточная масса тела, а также со 

средней толщиной КИМ магистральных артерий и 

суммарным коронарным риском.

Обсуждение
ВчСРБ – один из наиболее чувствительных мар-

керов, отражающих активность таких ревматичес-

ких заболеваний, как ревматоидный артрит, васку-

литы, а также присутствующих при других хрони-

ческих заболеваниях, например, амилоидозе [1]. По 

данным ряда авторов, при СКВ уровень вчСРБ не 

зависит от степени активности заболевания и нахо-

дится в пределах нормы или чуть выше, а повыше-

ние концентрации вчСРБ может свидетельствовать 

о наличии сопутствующей инфекции [27 – 29].

Исследования показали, что СРБ является пре-

диктором развития кардиоваскулярных нарушений 

у условно здоровых людей. Небольшое увеличе-

Таблица 2

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ВЧСРБ.

Показатели вчСРБ мень-
ше 1 мг/л

вчСРБ 
от 1 до 3 мг/л

вчСРБ 
от 3 до 10 мг/л

вчСРБ 
больше 
10 мг/л

n (%) n (%) n (%) n (%)

ПАФС, n=58 17 (29) 16 (28) 19 (33) 6 (10)

СКВ + АФС, n=72 23 (32) 13 (18) 19 (26) 17 (24)

СКВ с аФЛ, n=29 7 (24) 11 (38) 9 (31) 2 (7)

СКВ без аФЛ, n=47 18 (38) 9 (19) 12 (26) 8 (17)

Контрольная группа, n=72 ** 41 (57) 21 (29) 10 (14) 0

АФС (первичный и вторичный), n=130 40 (31) 29 (22) 39 (30) 22 (17)

Тр
ом

бо
зы

 n
 (

%
)

Наличие тромбоза n=117 34 (29) 26 (22) 35 (30) 22 (19)

Л
ок

ал
из

ац
ия АТ n=32 9 (28) 8 (25) 7 (22) 8 (25)

ВТ n=52 16 (31) 11 (21) 16 (31) 9 (17)

АТ+ВТ n=33 9 (28) 7 (21) 12 (36) 5 (15)

СПП n=48 21 (44) 16 (33) 13 (27) 8 (16)

Тромбозов нет n=77 30 (39) 18 (23) 19 (25) 10 (13)

СКВ без АФС, n=76 19 (25) 20 (26) 21 (28) 10 (13)

СКВ без тромбозов, n=74** 27 (36) 18 (24) 19 (26) 10 (14)

СКВ (с и без АФС), n=148 48 (33) 33 (22) 40 (27) 27 (18)

А
кт

ив
но

ст
ь 

С
К

В

по 
В. А. Насоновой

I ст n=53 15 (28) 14 (26) 16 (30) 8 (16)

II ст n=57 25 (44) 8 (14) 13 (23) 11 (19)

III ст n=38 8 (21) 11 (29) 11 (29) 8 (21)

SLEDAI 2К
баллы

До 6 n=54 22 (41) 12 (22) 15 (28) 5 (9)

От 6 до 12

n=36

11 (31) 9 (25) 8 (22) 8 (22)

Больше 12

n=58

15 (26) 12 (21) 17 (29) 14 (24)

Суммарный коронарный риск Низкий n=149** 56 (38) 36 (24) 36 (24) 21 (14)

Умеренный 

n=14**

3 (21) 1 (7) 9 (65) 1 (7)

Высокий n=43 6 (14) 12 (28) 14 (33) 11 (25)

Примечание: вчСРБ – высокочувствительный С- реактивный белок, Ме [25;75%] – медиана [интерквартильный размах], АФС 

– антифосфолипидный синдром, ПАФС -первичный АФС, СКВ – системная красная волчанка, аФЛ – антифсофолипидные 

антитела, БТ – без тромбозов, АТ- артериальные тромбозы, ВТ – венозные тромбозы, А+ВТ – тромбозы сочетанной локали-

зации, СПП – синдром потери плода

** – р<0,05 – при сравнении групп с уровнем вчС-РБ<10 мг/л
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ние концентрации вчСРБ отражает субклиничес-

кое «low grade» воспаление в сосудистой стенке, 

связанное с атеросклеротическим процессом, и 

может предсказать такие сердечно-сосудистые 

катастрофы, как ИМ, внезапная смерть, ОНМК, 

болезнь периферических артерий [30]. P. M. Ridker 

и соавт. [31] в исследовании Women’s Health Study 

показали, что ценность вчСРБ в прогнозировании 

кардиоваскулярной болезни (КВБ) сопоставима 

с ценностью 10-летнего СКР по Фрамингемской 

шкале. В настоящее время уровень вчСРБ рас-

сматривается как тест для оценки риска развития 

и прогрессирования атеросклероза, а также риска 

рецидива атеротромбоза [4,32,33]. Как предиктор 

КВБ повышение концентрации вчСРБ также было 

отмечено при ожирении, метаболическом синдро-

ме, сахарном диабете 2 типа, АГ, а также синдроме 

ночного апноэ [34 – 36].

В последние годы опубликованы работы, в кото-

рых проводились исследования уровня вчСРБ у 

пациентов с АФС или аФЛ, однако только неко-

торые авторы анализировали связь между воспале-

нием и тромбозом в рамках АФС. Наши результаты 

выявили достоверное повышение уровня вчСРБ у 

больных с АФС, а также СКВ независимо от нали-

чия аФЛ по сравнению с контрольной группой. В то 

же время в группе больных СКВ+АФС концентра-

ция вчСРБ была достоверно выше по сравнению с 

больными ПАФС и СКВ без АФС.

Литературные данные по исследованию кон-

центрации вчСРБ при АФС (аФЛ) суммированы в 

табл. 3.

Н. Г. Клюквина и соавт. [37] и А. Е. Ильина и 

соавт. [39], обследовав пациентов мужского пола с 

СКВ и АФС (44 и 62 соответственно), отметили роль 

вчСРБ как маркера риска возникновения и рециди-

ва атеротромбоза. Нами выявлено повышение кон-

центрации вчСРБ только в группе больных ПАФС с 

наличием в анамнезе сочетанных или только АТ по 

сравнению с пациентами с СКВ+АФС и тромбоза-

ми той же локализации. В целом, уровень вчСРБ 

у обследованных больных не ассоциировался ни с 

фактом наличия тромбоза, ни с его локализацией. 

Кроме того, нами получена прямая корреляция 

значений вчСРБ с длительностью посттромбо-

тического периода у больных ПАФС. Возможно, 

подобные результаты, как наши, так и полученные 

другими авторами, могут отражать выбор времени 

измерения маркеров воспаления в зависимости от 

длительности периода после тромбоза (посттром-

ботического периода).

В исследовании Е. Svenungsson и соавт. [38], 

включавшем 52 пациента с СКВ, 26 из которых 

имели кардиоваскулярные заболевания (КВЗ) и 

19 были аФЛ позитивными, выявили ассоциацию 

между повышенным уровнем вчСРБ и КВЗ. Не 

было отмечено связи между аФЛ и КВЗ. Ассоциации 

между уровнями аФЛ и вчСРБ у этих больных при 

наличии АТБ в сосудах исследованы не были. По 

данным S. Jiménez и соавт. [41], которые проанали-

зировали 95 больных (54 – с СКВ, 16 – с СКВ+АФС, 

24 – с ПАФС) и 40 здоровых женщин, после страти-

фикации групп по факторам риска уровни вчСРБ в 

группах без факторов риска атеросклероза не раз-

личались. Пациенты с АТБ имели более высокие 

уровни вчCPБ по сравнению с пациентами без АТБ. 

В этом исследовании не проводился анализ связи 

величины вчСРБ в зависимости от АФС и аФЛ. В 

нашем исследовании повышенный уровень вчСРБ 

также ассоциировался с факторами риска атерос-

клероза: у пациентов с высоким СКР повышение 

вчСРБ встречалось чаще, чем у больных со средним 

и низким (χ2 =9,34, р=0,01), однако взаимосвязи 

между уровнем вчСРБ и наличием АТБ выявлено 

не было.

Обращает на себя внимание исследование Т. 

Sailer и соавт. [40]. Авторы предположили, что 

субклиническое воспаление в стенке сосуда спо-

собствует развитию тромбозов у пациентов с пози-

тивным ВА. ВчСРБ, фибриноген и фактор VIII 

были исследованы у 65 больных: у 38 пациентов 

с ВА и тромбозами в анамнезе, у 27 пациентов 

с ВА без тромбозов. Группу контроля составили 

33 здоровых доноров, негативных по ВА. Уровни 

всех трех полученных показателей были достоверно 

выше в обеих группах с ВА по сравнению с группой 

контроля (р<0,05). При коррекции различий по 

возрасту, индексу массы тела, курению и группе 

крови (для фактора VIII), а также аутоиммунному 

фону (при исключении из исследования пациентов 

с СКВ), различия между группами с ВА и конт-

рольной группой оставались достоверными, кроме 

фибриногена, уровень которого был сопоставимым 

у пациентов без тромбоза и в группе контроля. 

Нужно отметить, что в группе с тромбозами забо-

ры крови и исследование маркеров воспаления 

проводились в разные промежутки посттромботи-

ческого периода, в связи с чем возникает вопрос, 

какой маркер является наиболее важным и в какой 

период. Формирование тромба и развитие тром-

боза могут сопровождаться изменением уровней 

аФЛ и воспалительных медиаторов, активацией 

компонентов системы комплемента, по аналогии 

с ИМ, биохимические признаки которого непро-

должительны, а клинические проявления сохраня-

ются годами. Представляется, что своевременное 

измерение биомаркеров тромбоза и воспаления – 

необходимое условие для изучения взаимодействия 

между воспалением и формированием тромба при 

АФС [43] и для выработки профилактических мер 

по отношению и к тромбозу, и к атеросклерозу. В 

нашей работе исследование вчСРБ и аФЛ также 

выполнялось в разные промежутки посттромботи-

ческого периода, при этом была выявлена отри-

цательная корреляция между уровнями вчСРБ и 

IgG-аβ2ГП1 у пациентов с ВТ. Однако в целом вза-

имосвязи между вчСРБ и уровнями и типами аФЛ 

обнаружено не было.
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P. R. J. Ames и соавт. [42] оценили острофазовые 

показатели при ПАФС в зависимости от локализа-

ции тромбоза и в сравнении с пациентами с гене-

тическими тромбофилиями. Авторы исследовали 

концентрацию вчСРБ и фибриногена у 20 пациен-

тов с ПАФС, 24 пациентов с наследственной тром-

бофилией (16 – с гетерозиготной мутацией Leiden, 

4 – с дефицитом протеина С и 4- с дефицитом про-

Таблица 3

ЛИТЕРАТУРНЫЕ ДАННЫЕ ПО ИССЛЕДОВАНИЮ УРОВНЯ ВЧСРБ ПРИ АФС ИЛИ СКВ С АФЛ

Исследователи Год про-
ведения 
исследо-

вания

Число больных Результаты

Клюквина Н. Г., 
Баранов Е. Л. и 
соав [37]

1997 44 пациента мужского пола с СКВ При СКВ увеличение концен-
трации вчСРБ коррелировало 
с развитием тромботических 
осложнений (р<0,05), в первую 
очередь, артериальных тромбозов 
(р<0,001), в рамках АФС, а также 
с увеличением концентрации IgG 
аКЛ

Svenungsson E., 
Jensen-Urstad 
K. et al [38]

2001 52 пациентки с СКВ (26 с КВЗ и 26 без КВЗ) 26 здоровых 
женщин

Повышенный уровень вчСРБ 
ассоциировался с наличием КВЗ 
(р=0,05), аФЛ не ассоциировались 
с наличием КВЗ. Исследование 
связи между аФЛ и С-РБ не про-
водилось

19 с аФЛ 33 без аФЛ

Doria A., 
Shoenfeld Y. et 
al. [14]

2003 78 пациентов с СКВ М:Ж 11:67 Не было выявлено ассоциаций 
между уровнями вчСРБ, антифос-
фолипидных антител и признака-
ми атеросклероза

42 с аФЛ 36 без аФЛ

Ильина А. Е., 
Насонов Е. Л. и 
соав [39]

2005 62 пациента мужского пола с СКВ Выявлена достоверная корреляция 
между уровнем вчСРБ и толщи-
ной КИМ у пациентов СКВ вне 
зависимости от АФС (р<0,05). 
Больные с атеросклерозом имели 
более высокие уровни IgG аКЛ, 
хотя различия не были статисти-
чески значимыми. 

19 – с АФС 43 – без АФС

Sailer T., 
Vormittag R. et 
al [40]

2005 38 пациентов с 
позитивным ВА 
и тромбозами в 

анамнезе

27 пациентов с позитивным 
ВА без тромбозов в анам-

незе

33 здоровых 
доноров

Уровень вчСРБ был достоверно 
выше у пациентов с тромбозами 
против группы контроля и паци-
ентов без тромбозов. При исклю-
чения факторов риска тромбоза 
уровень СРБ был выше в группах 
с ВА по сравнению с контролем 
(р<0,05), но не различался в зави-
симости наличия или отсутствия 
тромбозов. 

Jiménez S., 
García-Criado 
M. A. et al
[41]

2005 54 пациента с 
СКВ

16 пациентов
с СКВ и АФС

25 пациентов
с ПАФС

40 здо-
ровых 
женщин

При исключении традиционных 
факторов риска атеросклероза 
(таких как возраст, гиперлипи-
демия, избыточный вес и т. д.) 
концентрация вчСРБ во всех 4-х 
группах не различалась. Пациенты 
с атеросклеротической бляшкой 
имели более высокие уровни 
вчCPБ, чем пациенты без бляшки; 
исследование вчCPБ в зависимос-
ти от АФС и аФЛ не проводилось. 

Ames P. R. J., 
Tommasino B., et 
al [42]

2007 20 пациентов
с ПАФС 
М:Ж 14:6

24 пациента с наследствен-
ной ТФ

М:Ж 16:8

30 здоровых
доноров 

М:Ж 10:20

Уровень С-РБ был выше в группе 
ПАФС, по сравнению с группами 
контроля и тромбофилии. При 
ПАФС повышение вчСРБ ассоци-
ировалось с артериальными, но не 
с венозными тромбозами(р=0,02), 
а также с множетсвенными тром-
бозами, но не с однократным 
(р=0,02). Уровень вчСРБ коррели-
ровал с IgG-аКЛ. 

Примечание: АФС- антифосфолипидный синдром, ПАФС -первичный АФС, ТФ -тромбофилия, СКВ-системная красная 

волчанка, аФЛ – антифсофолипидные антитела, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, аКЛ –антикардиоли-

пиновые антитела, ВА-волчаночный антикоагулянт, КВЗ- кардиоваскулярные заболевания, М- пациенты мужского пола, Ж 

–пациенты женского пола.
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теина S) и у 30 доноров группы контроля. 16 из 20 

больных с ПАФС были позитивны по ВА. Уровень 

вчСРБ был выше в группе ПАФС по сравнению с 

группами контроля и тромбофилией. При ПАФС 

повышение вчСРБ ассоциировалось с АТ, но не с 

ВТ (р=0,02), а также с рецидивирующими тром-

бозами, но не с однократным эпизодом (р=0,02). 

Уровень вчСРБ коррелировал с IgG-аКЛ и фибри-

ногеном. Используя в качестве группы сравнения 

пациентов с наследственной тромбофилией (а не 

группу с положительным ВА без тромбозов), P. R. 

J. Ames и соавт. пришли к такому же выводу, что и 

Т. Sailer и соавт. [40], о возможности существования 

«low grade» воспаления при АФС. Наши данных о 

повышении вчСРБ в группах обследованных боль-

ных по сравнению с контролем также согласуются 

с мнением о существовании «low grade» воспаления 

как при СКВ, так и при АФС.

Дальнейшее изучение взаимосвязей субклини-

ческого воспаления, аФЛ и тромбообразования при 

АФС позволит определить их значение в прогресси-

ровании атеросклеротического поражения сосудов 

и разработать новые подходы к профилактике и 

лечению как атеросклероза, так и тромбоза у боль-

ных СКВ и АФС.
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Abstract

N.V. Seredavkina, T.M. Reshetnyak, E.N. Alexandrova, A.A. Novikov, E.S. Mach, T.V. Popkova
C reactive protein in antiphospholipid syndrome: relationship with cardiovascular pathology
Objective. To assess relationship of high sensitivity C reactive protein (hsCRP) level in pts with 

antiphospholipid syndrome (APS) with clinico-laboratory features and cardiovascular pathology.

Material and methods. 206 pts were included. 58 from them had primary APS (PAPS), 72 –systemic 

lupus erythematosus (SLE) with APS and 76 – SLE. 29 from 76 pts of the latter group were positive 

on anticardiolipin antibodies (ACA) – SLE with antiphospholipid antibodies (APhL) and 47 – low 

positive or negative on ACA – SLE without  APhL. 72 persons without autoimmune diseases were 

included into control group. CRP (with high sensitivity immuno-nephelometric assay), APhL (with 

solid phase immuno-enzyme assay), plasma lipids were evaluated, sonography with measurement of 

intima-media complex (IMC) thickness of common carotid arteries, carotid artery bulbs and internal 

carotid arteries, electrocardiography (ECG), echocardiography (EchoCG), Holter ECG monitoring 

were performed.

Results. HsCRP serum level in pts was significantly higher than in control:2,55 [0,71; 7,04] mg/l 

(varied from 0,15 to 39,85) vs 0,68 [0,26; 1,97] mg/l (varied from 0,1 to 9,61), p<0,001. Most high 

hsCRP concentration was found in SLE with APS (p=0,02). HsCRP level in pts with PAPS with 

history of combined or isolated arterial thrombosis was significantly higher than in pts with SLE and 

APS having the same localization of thrombosis. HsCRP concentration less than 3 mg/l correlated 

with duration of postthrombotic period in pts with PAPS. HsCRP level also correlated with triglyceride 

concentration, body mass index, summated coronary risk and magistral arteries IMC thickness.

Conclusion. HsCRP elevation in pts with APS was associated with development of combined and 

arterial thrombosis as well as with traditional risk factors of atherosclerosis.

Key words: C-reactive protein, antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythematosus, thrombosis, 
atherosclerosis
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