
В последние годы интенсивно изучаются кле-

точные иммунные механизмы антифосфолипид-

ного синдрома (АФС) [16, 30, 37, 50, 55]. Полагают, 

что важным фактором иммунопатогенеза АФС 

является дисрегуляция нормального цитокинового 

баланса с увеличением продукции провоспалитель-

ных цитокинов [14, 44]. Цитокины – семейство 

белковых и гликопротеидных молекул, выполня-

ющих функцию медиаторов межклеточных вза-

имодействий и принимающих участие в проли-

ферации, дифференцировке клеток, репарации 

и ремоделировании тканей, а также в регуляции 

иммунного ответа и воспаления [11]. По данным 

литературы, развитие АФС ассоциируется с Th1 

типом иммунного ответа, характеризующегося β
2 

– гликопротеин I (β
2 

– ГП I) зависимой продук-

цией интеферона (ИФН)γ и интерлейкина (ИЛ)-2 

аутореактивными CD4+ Т-лимфоцитами [29, 50], в 

то время как при СКВ преобладает Th2 тип иммун-
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Ре зю ме
Цель. Изучить клиническое значение провоспалительных цитокинов (фактора 

некроза опухоли альфа – ФНОα, интерлейкина – ИЛ-6, ИЛ-18), растворимых (р) 

рецепторов (Р) ФНОα (рФНО-РI), противоспалительных цитокинов (ИЛ-10) и 

интегрального маркера цитокинзависимой активации клеточного иммунного отве-

та неоптерина при антифосфолипидном синдроме (АФС).

Материал и методы. Сывороточную концентрацию цитокинов и неоптерина опре-

деляли иммуноферментным методом с использованием коммерческих наборов 

реагентов «BioSource International, Inc.» (США), «Bender MedSystems» (Австрия) и 

«IBL» (Германия) у 39 больных первичным АФС (ПАФС), 53 больных вторичным 

АФС (ВАФС), ассоциированным с системной красной волчанкой (СКВ), 164 боль-

ных СКВ и 54 здоровых доноров. 

Результаты. Уровни Th1 цитокинов (ФНОα, ИЛ-18), рФНО-РI и неоптерина при 

ПАФС, ВАФС и СКВ, а также Th2 цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10) при ВАФС и СКВ 

были достоверно выше, чем у доноров (p<0,05). При ПАФС повышение уровня 

ФНОα ассоциировалось с поражением клапанов сердца (p<0,05) и ЦНС (p<0,01), 

ИЛ-18 – с хроническими язвами ног (p<0,001). При ВАФС наиболее выраженное 

увеличение концентрации рФНО-РI имело место у больных с тромбоцитопенией 

(p<0,05). При АФС отмечена связь между гиперпродукцией неоптерина и пораже-

нием клапанов сердца (p<0,001). Повышение уровня ИЛ-10 при АФС коррелиро-

вало с уменьшением числа случаев тромбозов в анамнезе (r=-0,4; p<0,02), при СКВ 

с АФС – со снижением индекса повреждения SLICC (r=-0,7; p<0,001), что свиде-

тельствует о протективном значении ИЛ-10 в отношении развития тромбозов и 

прогрессирования заболевания. Увеличение концентрации ИЛ-18 ассоциировалось 

с атерогенными нарушениями в виде гипертриглицеридемии (r=0,6; p<0,001) и 

снижения уровня ХС-ЛПВП (r=-0,4; p<0,01) в крови. Обнаружена положительная 

корреляция уровней ФНОα, ИЛ-6 и неоптерина с титрами IgM антител к кардио-

липину и IgG/IgM антител к протромбину (p<0,05). При СКВ с АФС повышение 

уровня цитокинов, рФНО-РI и неоптерина ассоциировалось с увеличением индек-

сов активности SLEDAI и ECLAM (p<0,05). 

Заключение. Гиперпродукция цитокинов и неоптерина, отражающая активацию 

клеточного иммунитета и воспаление, является важным фактором патогенеза 

АФС. 

К л ю  ч е  в ы е  с л о  в а : антифосфолипидный синдром, фактор некроза опухоли альфа 

(ФНОα), растворимые рецепторы ФНОα, интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-10, ИЛ-18, неопте-

рин, антитела к фосфолипидам, активация клеточного иммунного ответа, воспале-

ние
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ного ответа [42]. Недавно было показано, что аβ
2 

– ГП I, выделенные из сывороток больных первич-

ным АФС (ПАФС), индуцируют экспрессию генов, 

кодирующих хемокины (MIP-3, CCL20, CXCL3, 

CX3CL1, CXCL5, CXCL2, CXCL1), провоспали-

тельные цитокины (ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8, рецепто-

ры ИЛ-18, фактор некроза опухоли α – ФНОα) и 

факторы роста (колониестимулирующие факторы 

гранулоцитов/макрофагов, фактор роста фиброб-

ластов) в культуре эндотелиальных клеток (ЭК) 

человека [25]. Хемокины, продуцируемые в ответ 

на стимуляцию аβ
2 

– ГП I, вызывают рекрутирова-

ние, хемотаксис и пролиферацию мононуклеарных 

клеток и гранулоцитов с усилением адгезии моно-

цитов к сосудистому эндотелию [39] и накоплени-

ем макрофагов и нейтрофилов в ткани плаценты 

[23], что способствует развитию тромботических 

осложнений и акушерской патологии у больных 

АФС. Провоспалительные Th1 цитокины, в первую 

очередь ФНОα, ИЛ-1β, ИФН-γ и ИЛ-18, синтез 

которых опосредуется аβ
2 
– ГП I, активируют ЭК и 

макрофаги, индуцируя экспрессию молекул адге-

зии (VCAM-1, ICAM-1, P-селектин, Е-селектин), 

антигенов II класса главного комплекса гистосов-

местимости и костимуляторных молекул, а также 

регулируют продукцию оксида азота ЭК [40]. В 

исследованиях c использованием мышиной экспе-

риментальной модели АФС продемонстрирована 

важная роль ФНОα в патогенезе индуцированных 

антифосфолипидными антителами потерь плода и 

возможность коррекции данной патологии биоло-

гическими агентами, блокирующими активность 

ФНОα [14]. Зависимое от аβ
2 

– ГП I усиление син-

теза проангиогенных цитокинов, в том числе ИЛ-8 

и фактора роста фибробластов, может лежать в 

основе пролиферации ЭК и гиперплазии интимы 

сосудов кожи и почек, характерных для тромботи-

ческой васкулопатии при ПАФС [36]. 

Одним из наиболее чувствительных и инфор-

мативных серологических маркеров активации Th1 

типа иммунного ответа при заболеваниях челове-

ка является неоптерин [7]. Неоптерин (D-эритро-

1′,2′,3′,-тригидроксипропилптерин) образуется в 

активированных моноцитах и макрофагах из гуано-

зинтрифосфата. Основным индуктором его синтеза 

является ИФНγ, при этом другие Th1 цитокины 

(ФНОα и ИЛ-2) резко усиливают стимулированную 

ИФНγ выработку неоптерина. Th2 цитокины (ИЛ-

4, ИЛ-10) и глюкокортикоиды, наоборот, подавля-

ют его продукцию активированными макрофагами 

[10]. Кроме того, неоптерин может вырабатываться 

ЭК, стимулированными ФНОα [6]. Это дает осно-

вание рассматривать неоптерин в качестве интег-

рального показателя цитокинзависимой активации 

моноцитов/макрофагов и ЭК. Имеются данные о 

том, что неоптерин обладает способностью модули-

ровать внутриклеточный окислительно-восстано-

вительный баланс, активируя транслокацию NF-kB 

внутрь клеточного ядра, где тот связывается с про-

моторными участками генов и индуцирует экспрес-

сию большого числа провоспалительных, протром-

ботических и проатерогенных медиаторов (ФНОα, 

ИФНγ, ИЛ-1, ИЛ-6, молекул адгезии) [22].

Увеличение концентрации ИЛ-6, ФНОα, рФНО-

РI, ИЛ-10, ИЛ-18 и неоптерина в сыворотке крови 

наблюдается при многих аутоиммунных и хрони-

ческих воспалительных заболеваниях, включая сис-

темную красную волчанку (СКВ), ревматоидный 

артрит, системную склеродермию, полимиозит/

дерматомиозит, гранулематоз Вегенера, острую рев-

матическую лихорадку, височный артериит, болезнь 

Крона, рассеянный склероз, псориаз, дилатацион-

ную кардиомиопатию, атеросклероз [1, 5, 9, 7, 8, 12, 

18, 19, 22, 26, 28, 32, 35, 43, 54]. По данным литера-

туры, повышение уровня цитокинов и неоптерина, 

как правило, коррелирует с активностью патоло-

гического процесса и поражением почек [5, 9, 7, 

17, 21, 24, 28, 31, 32, 34, 38, 45, 53]. Показано, что 

гиперпродукция ИЛ-6, ФНОα, рФНО-Р и ИЛ-18 

при СКВ и других аутоиммунных ревматических 

заболеваниях тесно связана с развитием кардиовас-

кулярных нарушений [4, 9, 13, 46, 47, 49, 54].

В рамках АФС изучение клинико-патогенетичес-

кого значения цитокинов ограничивается единич-

ными сообщениями о повышении сывороточных 

уровней ФНОα [3, 15, 20] и ИЛ-6 [20] при данном 

заболевании. Измерение концентрации неоптерина 

в сыворотках больных АФС ранее не проводилось. 

Целью настоящего исследования явилось изу-

чение уровня и клинического значения провоспа-

лительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-18), рас-

творимых (р) рецепторов (Р) ФНОα типа I (рФНО-

РI), противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) и 

неоптерина при АФС. 

Материал и методы
Обследовано 256 больных, из них 39 – с ПАФС 

(14 муж. и 25 жен.; ср. возраст 36,2±10,5 лет), 53– 

с вторичным АФС (ВАФС), ассоциированным с 

СКВ (18 муж. и 35 жен.; ср. возраст 38,2±10,8 

лет) и 164 – с СКВ (55 муж. и 109 жен.; ср. воз-

раст 33,8±11,0 лет). Диагноз АФС основывался 

на критериях W.А. Wilson и соавт. [52], СКВ – на 

критериях Американской ревматологической ассо-

циации [27, 48]. Контрольную группу составили 

54 здоровых доноров, сопоставимых по полу и 

возрасту с обследованным больными. Определение 

сывороточной концентрации ИЛ-6 и ФНОα прово-

дили иммуноферментным методом (ИФМ) с помо-

щью коммерческих наборов реагентов «BioSource 

International, Inc.» (США); рФНО-РI, ИЛ-10 и 

ИЛ-18 – используя коммерческие тест-системы 

«Bender MedSystems» (Австрия). У здоровых доно-

ров верхняя граница нормы (М+2SD) для ИЛ-6 

составляла 1,58 пг/мл (n=27), ФНО-α – 2,35 пг/мл 

(n=20), рФНО-РI – 3,04 нг/мл (n=54), ИЛ-18 – 51,7 

пг/мл (n=20); концентрация ИЛ-10 не превышала 

0,01 пг/мл (n=20). Концентрацию неоптерина в 

НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 2, 2009НАУЧНО:ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 2, 2009
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сыворотке крови измеряли ИФМ с использованием 

коммерческого набора реагентов («IBL», Германия). 

Верхняя граница нормы (М+2SD) для неоптерина 

при тестировании 30 сывороток здоровых доно-

ров составляла 11,7 нмоль/л. Концентрацию IgG/

IgM – антител к кардиолипину (аКЛ) в сыворотке 

крови определяли ИФМ, описанным нами ранее 

[2], IgG/IgM аβ
2 
ГП I и IgG/IgM антител к протром-

бину (аПТ)– ИФМ с использованием коммерчес-

ких наборов («Orgentec», Германия). Исследуемые 

сыворотки хранили при температуре -70 0 С. 

Статистическая обработка результатов проводи-

лась с использованием программы «Stаtistica 6,0» 

(«StatSoft», США), включая методы параметричес-

кого и непараметрического анализа (коэффици-

ент корреляции по Спирмену, тест Манн-Уитни). 

Статистически достоверными считались различия 

при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты определения цитокинов, рФНО-РI и 

неоптерина в сыворотках больных ПАФС, ВАФС, 

СКВ и доноров представлены в табл. 1, корреляци-

онные связи между данными показателями и кли-

нико-лабораторными проявлениями АФС – в табл. 

2. Концентрация цитокинов, рФНО-РI и неоптери-

на при АФС не зависела от пола, возраста больных, 

длительности заболевания, наличия или отсутствия 

в анамнезе тромбозов различной локализации и 

акушерской патологии.

Средняя концентрация ИЛ-6 у больных ВАФС 

и СКВ была выше, чем у доноров (p<0,001). При 

ПАФС обнаружен нормальный уровень ИЛ-6, что 

отличается от результатов R.R. Forastiero и соавт. 

[20], свидетельствовавших об увеличении синтеза 

ИЛ-6 при данном заболевании. Повышение уровня 

ИЛ-6 отмечено у 18% больных ПАФС, 64% больных 

ВАФС и 52% больных СКВ. При АФС обнаружена 

положительная корреляция между уровнями ИЛ-6 

и IgG аПТ в крови (n=38; r=0,3; p<0,05). Выявлена 

отрицательная корреляция уровня ИЛ-6 с количес-

твом тромбоцитов (p<0,01) у больных ПАФС, ука-

зывающая на возможное участие этого цитокина 

в развитии тромбоцитопении при АФС. При СКВ 

с и без АФС увеличение концентрации ИЛ-6 было 

связано с повышением SLEDAI (p<0,001), ECLAM 

(p<0,001) и титров анДНК (p<0,001) в крови, что 

соответствует результатам М. Linker-Israeli и соавт. 

[32] и Yu. Asanuma и соавт. [13]. 

Уровень ФНОα в сыворотках больных ПАФС, 

ВАФС и СКВ значительно превышал таковой у 

доноров (p<0,001). Увеличение сывороточной кон-

центрации ФНОα отмечено у 74% больных ПАФС, 

76% больных ВАФС и 68% больных СКВ. Другими 

авторами получены сходные результаты о повы-

шении уровня ФНОα при ПАФС [20] и ВАФС [3]. 

В отличие от данных А.Г. Бородина и соавт. [3] не 

выявлено достоверных различий по уровню ФНОα 

между группами больных СКВ с и без АФС. При 

ПАФС концентрация ФНОα у 19 больных с пов-

реждением клапанов сердца (4,04; 2,56-5,20 пг/л) 

и у 16 больных с патологией ЦНС (3,97; 3,54-6,09 

пг/мл) была выше, чем у 16 больных без пораже-

ния сердца (2,97; 1,87-3,69 пг/мл; р<0,05) и у 21 

Таблица 1

КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ, ИХ РАСТВОРИМЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ И НЕОПТЕРИНА В СЫВОРОТКАХ 

БОЛЬНЫХ ПАФС, ВАФС, СКВ И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ, 
МЕ (ИР)

Показатель Группы обследованных
ПАФС ВАФС СКВ Доноры

ИЛ-6
(пг/мл)

0,42 

(0,07-1,23)

n=34

2,50 

(0,80-5,70)*

n=33

1,65 

(0,79-3,53)*

n=124

0,41 

(0,22-0,72)

n=27

ФНОα
(пг/мл)

3,52 

(1,97-4,42)*

n=39

3,72 

(2,48-7,26)*

n=41

3,79 

(1,94-6,42)*

n=139

0,41 

(0,28-0,89)

n=20

рФНО-РI
(нг/мл)

2,23 

(1,71-3,22)*

n=31

3,80 

(2,12-6,25)*

n=53

2,76 

(2,08-4,50)*

n=164

1,74 

(1,28-2,16)

n=54

ИЛ-10
(пг/мл)

0,01 

(0,01-0,01)

n=22

0,01 

(0,01-4,00)*

n=22

0,01 

(0,01-3,80)*

n=103

0,01 

(0,01-0,01)

n=20

ИЛ-18
(пг/мл)

199 

(78-318)*

n=23

358 

(185-636)*

n=22

302 

(160-558)*

n=102

86 

(78-163)

n=20

Неоптерин
(нмоль/л)

8,6 

(4,5-14,1)*

n=27

11,0 

(8,6-21,2)*

n=28

11,2 

(6,9-18,8)*

n=128

5,6 

(4,0-7,4)

n=30

П р и м е ч а н и е. Ме – медиана, ИР – интерквартильный 

размах 25%-75%, *р<0,05 относительно доноров 

Таблица 2

КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ (R) УРОВНЯ 
ЦИТОКИНОВ, ИХ РАСТВОРИМЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
И НЕОПТЕРИНА С КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫМИ 

ПРОЯВЛЕНИЯМИ АФС (P<0,05)

 Признаки  ИЛ-6 ФНОα рФНО-
РI

ИЛ-10 ИЛ-18 Нео-
птерин

Количество
тромбозов в
анамнезе

SLEDAI

ECLAМ 

SLICC

Тромбоциты

анДНК

Протеинурия

Триглицериды

Холестерин
липопротеидов 
высокой плот-
ности

 -

0,3***

(147)

0,4***

(143)

-

- 0,5*

(28)

0,4***

(145)

-

-

-

 -

0,4**

(35)

0,4**

(31)

-

-

0,4**

(41)

-

-

-

 -

0,3**

(52)

0,5**

(39)

-

-

0,4**

(37)

0,4**

(49)

-

-

-0,4

(44)

0,4**

(22)

0,4**

(22)

- 0,7**

(22)

-

0,4**

(22)

0,5**

(22)

-

-

 -

0,3**

(22)

0,3**

(22)

-

-

0,5**

(20)

-

0,6

(35)

- 0,4

(22)

 -

0,6**

(27)

0,4**

(27)

-

-

0,5**

(28)

-

-

-

П р и м е ч а н и е. * – коэффициент корреляции (r) у больных 

ПАФС, ** – у больных ВАФС, *** – у больных СКВ с и без 

АФС; в скобках указано число больных, у которых проведено 

измерение данного показателя
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больного без поражения ЦНС (2,72; 1,97-3,64 пг/

мл, p<0,01). При ВАФС обнаружена положитель-

ная корреляция ФНОα с уровнем IgМ аКЛ (n=41; 

r=0,4; p<0,05) и IgG аПТ (n=23; r=0,4; p<0,05), при 

АФС – с уровнем IgM аКЛ (n=80; r=0,2; p<0,03) 

и IgG/ IgМ аПТ (n=48; r=0,3; p<0,02). У больных 

ВАФС уровень ФНОα положительно коррелировал 

с увеличением SLEDAI (p<0,01), ECLAM (p<0,05) и 

уровня анДНК ( p<0,01).

Концентрация рФНО-РI у больных ПАФС, 

ВАФС и СКВ достоверно превышала таковую у 

доноров (p<0,001), однако при ПАФС медиана 

рФНО-РI была ниже, чем при ВАФС и СКВ (p<0,05). 

Увеличение сывороточного уровня рФНО-РI отме-

чено у 29% больных ПАФС, 59% больных ВАФС 

и 48% больных СКВ. При ВАФС концентрация 

рФНО-РI у больных с тромбоцитопенией (n=4; 

6,52; 5,57-12,40 нг/мл) была выше, чем у больных 

без тромбоцитопении (n=49; 3,66; 2,09-5,62 нг/мл; 

р<0,05). Уровень рФНО-РI при ВАФС положи-

тельно коррелировал с SLEDAI (p<0,05), ECLAM 

(p<0,001) и суточной протеинурией (p<0,01). Ранее 

наличие тесной взаимосвязи между увеличением 

концентрации ФНОα, рФНО-РI и повышением 

иммуновоспалительной активности заболевания 

было продемонстрировано у больных СКВ без АФС 

[17, 21, 31, 45].

Сывороточный уровень ИЛ-10 у больных ВАФС 

и СКВ был выше данного показателя у доноров 

(p<0,05), а при ПАФС не отличался от нормы. 

Увеличение концентрации ИЛ-10 отмечено у 18% 

больных ПАФС, 36% больных ВАФС и 39% больных 

СКВ. При АФС повышение уровня ИЛ-10 коррели-

ровало с уменьшением количества случаев тромбо-

зов в анамнезе (p<0,02), а при ВАФС – со снижени-

ем SLICC (p<0,001). Учитывая имеющиеся данные 

о способности ИЛ-10 подавлять клеточные иммун-

ные реакции Th1 типа [51], можно предположить, 

что этот цитокин является протективным фактором 

в отношении развития тромботических осложне-

ний и тяжелых органных повреждений при АФС. С 

другой стороны, при СКВ с АФС гиперпродукция 

ИЛ-10 стимулирует гуморальный иммунный ответ 

Th2 типа в виде активации В-лимфоцитов и усиле-

ния синтеза анДНК, индуцируя повышение имму-

новоспалительной активности заболевания [33]. Об 

этом свидетельствует положительная корреляция 

уровня ИЛ-10 с SLEDAI (p<0,05), ECLAM (p<0,05), 

титрами анДНК (p<0,01) и суточной протеинурией 

(p<0,01) у больных ВАФС. Сходные результаты, ука-

зывающие на связь повышенных значений ИЛ-10 с 

клинико-лабораторными параметрами активности 

СКВ, приводят другие авторы [24, 28].

Сывороточный уровень ИЛ-18 у больных ПАФС, 

ВАФС и СКВ был выше данного показателя у доно-

ров (p<0,05), однако при ПАФС выявлена более 

низкая концентрация ИЛ-18, чем при ВАФС и СКВ 

(p<0,02). Увеличение концентрации ИЛ-18 отме-

чено у 39% больных ПАФС, 59% больных ВАФС и 

63% больных СКВ. При ПАФС уровень ИЛ-18 у 5 

больных с кожными язвами ног (477; 318-507 пг/

мл) значительно превышал таковой у 16 больных 

без признаков поражения кожи (136; 78-257 пг/мл; 

р<0,001). В группе больных ВАФС повышение уров-

ня ИЛ-18 коррелировало с увеличением SLEDAI 

(p<0,02), ECLAM (p<0,03) и продукции анДНК 

(p<0,02). Сходные данные о связи гиперпродукции 

ИЛ-18 с активностью патологического процесса 

при СКВ представлены другими исследователями 

[38, 53]. У больных АФС обнаружена положитель-

ная корреляция значений ИЛ-18 с концентрацией 

триглицеридов (p<0,001) и отрицательная – с уров-

нем холестерина липопротеидов высокой плотнос-

ти (ХС-ЛПВП) (p<0,01), что указывает на возмож-

ный атерогенный эффект ИЛ-18 при АФС. 

Уровень неоптерина в сыворотках больных 

ПАФС и ВАФС был выше, чем у доноров (p<0,05), 

и не отличался от такового у больных СКВ (p>0,05). 

Увеличение концентрации неоптерина отмечено 

у 37% больных ПАФС, 43% больных ВАФС и 47% 

больных СКВ. У 21 больного ПАФС и ВАФС с 

поражением клапанного аппарата сердца концен-

трация неоптерина (18,1; 9,3-30,1 нмоль/л) была в 

2 раза выше, чем у 30 больных АФС без признаков 

поражения сердца (9,1; 6,5-11,8 нмоль/л; р<0,001). 

Гиперпродукция неоптерина при АФС коррелиро-

вала с увеличением концентрации IgG аПТ (n=38; 

r=0,4; p<0,01), ИЛ-6 (n=42; r=0,5; p<0,001), ФНОα 

(n=45; r=0,7; p<0,001), ИЛ-10 (n=40; r=0,3; p<0,05) 

и ИЛ-18 (n=40; r=0,4; p<0,05). При ВАФС повыше-

ние уровня неоптерина ассоциировалось с увеличе-

нием SLEDAI (p<0,002), ECLAM (p<0,02) и титров 

анДНК (p<0,01), что соответствует данным других 

авторов о положительной корреляции значений 

неоптерина с активностью СКВ [34, 41]. 

Заключение
Выявлено увеличение сывороточной концент-

рации Th1 цитокинов (ФНОα, рФНО-РI, ИЛ-18) 

и неоптерина при ПАФС и ВАФС, Th2 цитокинов 

(ИЛ-6, ИЛ-10) при ВАФС, ассоциировавшееся с 

поражением клапанов сердца (ФНОα, неоптерин), 

ЦНС (ФНОα), тромбоцитопенией (ИЛ-6, рФНО-

РI) и хроническими язвами ног (ИЛ-18). Показано, 

что гиперпродукция ИЛ-10 препятствует развитию 

тромботических осложнений и прогрессированию 

АФС, в то время как повышение уровня ИЛ-18 

является одним из потенциальных факторов атеро-

генеза при данном заболевании. Обнаружена поло-

жительная корреляция уровней ФНОα, ИЛ-6 и 

неоптерина с титрами антифосфолипидных антител 

в крови. При СКВ с АФС увеличение сывороточной 

концентрации цитокинов и неоптерина ассоции-

ровалось с повышением иммуновоспалительной 

активности заболевания. Таким образом, гипер-

продукция цитокинов и неоптерина, отражающая 

активацию клеточного иммунитета и воспаление, 

тесно связана с развитием клинических проявле-
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ний АФС. Повышение уровней провоспалительных 

цитокинов и неоптерина в сыворотках больных 

АФС позволяет обсуждать возможность использо-

вания антицитокиновой терапии при данном забо-

левании.
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Abstract

E.N. Alexandrova, A.A. Novikov, T.M. Reshetnyak, T.V. Popkova, N.G. Klyukvina, M.A. 
Diatroptova, M.V. Cherkasova, L.N. Denisov, E.L. Nasonov
Cytokines and neopterin in antiphospholipid syndrome

Objective. To study clinical significance of proinflammatory cytokines (tumor necrosis 

factor α – TNFα, interleukine 6 – IL6, IL18), soluble receptors of TNFα (sTNF-R), anti-

inflammatory cytokines (IL10) and integral marker of cytokine-dependent cell immune 

response activation neopterin in antiphospholipid syndrome (APS).

Material and methods. Serum concentration of cytokines and neopterin was evaluated 

by immunoenzyme assay with commercial kits “BioSource International, Inc.” (USA), 

“Bender MedSystems” (Austria) and “IBL” (Germany) in 39 pts with primary APS 

(PAPS), 53 pts with secondary APS (SAPS) associated with systemic lupus erythematosus 

(SLE), 164 pts with SLE and 54 healthy donors.

Results. Level of Th1 cytokines (TNFα, IL18), sTNF-R and neopterin in PAPS, SAPS 

and SLE as well as Th2 cytokines (IL6, IL10) in SAPS and SLE were significantly higher 

than in donors (p<0,05). TNFα elevation in PAPS was associated with damage of cardiac 

valves (p<0,05) and CNS (p<0,01), IL18 elevation – with chronic leg ulcers (p<0,001). 

Most prominent sTNFα-R elevation in SAPS was revealed in pts with thrombocytopenia 

(p<0,05). Neopterin hyperproduction in APS was associated with cardiac valve damage 

(p<0,001). IL10 level elevation in APS correlated with decreased thrombosis history (r=-

0,4; p<0,02), in SLE with APS – with decrease of damage score SLICC (r=-0,7; p<0,001) 

what proves protective significance of IL10 in relation to thrombosis development and 

disease progression. Increased concentration of IL 18 was associated with atherogenic 

disturbances presented as hypertrigliceridemia (r=0,6; p<0,01) and decrease of HDLP 

cholesterol (r—0,4; p<0,01). Positive correlation between TNFα, IL6 and neopterin level, 

IgM anticardiolipine antibodies and IgG/IgM antiprothrombin antibodies  (p<0,05) was 

revealed. Cytokine, sTNFα-R and neopterin level elevation in SLE with APS was associated 

with increase of SLEDAI and ECLAM activity indices (p<0,05).

Conclusion. Cytokine and neopterin hyperproduction reflecting cell immunity activation 

and inflammation is an important factor of APS pathogenesis.

K e y  wo r d s :  antiphospholipid syndrome, tumor necrosis factor α, soluble TNFα receptors, 

IL6, IL10, IL18, neopterin, antiphospholipid antibodies, cell immune response activation, 

inflammation
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