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Значение маркеров воспаления 
в развитии атеросклероза и его осложнений
при системной красной волчанке
Т.В. Попкова1, Т.А. Панафидина1, Д.С. Новикова1, Е.Н. Александрова1, 
А.А. Новиков1, Т.Е. Новоселова2, А.Н. Герасимов2, Е.Л. Насонов1

Основная причина преждевременной летальности пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) – сердечно-сосуди-

стые катастрофы, обусловленные ранним развитием и быстрым прогрессированием атеросклеротического поражения сосу-

дов. Ускоренное развитие атеросклероза при этом заболевании связано с воспалительной природой СКВ и ассоциировано

с различными медиаторами воспаления.

Цель – уточнить участие маркеров и медиаторов воспаления: растворимого CD40L (рCD40L), растворимых рецепторов фа-

ктора некроза опухоли α (рФНОα), неоптерина – в развитии атеросклероза при СКВ.

Материал и методы. Обследовано 227 пациентов (156 женщин и 71 мужчина) с СКВ, средний возраст 35,6±0,7 года, средняя

длительность заболевания 132,9±7,7 мес. У пациентов с СКВ и лиц контрольной группы определяли наличие традиционных

факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний. Признаками атеросклеротического поражения сосудов считали

утолщение комплекса интима–медиа и наличие атеросклеротических бляшек. Контрольная группа состояла из 116 человек,

не имеющих ревматических заболеваний. Сывороточная концентрация рCD40L определена у 187, рФНОα – у 193, неопте-

рина – у 155 больных СКВ и 20 человек из контрольной группы.

Результаты. Уровни рCD40L, рФНОα, неоптерина при СКВ были выше, чем в контроле (р<0,05). Концентрация рCD40L

ассоциировалась с возрастом, наличием традиционных ФР, уровнем холестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотно-

сти, факторами, связанными с СКВ, – индексом SLEDAI-2К, длительностью болезни, субклиническими проявлениями

атеросклероза, наличием ишемической болезни сердца (p<0,05 во всех случаях). Отмечена ассоциация концентрации

рФНОα с артериальной гипертензией, уровнем систолического и диастолического артериального давления, концентрацией

триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), аполипопротеином А1, факторами, обусловлен-

ными СКВ: длительностью болезни, наличием хронической почечной недостаточности, индексом SLEDAI-2K, индексом

повреждения (p<0,05 во всех случаях). Достоверной взаимосвязи между уровнем рФНОα и проявлениями атеросклероза

(клиническими и субклиническими) не выявлено. Установлены достоверные различия уровня рФНОα в зависимости от по-

ла: он составил в среднем у мужчин 5,2±1,1 нг/мл и у женщин 4,2±0,3 нг/мл (р=0,027). Уровень неоптерина коррелировал

с концентрацией ТГ, ХС ЛПВП, индексом атерогенности, клиническими проявлениями атеросклероза, факторами, связан-

ными с СКВ: SLEDAI-2К и наличием ХПН (р<0,05 во всех случаях). 

Выводы. рCD40L – важный биологический маркер атеросклеротического поражения сосудов; повышение его концентра-

ции может быть актуальным для прогнозирования риска развития сердечно-сосудистых осложнений при СКВ. Полученные

результаты позволяют рассматривать неоптерин не только в качестве иммунологического показателя аутоиммунной патоло-

гии, но и как «предиктор» атеросклеротического поражения сосудов и связанных с ним сердечно-сосудистых катастроф.

Повышение концентрации рФНОα может являться лабораторным маркером активности СКВ и атеросклеротического пора-

жения сосудов.
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ROLE OF INFLAMMATION MARKERS IN DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS 
AND ITS COMPICATIONS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

T.V. Popkova1, T.A. Panafidina1, D.S. Novikova1, E.N. Aleksandrova1, 
A.A. Novikov1, T.E. Novoselova2, A.N. Gerasimov2, E.L. Nasonov1

Cardiovascular events caused by early development and rapid progression of atherosclerotic vascular disease are the main reason behind

early lethality among patients with systemic lupus erythematosus (SLE). The rapid development of atherosclerosis in patients with this

disease is related to the inflammatory nature of SLE and associated with different inflammatory mediators.

Objective. To specify the role of markers and inflammatory mediators (soluble CD40L (sCD40L), soluble tumor necrosis factor α
receptors (sTNFα), and neopterin) in the development of atherosclerosis in SLE patients.

Materials and Methods. 227 patients (156 females and 71 males) with SLE were examined; median age was 35.6±0.7 years; mean dura-

tion of disease was 132.9±7.7 months. The presence of the conventional risk factors (RF) of cardiovascular diseases was determined in

SLE patients and control group individuals. Thickening of the intima-media complex and presence of atherosclerotic plaques are signs

of atherosclerotic lesion of vessels. The control group consisted of 116 individuals having no rheumatic diseases. Serum concentrations of

sCD40L, sTNFα, and neopterin were determined in 187, 193, and 155 SLE patients, respectively, and in 20 control group individuals.

Results. sCD40L, sTNFα, and neopterin levels in SLE patients were higher than those in the control group (p<0.05). sCD40L concen-

tration was associated with age, presence of conventional RFs, cholesterol (CS) level, low-density lipoprotein CS, SLE-related factors

(SLEDAI-2K score, duration of disease, subclinical manifestations of atherosclerosis, and presence of ischemic heart disease (p>0.05

in all cases)). A relationship was found between sTNFα concentration and arterial hypertension, systolic and diastolic arterial blood

pressure levels, concentrations of triglycerides (TG), high-density lipoprotein CS (HDL CS), apolipoprotein A1, factors associated

with SLE (duration of disease, chronic kidney disease, SLEDAI-2K score, and lesion index (p<0.05 in all cases)). No reliable associa-

tion was detected between the sTNFα and manifestations (clinical and subclinical) of atherosclerosis. A reliable difference was revealed

between the sTNFα levels depending on gender: the average sTNFα level in males and females was 5.2±1.1 and 4.2±0.3 ng/ml,

respectively (p=0.027). The neopterin level correlated with concentrations of TG, LDL CS, atherogenity index, clinical manifestations

of atherosclerosis, and SLE-related factors: SLEDAI-2K score and presence of chronic kidney disease (p<0.05 in all cases).

Conclusions: sCD40L is the key biological marker of atherosclerotic lesions in blood vessels; the increase in its concentration can be used

to predict the risk of cardiovascular complications in SLE patients. The results allow one to consider neopterin both as an immunological

indicator of autoimmune pathology and as a predictor of atherosclerotic lesions in blood vessels and related cardiovascular catastrophes.

The increase in sTNFα can be used as a laboratory marker of the activity of SLE and atherosclerotic vascular disease.

Keywords: systemic lupus erythematosus; atherosclerosis; tumor necrosis factor α; neopterin; CD40 ligand.
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное за-

болевание соединительной ткани, характеризующееся ги-

перпродукцией широкого спектра органонеспецифиче-

ских аутоантител к различным компонентам ядра и им-

мунных комплексов, вызывающих иммуновоспалительное

повреждение тканей и нарушение функций внутренних

органов [1].

Основной причиной преждевременной летальности

при СКВ являются сердечно-сосудистые катастрофы: ин-

фаркт миокарда (ИМ), инсульт, внезапная сердечная

смерть, – обусловленные ранним развитием и быстрым

прогрессированием атеросклеротического поражения со-

судов [2–5].

В клинических исследованиях показано, что уско-

ренное развитие атеросклероза при СКВ обусловлено вос-

палительной природой заболевания и ассоциировано

с различными медиаторами воспаления. Прогрессирова-

ние иммунопатологического процесса при СКВ сопровож-

дается развитием широкого спектра аутоиммунных нару-

шений, которые могут иметь патофизиологическое значе-

ние в развитии атеросклероза.

При хронической активации иммунного ответа на-

блюдается гиперпродукция провоспалительных и относи-

тельная недостаточность синтеза противовоспалительных

цитокинов [6, 7]. Возникновение дисбаланса цитокиновой

сети способствует развитию сосудистых нарушений, соста-

вляющих основу атерогенеза: дисфункции эндотелия, ва-

зоконстрикции, перекисного окисления липидов и липо-

протеидов, гиперкоагуляции, в дальнейшем – формирова-

нию и «дестабилизации» атеросклеротических бляшек

(АТБ) и развитию сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) [8–10].

Многие иммунологические маркеры атеросклероза

и иммунные комплексы, с одной стороны, являются «пре-

дикторами» сердечно-сосудистых катастроф, ассоцииру-

ясь с традиционными факторами риска (ФР) сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ) [8, 11], а с другой – отражают

течение хронического воспалительного процесса при СКВ

[8, 12]. 

Значительное число исследований, посвященных

проблеме ускоренного развития атеросклероза при ауто-

иммунной патологии, поиск новых лабораторных биомар-

керов подтверждают их роль в развитии атеросклероза

и связанных с ним осложнений при СКВ. Это создает ре-

альные предпосылки не только для более точной оценки

прогноза атеросклеротического поражения сосудов,

но и для разработки новых патогенетически обоснованных

подходов к его профилактике и лечению больных СКВ. 

В литературе обсуждается значение гиперэкспрессии

системы CD/CD40 лиганд (CD40L) и маркеров активации

клеточного иммунитета (неоптерин) в индукции иммунно-

го ответа, хронического воспаления, тромбообразования

при аутоиммунных заболеваниях и атеросклерозе [13–17].

CD40L – костимуляторная молекула из суперсемей-

ства фактора некроза опухоли α (ФНОα), экспрессирую-

щаяся на активированных CD4+Т-лимфоцитах, макрофа-

гах, дендритных клетках, естественных клетках-киллерах,

эндотелиальных, гладкомышечных, эпителиальных, туч-

ных клетках, эозинофилах, базофилах и тромбоцитах [18].

CD40L может находиться в клеточно-ассоциированной

и биологически активной растворимой форме (рCD40),

оказывать провоспалительное, протромботическое и про-

атерогенное действие [13, 15, 19]. 

Информативным лабораторным маркером актива-

ции клеточного иммунитета при СКВ является неоптерин.

Динамика его уровня может отражать важный клеточный

иммунопатогенетический механизм, связанный с интер-

ферон γ (ИФНγ)-зависимой активацией моноцитов/мак-

рофагов, лежащий в основе атеросклеротического процес-

са. Макрофаги, активированные ИФНγ, синтезируют не-

оптерин, который модулирует внутриклеточный окисли-

тельно-восстановительный баланс, стимулируя синтез NO

[20]. 

Исходя из теоретических предпосылок, важную

роль в патогенезе атеротромбоза при СКВ может играть

ФНОα, который обладает иммуномодулирующими

и провоспалительными эффектами, большинство из ко-

торых могут иметь существенное значение в развитии

атеротромбоза [8]. ФНОα индуцирует дисфункцию эндо-

телия; усиливает экспрессию клеточных молекул адгезии,

способствующих миграции лейкоцитов в сосудистую

стенку; участвует в «дестабилизации» АТБ; подавляет ан-

тикоагулянтные и усиливает «прокоагулянтные» свойства

сосудистого эндотелия; индуцирует нарушение сократи-

мости миокарда; способствует развитию дислипидемии

(ДЛП); принимает участие в регуляции синтеза С-реак-

тивного белка.

Цель исследования – уточнить участие маркеров

и медиаторов воспаления: рCD40L, растворимых рецепто-

ров ФНОα I типа (рФНОα), неоптерина – в развитии ате-

росклеротического процесса при СКВ.

Материал и методы
В исследование включены 227 пациентов (156 жен-

щин и 71 мужчина) с диагнозом СКВ (критерии Амери-

канской коллегии ревматологов – ACR – 1997 г.), обследо-

ванных по стандартам, рекомендованным Ассоциацией

ревматологов России [1]. Контрольная группа (n=116) со-

стояла из лиц, не имеющих признаков ревматических, ин-

фекционных и обострения хронических воспалительных

заболеваний. Средний возраст пациентов составил

35,6±0,7 года, длительность заболевания – 132,9±7,7 мес,

преобладал хронический вариант течения СКВ (табл. 1).

Активность заболевания по шкале SLEDAI-2K варьирова-

ла от 0 до 35 баллов (в среднем 9,4±0,5 балла), индекс по-

вреждения (ИП) – от 0 до 10 баллов (в среднем 1,89±0,13

балла). 

На момент обследования среди клинических прояв-

лений СКВ чаще наблюдались поражение центральной

нервной системы (ЦНС), серозных оболочек, артрит, ак-

тивный нефрит. Длительность нефрита варьировала от 0

до 348 мес (в среднем 33,2±4,27 мес). Признаки хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН) выявлены у 16

(10,1%) из 159 пациентов с СКВ. Иммунологические и ге-

матологические нарушения отмечались у 58,4 и 31,7%

больных соответственно; 53,7% пациентов были позитив-

ны по антинуклеарному фактору (АНФ). Глюкокортикои-

ды (ГК) получали 186 (81,9%) из 227 больных. В 41 случае

диагноз СКВ установлен впервые во время настоящего

исследования и ГК назначали после его завершения. Ци-

тостатики принимали 50 (22,2%) из 225 больных, 14,2% из

них получали циклофосфамид (ЦФ), 8,0% – азатиоприн

(АЗА). Аминохинолиновые препараты получали 40,5%

больных.

У пациентов с СКВ и лиц контрольной группы опре-

деляли наличие традиционных ФР ССЗ (табл. 2).
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Атеросклеротическое поражение сосудов оценивали

по значению толщины комплекса интима–медиа (КИМ)

в виде утолщения (от 0,9 до 1,2 мм) и обнаружению АТБ

(локальное увеличение толщины КИМ ≥1,2 мм). 

Сывороточная концентрация рCD40L определена

у 187 пациентов с СКВ, рФНОα – у 193 больных, неопте-

рина – у 155 больных СКВ количественным иммунофер-

ментным методом с помощью коммерческих наборов

фирм Bender MedSysyems (Австрия) и IBL (Германия) сог-

ласно инструкциям фирм-изготовителей. Уровни рCD40L,

превышающие 7,43 нг/мл (М±3SD доноров; SD – стан-

дартное отклонение), рФНОα – 2,87 нг/мл (М±SD доно-

ров), неоптерина (М±SD доноров) – 11,7 нмоль/л расце-

нивали как повышенные. 

Статистический анализ проводили с помощью про-

граммы SPSS 15.0. Для описания распределения анализи-

руемых показателей рассчитывали частоты для дискретных

переменных или средние для непрерывных, используя

стандартное представление M±m. Для сравнения средней

силы корреляционных связей в группах разной численно-

сти рассчитывали среднеквадратичное значение преобра-

зования Фишера от выборочного коэффициента корреля-

ции, поправленного на размер группы [20]. При необходи-

мости анализа реальной значимости ФР по отношению

к некоторому клиническому проявлению, вероятность ко-

торого существенно зависела от возраста (или наличия

других факторов), рассчитывали и анализировали коэффи-

циенты частной корреляции под контролем возраста (или

наличия другого фактора).

Результаты
Уровень рCD40L у больных системной красной волчан-

кой: связь с факторами риска, инструментальными и клини-
ческими проявлениями атеросклероза

У больных СКВ (n=187) уровень рCD40L был выше,

чем в контроле (n=20): 8,17±0,38 и 5,89±0,69 нг/мл соот-

ветственно (р=0,05). Верхняя граница нормы составляла

7,37 нг/мл. У пациентов с СКВ концентрация pCD40L на-

ходилась в диапазоне от 0,5 до 26,7 нг/мл. При этом сыво-

роточный уровень pCD40L >7,37 нг/мл выявлен у 94

(42,4%) из 187 больных СКВ и у 5 (25%) из 20 в группе кон-

троля (р=0,032). 

Концентрация рCD40L коррелировала с возрастом

(r=0,174; р=0,016), уровнем холестерина (ХС; r=-0,145;

р=0,029), ХС липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛПНП; r=-0,138; р=0,039), активностью СКВ по

SLEDAI-2К (r=-0,299; р<0,001), длительностью болезни

(r=0,189; p=0,009), с субклиническими проявлениями ате-

росклероза (утолщением КИМ и наличием АТБ; r=0,25;

p=0,0004), средней (r=0,233; р=0,0013) и максимальной

толщиной КИМ (r=0,240; р=0,0009), а также наличием

ишемической болезни сердца (ИБС; r=0,155; p=0,033).

У пациентов с СКВ, имеющих ИБС и атеросклеро-

тическое поражение сонных артерий (утолщение КИМ

и наличие АТБ), концентрация рCD40L была выше, чем

у больных без клинических и субклинических признаков

атеросклероза: 10,3±1,0 и 7,8±0,4; 9,6±0,6 и 6,9±0,5

нг/мл соответственно (р<0,05 во всех случаях), при по-

правке на возраст данная закономерность сохранялась

(р=0,011).

У больных СКВ частота атеросклеротического пора-

жения сонных артерий нарастала при увеличении уровня

рCD40L от 4 нг/мл и более (см. рисунок).
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Таблица 1 Клиническая характеристика больных СКВ
(n=227)

Значение 
Показатели на момент 

обследования

Пол, ж/м, n 156/71

Возраст, годы, M±m 35,6±0,7

Длительность болезни, мес, M±m 132,9±7,7

Характер течения:
острое/подострое/хроническое, % 20,7/18,5/60,8

Активность по SLEDAI-2K, баллы, M±m 9,4±0,5

Индекс повреждения, баллы, M±m 1,89±0,13

Частота диагностических критериев, %:
эритема лица в форме «бабочки» 23,7
дискоидные высыпания 6,7
фотосенсибилизация 36
поражение слизистых оболочек 16,9
(энантема, язвенный стоматит)
артрит 62,2
серозит (плеврит и/или перикардит) 55,1
нефрит (протеинурия >0,5 г/сут и/или цилиндрурия) 52,4
поражение ЦНС (судороги и/или психозы) 72,2
гематологические нарушения – гемолитическая 31,7
анемия, и/или лейкопения (<4•109/л), 
и/или тромбоцитопения (<100•109/л)
иммунологические нарушения (аДНК, аКЛ) 58,4
антинуклеарный фактор 53,7

Проводимая терапия:
ГК*, % 81,9
кумулятивная доза, г 52,3±3,4

Цитостатики, % 22,2
кумулятивная доза ЦФ, г 9,1±1,5
кумулятивная доза АЗА, г 82,1±14,8

Гидроксихлорохин, % 40,5
кумулятивная доза, г 651,6Б184,3

Примечание. * – дозы ГК приведены в пересчете на преднизолон, аДНК – ан-
титела к ДНК, аКЛ – антитела к кардиолипину.

Таблица 2 Традиционные ФР ССЗ 
и их определение

ФР Определение

АГ Уровень САД ≥140 мм рт. ст. 
и/или ДАД ≥90 мм рт. ст. 

при двух и более последовательных
измерениях или прием 

антигипертензивных препаратов 

СД Уровень глюкозы плазмы натощак 
≥7,1 ммоль/л или прием 

противодиабетических препаратов

Курение В анамнезе или на момент 
обследования ≥1 сигареты в день

Избыточная масса тела ИМТ [масса тела, 
кг/(рост, м)2] ≥25 кг/м2

Отягощенная наследственность ИМ или внезапная смерть 
по ССЗ у близких родственников 

(у мужчин моложе 55 лет, 
у женщин моложе 65 лет) 

Дислипидемия (отклонение от нормы
уровней одного или нескольких
классов липидов и липопротеидов):

повышение уровня ХС >5,0 ммоль/л
повышение уровня ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л
повышение уровня ТГ >1,7 ммоль/л
снижение уровня ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л 
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Уровень рФНОαα у больных системной красной волчан-
кой: связь с факторами риска, инструментальными и клини-
ческими проявлениями атеросклероза

Концентрация рФНОα у больных СКВ (n=193) была

выше, чем в контрольной группе (n=20): 4,57±0,44

и 2,18±0,15 нг/мл соответственно (р<0,05). Верхняя грани-

ца нормы составляла 2,87 нг/мл. У пациентов с СКВ кон-

центрация рФНОα находилась в диапазоне от 0,36 до

70,7 нг/мл.

Концентрация рФНОα коррелировала с наличием

артериальной гипертензии (АГ; r=0,203; р=0,004), уров-

нем систолического (САД) и диастолического артериаль-

ного давления (ДАД; r=0,246; р<0,001), концентрацией

триглицеридов (ТГ; r=0,213; р=0,003), ХС липопротеидов

высокой плотности (ХС ЛПВП; r=-0,167; р=0,02), аполи-

попротеина А1 (r=-0,233; p=0,01), факторами, обуслов-

ленными СКВ: длительностью болезни (r=0,279;

р<0,001), наличием ХПН (r=0,396; p<0,001), индексом

SLEDAI-2K (r=0,407; p<0,001), ИП (r=0,209; p=0,003).

Достоверной взаимосвязи между уровнем рФНОα и про-

явлениями атеросклероза (клиническими и субклиниче-

скими) не выявлено.

У мужчин уровень рФНОα был достоверно выше,

чем у женщин (5,2±1,1 и 4,2±0,3 нг/мл соответственно;

р=0,027). Риск развития атеросклеротического поражения

сонных артерий при увеличении концентрации рФНОα
у мужчин выше, чем у женщин (r=0,25 и r=-0,45 соответст-

венно); полученная закономерность сохранялась и при по-

правке на возраст (p<0,001).

Уровень неоптерина у больных системной красной вол-
чанкой: связь с факторами риска, инструментальными
и клиническими проявлениями атеросклероза

Средняя концентрация неоптерина у больных СКВ

(n=155) была значительно выше, чем в контрольной груп-

пе (n=20): 16,58±1,42 и 6,4±0,92 пг/мл соответственно

(р=0,032). Верхняя граница нормы составляла 11,7 пг/мл.

У пациентов с СКВ концентрация неоптерина находилась

в диапазоне от 0 до 131,6 пг/мл.

Уровень неоптерина коррелировал с содержанием

в крови ТГ (r=0,196; р=0,014), ХС ЛПВП (r=-0,381;

р<0,001), индексом атерогенности (r=0,174; p=0,03), кли-

ническими проявлениями атеросклероза (r=0,182;

p=0,02), активностью СКВ по SLEDAI-2К (r=0,407;

р<0,001) и наличием ХПН (r=0,230; p=0,008).

Для оценки взаимосвязи рСD40L, неоптерина

и рФНОα с ФР развития атеросклероза (традиционными

и обусловленными СКВ) и его проявлениями условно бы-

ли выделены следующие группы. Группа традиционных

ФР включала АГ, ДЛП, сахарный диабет (СД), семейный

анамнез ССЗ, курение, увеличение массы тела, повышен-

ные значения индекса массы тела (ИМТ), суммарного ко-

ронарного риска (СКР), САД и ДАД; группа «ФР развития

атеросклероза, обусловленных СКВ», – продолжитель-

ность болезни и длительность нефрита, наличие ХПН, ин-

декс активности SLEDAI-2К, ИП; группа «клинических

проявлений атеросклероза» – наличие ИБС, ИМ, инсуль-

та; группа «атеросклеротического поражения сосудов» –

увеличение толщины КИМ и наличие АТБ (табл. 3).

В дальнейшем анализировали силу корреляционной связи

между указанными выше маркерами воспаления и сфор-

мированными группами с поправкой на конечность вы-

борки [20, 21]. 

Из табл. 3 видно, что у больных СКВ имеются значи-

мые корреляционные связи между уровнями рCD40L, не-

оптерина и анализируемыми группами. При «поправке»

на возраст и традиционные ФР (АГ, ДЛП, курение) досто-

верность связи между концентрацией рCD40L и неопте-

рина с клиническими проявлениями атеросклероза и ате-

росклеротическим поражением сонных артерий, а также

ФР, обусловленными СКВ, сохраняется (p1,2,3<0,05 во всех

случаях).

Достоверной связи между концентрацией рФНОα
с клиническими проявлениями атеросклероза и атеро-

склеротическим поражением сонных артерий не выявле-

но, в то же время имеется ассоциация указанного марке-

ра с клиническими проявлениями СКВ и традиционны-

ми ФР.

Обсуждение
Доказано, что при СКВ и атеросклерозе существует

сходный профиль активации системного и местного им-

мунитета (усиление Th2-иммунного ответа): активация

Т-клеток и тучных клеток, продукция провоспалитель-

ных цитокинов, повышение уровня металлопротеиназ,

способствующих разрушению внеклеточного матрикса,

а также увеличение экспрессии молекул адгезии лейкоци-

тов [22]. Цитокины играют двойственную роль: Th2-зави-

симые и провоспалительные цитокины способствуют

развитию и прогрессированию атеросклероза, в то время

как противовоспалительные цитокины, связанные с регу-

ляторными Т-клетками (Tрег), демонстрируют отчетливое

антиатерогенное действие [10]. Наряду с активированны-

ми Т-клетками и макрофагами АТБ содержат небольшое

количество активированных В-клеток, тучных и дендрит-

ных клеток.

При СКВ иммунологические нарушения включают

активацию костимуляции Т-клеток (увеличение экспрес-

сии CD40L), коррелирующую с прогрессированием атеро-

склероза, нарушение регенерации эндотелиальных проге-

ниторных клеток (ЭПК); увеличение синтеза провоспали-

тельных цитокинов; интегральных маркеров активации

клеточного иммунитета (неоптерин), обладающих проате-

рогенной активностью [1, 23].

У больных СКВ повышенная концентрация

рCD40L ассоциируется с активностью болезни [14, 25].

Механизм патогенетического действия рCD40L при СКВ

и других аутоиммунных заболеваниях реализуется через

поликлональную активацию В-лимфоцитов, ускорение

переключения синтеза основных классов иммуноглобу-

линов, образование аутоантител, увеличение продукции

провоспалительных цитокинов, повышение костимули-

рующей функции антигенпредставляющих клеток, акти-
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Встречаемость атеросклероза в зависимости от значений CD40L
у больных СКВ
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вацию эндотелиальных клеток. В исследовании K. Kato

и соавт. [14] у 26 больных СКВ выявлена более высокая

концентрация рCD40L, чем у 21 донора (6,8±4,3

и 0,29±0,34 нг/мл соответственно; р<0,0001). При этом

уровень рCD40L ассоциировался с активностью заболе-

вания (SLEDAI >10 баллов) и увеличением титров анти-

тел к ДНК. Сходные результаты получены

R.K. Vakkalanka и соавт. [24] при обследовании 66 боль-

ных СКВ, у которых концентрация рCD40L при высокой

степени активности патологического процесса была зна-

чительно выше, чем у пациентов с умеренной и низкой

степенью активности заболевания.

В то же время активация CD40/CD40L рассматрива-

ется как ключевое звено в развитии атеросклероза и его ос-

ложнений [13, 15, 19, 25, 26], индуцирующее синтез про-

воспалительных и проатерогенных медиаторов на всех ста-

диях атерогенеза. P. Aukrust и соавт. [27] показали, что кон-

центрация рCD40L у 22 больных нестабильной стенокар-

дией была значительно выше, чем у 19 здоровых доноров.

По данным C.D. Garlichs и соавт. [28], которые обследова-

ли 15 больных с ИМ, 25 больных с нестабильной стенокар-

дией, 15 больных со стабильной стенокардией и 12 здоро-

вых добровольцев, средние уровни рCD40L у них состави-

ли 5,2; 4,2; 2,9 и 3,0 нг/мл соответственно. Наиболее высо-

кий базальный уровень экспрессии CD40L на тромбоцитах

отмечался у больных с нестабильной стенокардией с раз-

витием острых ССО в течение 30 дней после госпитализа-

ции. D. Ferro и соавт. [29] сообщают, что повышенные

уровни рCD40L в сыворотках 25 (83%) из 30 больных СКВ

ассоциировались с гиперпродукцией антифосфолипидных

антител и наличием тромбозов в анамнезе. Наряду с этим

увеличение концентрации рCD40L в сыворотках больных

СКВ коррелировало с кальцификацией коронарных арте-

рий [30], что свидетельствовало о потенциальном участии

рCD40L в развитии атеросклеротического поражения со-

судов при СКВ.

Имеются единичные работы, в которых доказано

значение рCD40L как маркера атеросклеротического по-

ражения сосудов при СКВ [30]. В нашем исследовании вы-

явлена положительная корреляция указанного маркера

с традиционными и нетрадиционными ФР, а также с кли-

ническими проявлениями атеросклероза и атеросклероти-

ческим поражением сонных артерий, что подтверждает это

сообщение. При этом частота атеросклеротического пора-

жения сонных артерий (увеличение толщины КИМ и фор-

мирование АТБ) нарастала при уровне рCD40L ≥4 мг/мл.

Полученные результаты подтверждают, что рCD40L – важ-

ный биологический маркер атеросклеротического пораже-

ния сосудов, а определение его концентрации имеет значе-

ние не только для прогнозирования риска развития ССО

при СКВ, но и для расшифровки роли активации клеточ-

ного иммунитета в развитии атеросклероза при аутоим-

мунных заболеваниях.

Еще одним иммунологическим маркером активации

клеточного иммунитета является неоптерин. Вследствие

измененного окислительно-восстановительного равнове-

сия неоптерин активирует транслокацию ядерного факто-

ра транскрипции κB (nuclear factor κB – NF-κB) внутрь

клеточного ядра. NF-κB связывается с промоторными

участками генов и индуцирует экспрессию большого чис-

ла провоспалительных и проатерогенных медиаторов:

ФНОα, ИФНγ, интерлейкина 1 (ИЛ1), ИЛ6, молекул адге-

зии [17]. Увеличение концентрации неоптерина в сыво-

ротке обнаружено при атеросклеротическом поражении

сонных [31], коронарных [16, 17, 32, 33] и периферических

артерий [16], и особенно выраженное – при остром коро-

нарном синдроме [34–36].

Исследования по изучению роли неоптерина в имму-

нопатогенезе СКВ единичны. Все они свидетельствуют

о значительном повышении его концентрации у больных

СКВ по сравнению со здоровыми донорами и положитель-

ной корреляции с активностью болезни [37–40], что сов-
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Таблица 3 Сила корреляционной связи между уровнем маркеров и медиаторов воспаления 
и ФР развития атеросклероза и его проявлениями у больных СКВ

Маркеры/ Сила Группы
медиаторы корреляционной клинические проявления атеросклеротическое

ФР, обусловленные СКВ традиционные ФР ССЗ 
воспаления связи атеросклероза поражение сосудов

рCD40L n=185 n=185 n=127 n=184
r1 (R1), p1 0,173 (0,157), р1=0,009 0,238 (0,227), р1<0,011 0,345 (0,335), р1<0,001 0,341 (0,334), р1<0,001

r2 (R2), p2 0,123 (0,078), р2=0,047 0,144 (0,124), р2=0,024 0,274 (0,260), р2<0,001 0,282 (0,273), р2<0,001

r3 (R3), p3 0,125 (0,099), р3=0,044 0,131 (0,108), р3=0,037 0,277 (0,264), р3<0,001 –

Неоптерин n=135 n=153 n=128 n=153
r1 (R1), p1 0,219 (0,204), р1=0,003 0,136 (0,11), р1=0,045 0,519 (0,514), р1<0,001 0,415 (0,409), р1<0,001

r2 (R2), p2 0,227 (0,213), р2=0,002 0,134 (0,107), р2=0,048 0,498 (0,493), р2<0,001 0,412 (0,406), р2<0,001

r3 (R3), p3 0,217 (0,202), р3=0,003 0,168 (0,148), р3=0,018 0,277 (0,264), р3<0,001 –

рФНОα n=191 n=191 n=126 n=190

r1 (R1), p1 0,084 (0), нд 0,042 (0), нд 0,645 (0,642), р1<0,001 0,374 (0,368), р1<0,001

r2 (R2), p2 0, нд 0, нд 0,645 (0,642), р2<0,001 0,372 (0,366), р2<0,001

r3 (R3), p3 0, нд 0, нд 0,608 (0,605), р3<0,001 –

Примечание. r1 – коэффициент ранговой корреляции, R1 – сила корреляционной связи исходных ранговых коэффициентов корреляции, поправленная на конеч-

ность выборки; r2 – частный ранговый коэффициент корреляции под контролем возраста, R2 – сила корреляционной связи для частных коэффициентов корреляции

под контролем возраста, поправленная на конечность выборки; r3 – коэффициент частной корреляции под контролем возраста и традиционных ФР (АГ, ДЛП, куре-

ния), R3 – сила корреляционной связи для частных коэффициентов корреляции под контролем возраста и традиционных ФР (АГ, ДЛП, курения), поправленная на

конечность выборки; pi, где i=1,2,3 – достоверность отличия от нуля соответствующей корреляционной связи.
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падает с нашими результатами. В настоящей работе, как

и в публикациях других авторов, при СКВ отмечена поло-

жительная корреляция уровня неоптерина с индексом ак-

тивности болезни (SLEDAI-2K) [39] и наличием ХПН [41].

Исследования, посвященные проблеме взаимосвязи уров-

ня неоптерина и атеросклеротического поражения у боль-

ных СКВ, отсутствуют. В настоящем исследовании впер-

вые установлена ассоциация гиперпродукции неоптерина

с клиническими и субклиническими проявлениями атеро-

склероза, а также с традиционными ФР. При поправке на

возраст и ТФР (АГ, ДЛП и курение) данная закономер-

ность сохранялась. 

Можно предположить, что динамика уровня неоп-

терина отражает одно из важных клеточных иммунопато-

генетических звеньев, связанных с ИФНγ-зависимой ак-

тивацией моноцитов/макрофагов, лежащих в основе ате-

рогенеза [16, 17, 32, 33, 35, 36]. Полученные результаты

позволяют рассматривать неоптерин не только в качест-

ве иммунологического маркера аутоиммунной патоло-

гии, но и как «предиктор» атеросклеротического пораже-

ния сосудов и связанных с ним сердечно-сосудистых ка-

тастроф. 

Ранее была выявлена связь между повышением уров-

ня ФНОα и заболеваниями, ассоциирующимися с атеро-

склеротическим поражением сосудов у пациентов, не стра-

дающих аутоиммунными ревматическими заболеваниями

[42, 43]. По данным P.M. Ridker и соавт. [43], увеличение

концентрации ФНОα коррелирует с риском повторного

ИМ и ССО. 

В настоящее время изучается роль ФНОα в иммуно-

патогенезе СКВ [44]. Данные ряда авторов свидетельству-

ют о том, что при СКВ увеличение концентрации ФНОα
и его рецепторов в сыворотке крови коррелирует с актив-

ностью заболевания [40, 44–47]. Имеются данные, что

у больных СКВ с ССО в анамнезе уровень ФНОα и его ре-

цепторов достоверно выше, чем у больных СКВ без ССО

[48, 49]. В то же время M.J. Roman и соавт. [50] не выявили

связи между уровнем ФНО-рецепторов и наличием АТБ

в сонных артериях (по данным УЗИ) у пациентов с СКВ.

В нашем исследовании концентрация рФНОα коррелиро-

вала с традиционными ФР, факторами, обусловленными

СКВ: длительностью болезни, наличием ХПН, – индексом

SLEDAI-2K, ИП, что согласуется с данными J. Frostergard

и соавт. [48]. В целом по группе достоверной взаимосвязи

между уровнем рФНОα и проявлениями атеросклероза

(клиническими и субклиническими) не выявлено, хотя

в ряде работ [48, 49] прослежена ассоциация между увели-

чением концентрации ФНОα и развитием ССО при СКВ.

Вместе с тем при анализе этих параметров у больных СКВ

нами установлены достоверные различия в уровнях

рФНОα в зависимости от пола. Риск развития атероскле-

ротического поражения сонных артерий при увеличении

концентрации рФНОα у мужчин выше, чем у женщин,

причем полученная закономерность сохраняется и при по-

правке на возраст. 

Таким образом, концентрация рФНОα может рас-

сматриваться как лабораторный маркер активности СКВ

и атеросклеротического поражения сосудов. В то же вре-

мя для уточнения клинического значения рФНОα в про-

гнозировании риска развития сердечно-сосудистых ката-

строф при СКВ необходимы дальнейшие исследования.

Результаты, полученные у больных СКВ в данном иссле-

довании, свидетельствуют об определенном влиянии

рФНОα на развитие ранних проявлений атеросклероза,

его осложнений и ведущей роли данного биомаркера

в иммунопатологическом процессе при СКВ, что послу-

жило основанием для внедрения в клиническую практи-

ку ингибиторов ФНОα, блокирующих активность этого

цитокина в циркуляции и на клеточном уровне [51].

Проблеме ускоренного развития атеросклероза при ауто-

иммунной патологии посвящено большое количество

исследований, однако важным остается поиск новых им-

мунологических маркеров, подтверждающих их роль

в развитии атеросклеротического поражения сосудов

и его осложнений при СКВ. Это создает реальные пред-

посылки для более точной оценки прогноза атеросклеро-

тического поражения сосудов, разработки адекватных

подходов к его профилактике и лечению больных с дан-

ной патологией. 

С появлением генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), влияющих на основные патогенети-

ческие звенья аутоиммунных заболеваний, определение

роли ключевых медиаторов в развитии атерогенеза при

СКВ вызывает особый интерес. 

Полученные нами данные позволяют говорить

о целесообразности использования ГИБП (антител

к CD40L) для коррекции и профилактики ранних про-

явлений атеросклероза и ССО, при аутоиммунной пато-

логии. Действие указанных средств на сердечно-сосуди-

стую систему разнообразно и неоднозначно, а получен-

ные результаты предполагают их разнонаправленные

эффекты. Прослежено действие некоторых фармаколо-

гических агентов, проявляющееся снижением концент-

рации CD40L в исследованиях in vivo и in vitro [52]. В то

же время лечение атеросклеротического поражения со-

судов антителами к CD40L приводит к стабилизации

АТБ [53] и уменьшению прогрессирования атерогенеза

[26]. При лечении волчаночного нефрита антителами

CD40L (I/II фаза) также получены определенные пози-

тивные результаты [54]. Блокада ФНОα может влиять на

атеросклеротическое поражение сосудов как напрямую,

так и опосредованно, улучшая сердечно-сосудистые ис-

ходы.

Полученные результаты и данные литературы свиде-

тельствуют о необходимости дальнейшего поиска биоло-

гических маркеров атеросклероза при СКВ, с тем чтобы

разработать новые подходы к лечению, позволяющие не

только подавлять активность заболевания, но и предотвра-

щать развитие и прогрессирование раннего атеросклероза

при аутоиммунной патологии.
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