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Резюме.

Цель работы. Изучить показатели липид-белкового спектра крови у больных СКВ с АФС 
как одного из факторов риска развития атеросклероза.

Материалы и методы. Обследовано 60 больных (45 женщин и 15 мужчин) достоверной 
СКВ (критерии АРА, 1982), в возрасте от 15 до 44 лет (средний возраст 28,9±8,1 года; М ±а), 
длительность заболевания от 2 месяцев до 28 лет (в среднем 8,б±б,6 года). У 39 из них был 
диагностирован АФС (критерии G.R.V. Huges и E.N. Harris, 1986), с последующим выделением 
определенного, вероятного и “сомнительного” АФС. Тромботические осложнения отмечались у 
23 из 39 больных СКВ и АФС. Контрольную группу составили 35 практически здоровых лиц без 
факторов риска развития атеросклероза и сопряженных с ним заболеваний.

Результаты. Различий в уровнях холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеи- 
нов низкой плотности и аполипопротеина В у больных СКВ с АФС по сравнению с таковыми в 
группе больных СКВ без признаков АФС не выявлено. Концентрация холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛВП) и аполипопротеина A l (апо А1) была выше у больных СКВ с 
АФС по сравнению с больными СКВ без признаков АФС и составила для ХС ЛВП  - 46,1 ±11,0 мг/дл 
против 40,5±8,1 мг/дл, для апо А1 - 133,7+28,1 мг/дл против 118,5±28,2 мг/дл соответственно 
(р-0,04 и р -0 ,05). По содержанию фосфолипидов ЛВП в группах больных СКВ с и без АФС  
различий не обнаружено. Уровень фосфолипидов ЛВП в группе больных СКВ с АФС был ниже 
(91,8+21,2 мг/дл) по сравнению с группой контроля (131,8+35,1 мг/дл) (р=0,001). Отношение 
ХС ЛВП/апо А1 у больных СКВ с АФС: 0,35±0,06 против 0,38±0,08 у лиц контрольной группы 
(р-0,04). При пониженном уровне ЛВП в основных группах больных по сравнению с контролем 
обнаружены статистически значимые различия всех фосфолипидов, входягцих в состав ЛВП  
(р<0,001). Уровень апо А1 был ниже у больных с ".сомнительным” АФС по сравнению с таковым 
у больных с определенным АФС (137,4+26,6 мг/дл и 103,8+23,5 мг/дл (р-0,002).

Заключение. У больных СКВ с АФС существуют взаимосвязанные патогенетические меха­
низмы, которые могут вести как к тромботическим осложнениям, так и к атеросклеротическо­
му поражению сосудов.
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Для системной красной волчанки (СКВ) норегуляции, следствием которых является ги- 
характерны многочисленные нарушения имму- перпродукция органонеспецифических аутоан- 
________________  тител, реагирующих с ядерными, цитоплазма-
Адрес для переписки- тическими, мембранными клеточными аутоан-
Т.В. Попкова, тигенами и некоторыми белками сыворотки [23].
115522, Москва, Каширское шоссе, 34-а В последнее десятилетие достижения в изу-
Институт ревматологии РАМН, чении иммунопатологии СКВ, в частности, об-
тел.: (095) 115-93-79. J
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наружение в сыворотке крови ряда больных ан- 
тифосфолипидных антител (аФЛ) и выделение 
связанного с ними антифосфолипидного синд­
рома (АФС), позволили по-новому взглянуть на 
патогенетические механизмы, лежащие в осно­
ве сосудистых катастроф. Патогенез последних 
сложен, так как определяется взаимодействи­
ем ряда факторов: иммунокомплексного воспа­
ления; гиперпродукции аФЛ, с которой ассоци­
ируется тромботическая васкулопатия [7,17]; и, 
наконец, изменениями концентрации в крови 
липидов липопротеинов и как следствие этого - 
развитие раннего атеросклероза сосудов [24].

В литературе обсуждается возможная 
патогенетическая связь между тромботически­
ми осложнениями и атеросклеротическим по­
ражением сосудов при АФС, в частности, есть 
сведения об ассоциации между антителами к 
кардиолипину (aKJl) и низким уровнем аполи­
попротеина Al (аро А1) [28], окисленными фор­
мами липопротеинов низкой плотности [9,16] .

Вопрос о взаимоотношениях аФЛ с ли- 
пид-белковым профилем крови и их роль в па­
тогенезе сосудистых расстройств остается 
открытым. Решение этих вопросов позволит 
оценить место аутоиммунных реакций при 
атеросклерозе.

Цель работы: изучение показателей ли- 
пид-белкового спектра крови у больных СКВ 
с АФС как одного из факторов риска развития 
атеросклероза.

Материалы и методы: липид-белковый 
спектр крови исследовали у 60 больных (45 
женщин и 15 мужчин) достоверной СКВ (по 
критериям АРА, 1982), наблюдавшихся в Ин­
ституте ревматологии РАМН в течение 1993- 
1996 г.г. Возраст больных на момент обследо­
вания колебался от 15 до 44 лет (средний воз­
раст 28,9±8,1 года; М±ст), длительность забо­
левания - от 2 месяцев до 28 лет (в среднем 
8,6±6,6 года).

Характер течения и активность СКВ оп­
ределяли согласно классификации В.А. Насоно­
вой [11]. Минимальная активность установлена 
у 7 больных, умеренная - у 32, высокая - у 21.

Признаки АФС согласно критериям
G.R.V. Hughes и E.N.Harris [27] установлены 
у 39 из 60 больных СКВ. В соответствии с клас­
сификацией D. Alarcon-Segovia [15] больные 
были разделены на 3 подгруппы:

1) 29 больных (48,3%) с определенным 
АФС (2 клинических проявления и высокие 
титры аКЛ;

2) 10 (16,7%) - с вероятным АФС (1 кли­
ническое проявление и высокие уровни аКЛ, 
или 2 клинических проявления и умеренные 
титры аКЛ;

3) у 8 (13,3%) диагностирован “сомни­
тельный” АФС (при повышенных уровнях аКЛ 
клинические проявления АФС отсутствовали). 
13 пациентов не имели ни клинических, ни им­
мунологических признаков АФС.

Контрольную группу составили 35 прак­
тически здоровых лиц того же пола и возрас­
та, прошедших обследование в Государствен­
ном центре профилактической медицины 
(ГЦПМ) М3 РФ, не имевших факторов риска 
развития атеросклероза и сопряженных с ним 
заболеваний. Для выделения пациентов с ги- 
перлипидемией были использованы критерии, 
предложенные Европейским обществом по изу­
чению атеросклероза (ЕОА) [31,32]: границей 
нормы считали уровень холестерина (ХС) ниже 
200 мг/дл, триглицеридов (ТГ) ниже 150 мг/дл, 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛНП) меньше 130 мг/дл, холестерина ли- 
поротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) 
выше 39 мг/дл.

Липид-белковый спектр крови определя­
ли в отделе биохимии (руководитель - д.м.н., 
проф. Н.В.Перова) ГЦПМ М3 РФ. В сыворотке 
крови определяли уровень общего ХС и ТГ на 
автоанализаторе “Центрихем-600” энзимати­
ческими методами с использованием наборов 
фирмы “Рэндокс” (Великобритания). Концент­
рацию ХС ЛВП определяли после осаждения 
ЛНП фосфовольфраматом натрия в присутствии 
хлористого магния [29]. Уровень ХС ЛНП рас­
считывали по формуле Фридвальда: ХС ЛНП= 
=(ХС-ТГ/5-ХС ЛВП), мг/дл. Для количественно­
го определения в крови апо А1 и В использова­
ли метод иммунонефелометрии. Концентрацию 
общих фосфолипидов (ФЛ) ЛВП определяли хи­
мическим методом [33]. Индивидуальные ФЛ 
разделяли двумерной тонкослойной хроматог­
рафией [4]. Идентификацию ФЛ проводили при 
использовании стандартов ФЛ (Sigma, США и 
Rf), рассчитывали % от общих ФЛ.

Результаты. Клинические проявления ате­
росклеротического поражения сосудов мы об­
наружили только у одного больного СКВ с АФС, 
проявляющиеся ишемической болезнью сердца, 
повторными инфарктами миокарда с развити­
ем аневризмы левого желудочка, артериальной 
гипертензией, гиперхолестеринемией. При коро- 
наровентрикулографии определялись атероск­
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леротические изменения коронарных артерий с 
окклюзией передней нисходящей артерии.

Что касается липид-белковых показате­
лей системы транспорта холестерина крови, то 
из таблицы 1 следует: различий в уровне ХС, 
ТГ, ХС ЛНП и аполипопротеина В (апо В) у 
больных СКВ с АФС по сравнению с таковы­
ми в группе больных СКВ без признаков АФС 
не выявлено. Однако уровень ТГ у больных 
СКВ с АФС был выше, чем в контрольной груп­
пе (р=0,01 и р=0,03).

Известно, что ЛВП осуществляют транс­
порт ХС из клеток и тем самым препятствуют 
его накоплению в тканях, т.е. обладают потен­
циально “антиатерогенным действием”. “Ан- 
тиатерогенные” свойства ЛВП определяются 
его количественным и качественным составом.

При анализе состава ЛВП оказалось, что 
концентрация ХС ЛВП и апо А1 выше в груп­
пе больных СКВ с АФС по сравнению с тако­
вой в группе больных СКВ без признаков АФС 
(р=0,04 и р=0,05). По содержанию ФЛ ЛВП в 
группах больных СКВ с и без АФС различий 
не обнаружено.

Уровень ФЛ ЛВП в группе больных СКВ 
с АФС был ниже по сравнению с группой кон­

ницу апо А1 и отражает их качество. Выявле­
но снижение этого показателя у больных СКВ 
с АФС по сравнению с контрольной группой 
(Р=0,04).

Рис. 1
Фосфолипидный состав у больных СКВ с и без

□  Контроль ■  СКВ □  СКВ+АФС

ФХ - фосфатидилхолин ФЭ - фосфатидилэтаноламин
ЛФХ - лизофосфатидилхолин КЛ - кардиолипины
СФ - сфингомиелин

Фосфолипидный состав ЛВП у больных 
в исследуемых группах представлен на рисун­
ке 1. Он не различался в группах СКВ с АФС и 
без него. Вместе с тем при пониженном уровне 
ЛВП в основных подгруппах по сравнению с 
контролем обнаружены статистически значи-

Таблица1.
Содержание липидов и апобелков липопротеинов крови (М+а) у больных СКВ 

с и без АФС и лиц контрольной группы

Подгруппы
больных

ХС ТГ ХСЛНП ХСЛВП апоВ anoAl ФЛ ЛВП ХСЛВП
anoAl

мг/дл
1. Контроль 

п=35 193±28,9 100,3±40,3 122±27,3 50,4117,5 97,7118,5 131,6124,6 131,8135,1 0,3810,08

2. СКВ 
п=21 180,2±43,9 135,4±78,6 113,6140,2 40,518,1 101,6130,8 118,5128,2 87,9120,5 0,35+0,07

3. СКВ+АФС 
п=39 194±44,7 128,6152,1 122,3139,6 46,1111,0 99,6125 133,7128,1 91,8121,2 0,35+0,06

р 1-2 нд 0,03 нд 0,01 нд нд 0,001 нд
р 1-3 нд 0,01 нд нд нд нд 0,001 0,04
р 2-3 нд нд нд 0,04 нд 0,05 нд нд

троля (р=0,001). Аналогичные данные получе­
ны при сравнении уровней ХС ЛВП и фосфо­
липидов в группе больных СКВ без АФС по 
сравнению с контрольной группой (р=0,01 и 
р=0,001). Отношение ХС ЛВП/апо А1 указы­
вает на загруженность ХС частиц ЛВП на еди-

мые различия всех ФЛ, входящих в состав ЛВП 
(Р<0,001).

Отношения ФХ/ЛФХ и ФХ/СФ (рис. 2), 
отражающие состояние мембраны клетки и 
обусловливающие функциональную способ­
ность ЛВП (акцепцию ХС для дальнейшего
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транспорта его из клетки), были снижены у 
больных СКВ как с АФС, так и без него по 
сравнению с контролем. В группе СКВ с АФС

Рис. 2

Отношение ФХ/ЛФХ и ФХ/СФ у больных СКВ с и без 
АФС и лиц контрольной группы

6 -

;  Ип —--------- Ш^Ш----- И
ФХ/ЛФХ

ФХ - фосфатидилхолин 
СФ - сфингомиелин

ФХ/СФ

ЛФХ - лизофосфатидилхолин

отношение ФХ/ЛФХ было 4,1 ±1,0, ФХ/СФ - 
4,6 ±1,1; в группе СКВ без клинических призна­
ков АФС отношение ФХ/ЛФХ соответствова­
ло 4,1 ±0,7; ФХ/СФ - 4,3±1,1 против 7,6±1,9 и 
6,9±1,0 в группе контроля (р<0,001).

Таким образом, при сравнении показате­
лей транспортной системы холестерина крови 
различия между группами больных СКВ с АФС 
и без такового касались лишь ЛВП. Причем 
показатели состава ЛВП (ХС и апо А1) были 
более высокими у больных СКВ с вторичным 
АФС.

Мы попытались выявить различия липид- 
белкового профиля крови в зависимости от ва­
риантов АФС.

ным и “сомнительным” АФС обнаружено, что 
уровни апо А1 были значительно выше у боль­
ных 1 подгруппы (р=0,002). В отношении осталь­
ных показателей отличий не было обнаружено.

В зависимости от вариантов АФС не об­
наружено каких-либо отличий в липид-белко- 
вом спектре крови. Однако уровень апо А1 был 
ниже у больных с “сомнительным” АФС по 
сравнению с таковым у больных с определен­
ным АФС. Этот факт заслуживает внимания в 
связи с тем, что больные с “сомнительным” 
АФС не имели клинических признаков АФС, 
однако уровни аКЛ у этих больных были по­
вышены. Можно предположить, что имеется 
определенная взаимосвязь между гиперпродук­
цией аКЛ и показателями липид-бе'лкового 
спектра крови, прежде всего, апо А1, входяще­
го в состав частиц ЛВП и принимающего уча­
стие в заборе холестерина из клетки. Не исклю­
чено, что аФЛ обладают способностью пере­
крестно реагировать с апо А1.

Обсуждение. Среди различных проявле­
ний СКВ сосудистая патология остается в цен­
тре внимания исследователей различных 
стран. Повысившийся интерес к этой пробле­
ме в последние годы во многом обусловлен 
выделением АФС, при котором наблюдается 
своеобразная васкулопатия [8,17]. Сосудистые 
расстройства при СКВ весьма многообразны. 
К ним относят тромбозы, ассоциирующиеся с 
гиперпродукцией аФЛ [10], иммуннокомплек­
сный васкулит, а также атеросклеротическое 
поражение сосудов, которое в основном свя­
зывали с длительным применением кортикос-

Таблица 2
Уровни липидов и апобелков липопротеинов крови(М±а) у больных СКВ 

в зависимости от варианта АФС

Варианты АФС
ХС ТГ ХС ЛНП ХС ЛВП апо В апо А1 ФЛЛВП

мг/дл
Определенный (п=29) 199,5±43,9 131,8±49,0 126,6±40,1 46,5±9,7 101,6±24,0 137,4±26,6* 91,9±20,5
Вероятный (п=10) 178,2±45,6 119,4±62,0 109,8±37,1 44,8± 14,7 94,0±38,3f 122,8±30,8 91,8±24,5
Сомнительный (п=8) 173,4±38,0 136,3+32,7 106,3±37,4 39,9±8,5 102,0±19,9 103,8±23,5 86,1 ±21,0

- р-0,002 при сравнении подгрупп больных с определенным и сомнительным АФС.

В таблице 2 представлен липид-белковый 
спектр крови данных категорий больных. При 
сравнении показателей системы транспорта хо­
лестерина крови у больных СКВ с определен-

тероидов. Последние действительно способ­
ствуют изменениям в системе транспорта хо­
лестерина крови [1].

Последние 10 лет интенсивно обсуждает­
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ся роль иммунной системы в развитии атерос­
клероза. Согласно аутоиммунной теории па­
тогенеза атеросклероза, инициацию последне­
го вызывают не столько сами липопротеины, 
сколько аутоиммунные комплексы, содержа­
щие липопротеины в качестве антигена [5,6,18].

Известно, что повышенная концентрация 
ХС в крови является фактором риска заболе­
ваний, связанных с атеросклерозом. Его коли­
чество в крови определяется соотношением 
содержания ЛНП (атерогенных липопротеи- 
дов) и ЛВП (антиатерогенных липопротеидов). 
Большая роль в транспортной системе холес­
терина принадлежит апобелкам: апо В в соста­
ве ЛНП, апо А1 в составе ЛВП, ФЛ, распола­
гающимся на поверхности липопротеинов. Ак­
цепторные свойства ЛВП во многом определя­
ются концентрацией в крови этих частиц и со­
ставом их основных компонентов, в частности, 
ФЛ, обусловливающих физико-химическое со­
стояние ЛВП [2,24]. Показано, что у больных с 
коронарной болезнью сердца в крови часто на­
блюдается более низкий уровень ХС ЛВП, об­
щих ФЛ и основного ФЛ ЛВП - ФХ [3, 12].

Особого внимания заслуживает анализ 
липид-белкового спектра крови у больных СКВ 
с признаками АФС, ибо нарушения в системе 
транспорта ХС крови могут быть возможным 
дополнительным фактором риска развития 
тромбозов у этих больных [22].

В наших исследованиях при сопоставле­
нии липид-белкового спектра крови у больных 
с признаками АФС и без последнего оказалось, 
что уровень ХС ЛВП и апо А1 был выше в груп­
пе больных, имеющих АФС, это позволило 
предположить, что функциональные свойства 
частицы были не изменены. Однако сохраня­
лись отличия в фосфолипидном составе ЛВП у 
больных АФС (уменьшение доли ФХ и увели­
чение процентного содержания ЛФХ, СФ, ФЭ 
и КЛ) по сравнению с группой контроля. При­
чем процентное содержание фосфолипидов в 
ЛВП было на 32% ниже, чем в контроле.

Ранее отмечалось, что соотношение ин­
дивидуальных ФЛ определяет жидкостность 
поверхносного слоя липопротеина, от которо­
го зависит подвижность его компонентов и фун­
кциональные свойства. Можно предположить, 
что более низкие концентрации ФЛ в ЛВП и 
выявленные особенности фосфолипидного со­
става ЛВП в группах больных СКВ с и без АФС 
могут свидетельствовать об увеличении “жес­
ткости” поверхностного слоя клеточных мем­

бран, что, в свою очередь, по-видимому, при­
водит к снижению акцепции ХС с замедлением 
процесса эстерификации ХС у больных СКВ 
как с признаками АФС, так и без таковых.

Проблема сосудистых повреждений, в 
частности, атеросклеротического поражения 
сосудов, взаимоотношение аФЛ с показателя­
ми липид-белкового спектра крови привлека­
ет все большее внимание. Причины, способ­
ствующие ускоренному атеросклерозу у боль­
ных с аФЛ, неясны. Показано, что частота 
тромбозов у больных СКВ, позитивных по 
аФЛ, значительно выше (40%) по сравнению с 
больными, негативными по этим антителам 
(15%)[8]. Широкий спектр иммунных и мета­
болических нарушений, включая продукцию 
различных типов органонеспецифических 
аутоантител, иммунных комплексов и провос- 
палительных цитокинов у больных СКВ, спо­
собных подавлять экспрессию антикоагулян- 
тных белков и активировать эндотелиальные 
клетки, наряду с аФЛ, потенциально может 
способствовать повреждению сосудистой стен­
ки и тромбозу [8,14]. А часто наблюдаемая при 
СКВ сосудистая патология (васкулит, атерос­
клероз), в свою очередь, может усугублять 
процессы тромбообразования.

Изучение патогенетических механизмов, 
через которые аФЛ могут реализовывать свое 
влияние на систему гемостаза и вызывать по­
вреждение сосудов, является актуальным. Из­
вестно, что во многих случаях аФЛ реагиру­
ют не с самими анионными ФЛ, а с “неоанти­
геном”, формирующимся в процессе взаимо­
действия полярных групп анионных ФЛ и (32 - 
ГП 1, которые способны связываться с липи­
дами плазмы [9,20]. Наконец, мишенью для 
аФЛ могут быть отдельные белки, регулиру­
ющие коагуляционный каскад, такие как бе­
лок С, белок S [30] или тромбомодулин [21], 
экспрессирущиеся на мембране эндотелиаль­
ных клеток.

Существует немало фактов, свидетель­
ствующих о взаимосвязи между аутоиммунны­
ми нарушениями и дислипопротеинемиями. Так, 
при изучении больных СКВ и эксперименталь­
ной модели этой патологии - мышей линии NZB/ 
NZW было показано, что в ряде случаев нару­
шения липидного обмена выявляются уже на 
ранней стадии заболевания, еще до назначения 
ГКС. Имеются данные и о том, что при СКВ 
частота тромбозов выше в тех случаях, когда 
гиперпродукция аФЛ сочеталась с нарушени­
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ями липидного обмена в виде гипертриглице- 
ридемии [25].

Выявленное в наших исследованиях зна­
чительное снижение уровня ФЛ в ЛВП, низкая 
доля в ЛВП индивидуальных компонентов 
(ФХ, СФ, ЛФХ, ФЭ, КЛ) у обследованных нами 
больных с АФС, возможно, связаны с форми­
рованием комплексов, содержащих указанные 
выше компоненты с аФЛ.

Другим аполипопротеином, который мо­
жет быть потенциальной мишенью для взаимо­
действия с аФЛ, является апо А1, снижение его 
уровня - тоже фактор риска развития атероск­
лероза [13]. Этого положения придерживается 
R.Lachita с соавт. [28], которые считают, что 
снижение концентрации ХС ЛВП и апо А1 в 
ЛВП у больных СКВ, позитивных по аКЛ, мо­
жет быть фактором риска развития атероскле­
роза. Выявленные нами изменения в показате­
лях ЛВП (уровень апо А1 у больных с “сомни-
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Summary.
Objective. To stude the indices o f lipid-protein blood spectrum in SLE pts with A PS as one o f the 

risk factors o f atherosclerosis development.
Material and methods. 60 pts (45 females and 15 males) with definite SLE (ARA criteria, 1982)were 

examined; age 15-44 (median age 28.9±8.1; M ±c), disease duration from 2 months to 28 years (median 
8.6±6.6 years) A PS was diagnosed in 39 out o f them( G.R. V.Huges and E.N. Harris criteria, 1986) with 
subsequent isolation o f Wr1 -wKable, possible and unreliable A PS; thrombotic complications were observed 
in 23 out o f 39 SLE pts with A PS. Control group was composed o f 35 practically healthy persons without 
risk factors o f atherosclerosis and related diseases development.

Results. There were no difference in the levels o f cholesterol, triglycerides low density lipoproteid 
cholesterol and apolipoprotein В in SLE  pts with A P S  as compared with SL E  pts without A PS. 
Concentration o f high density lipoproteid cholesterol (HD LP C) and apolipoprotein A l (apo Al) was 
higher in SLE pts with APS as compared with SLE pts without APS and reached for HD LPC- 46. 
l± ll.O m g/dl against 40.5±8.1 mg/dl, fo r  apoAl - 133.7±28.1 mg/dl against 118.5±28.2 mg/dl 
correspondingly (p-0.04 and p-0.05). There was no difference in the content ofHD LP phospholipids in 
the group o f SLE pts with and without APS. The level ofHD LP phospholipids in the group o f SLE pts 
with APS was lower (91, 8±21.2 mg/dl) as compared to the control group (131.8±3 5.1 mg/dl) (p-0.001). 
The relation ofHD LP С/apoAl in SLE pts with APS: 0.35±0.06 against 0.38±0.08 in persons from the 
control group (p-0.04). With the decreased level ofHD LP in basic groups o f pts as,compared with 
control statistically reliable difference o f all HD LP phospholipids was found (p<0.001). Т1ге level ofapoAl 
was lower in pts with unreliable APS as compared with such in pts with definite APS (137.4+26,6 mg/dl 
and 103.8±23.5 mg/dl (p-0.002).

Conclusion. In SLE pts with APS there are interrelated pathogenic mechanisms, which could lead 
to thrombotic complications as well as to atherosclerotic vascular damage.

Key words: SLE. APS. lipid-protein
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