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По современным представлениям, синтез антифос-

фолипидных антител (аФЛ) создает условия для гиперкоа-

гуляции, а тромбообразование индуцируется дополнитель-

ными медиаторами, отражающими повреждение эндоте-

лиальных клеток (ЭК), активацию комплемента, дисрегу-

ляцию иммунного ответа и развитие воспаления [1, 2]. 

Маркеры дисфункции эндотелия

Важным фактором повреждения сосудистой стенки

при антифосфолипидном синдроме (АФС) и системной

красной волчанке (СКВ) является активация ЭК, индуци-

рованная провоспалительными цитокинами (фактором

некроза опухоли α – ФНО α, интерлейкином 1 – ИЛ 1, ин-

терфероном  γ – ИФН γ ), а также β2-гликопротеин I (β2-ГП

I)-зависимыми аФЛ, антиэндотелиальными клеточными

антителами и антителами к ДНК (аДНК), обладающими

способностью перекрестно реагировать с ЭК. Это приво-

дит к дисфункции эндотелия, проявляющейся гиперэкс-

прессией клеточных молекул алгезии (КМА), синтезом

провоспалительных цитокинов (ИЛ 1β, 6), простагланди-

нов, оксида азота, что вызывает развитие воспалительного,

тромботического и атеросклеротического поражения сосу-

дов при АФС и СКВ [3]. Одними из наиболее информатив-

ных серологических маркеров активации/дисфункции со-

судистого эндотелия при АФС являются растворимые

(р)КМА и антиген фактора Виллебранда (ФВАг). 

В опытах in vitro показано, что инкубация аβ2-ГП I c

ЭК индуцирует  экспрессию межклеточной молекулы адге-

зии 1 (ICAM 1), сосудистой клеточной молекулы адгезии 1

(VCAM 1) и Е-селектина на мембране ЭК [4]. По данным

экспериментальных исследований,  введение мышам по-

ликлональных и моноклональных аФЛ, выделенных из

сывороток больных АФС, приводит к образованию тромба

и усилению адгезии лейкоцитов к механически повреж-

денной вене [5]. Тромбоз не развивался у мышей с дефици-

том ICAM 1, Е-селектина и Р-селектина, а также при вве-

дении мышам специфических моноклональных антител к

VCAM 1 [6, 7]. Полагают, что вызываемая аФЛ гиперэкс-

прессия КМА, в первую очередь,    Р-селектина, Е-селек-

тина, VCAM 1 и ICAM 1, на клетках эндотелия, моноцитах

и тромбоцитах является одним из ведущих механизмов

развития тромботической васкулопатии, составляющей

основу сосудистой патологии при АФС.

КМА – мембранные молекулы, обеспечивающие

контактные взаимодействия между мембранами клеток по

типу комплементарной связи [1, 8]. По биохимическим

свойствам КМА относятся к белкам, гликопротеинам или

лектинам. Их функция заключается в регуляции межкле-

точных взаимодействий, приводящих к активации клеток.

В настоящее время описано более 30 КМА, подразделяю-

щихся на 3 основных семейства: селектины, интегрины и

суперсемейство иммуноглобулинов. Селектины – глико-

протеины, экспрессирующиеся на лейкоцитах, тромбоци-

тах и ЭК. Они состоят из N-терминального лектиноподоб-

ного Ca2+-зависимого домена, за которым идет последова-

тельность пептидов, подобная эпидермальному фактору

роста, и короткий повтор, напоминающий последователь-

ность в белках, регулирующих активность комплемента. P-

селектин (гранулярный мембранный гликопротеин с мо-

лекулярной массой 140 кДа) хранится в α-гранулах тром-

боцитов и секреторных гранулах (тельца Weibel-Palade) ЭК.

Мобилизация и появление на мембране клеток Р-селекти-

на индуцируются гистамином, тромбином и другими вос-

палительными и тромбогенными факторами. Р-селектин в

кооперации с L-селектином обеспечивает адгезию лейко-

цитов к ЭК на стадии перекатывания («rolling») лейкоци-

тов вдоль стенки сосудов, участвует в связывании тромбо-

цитов с моноцитами и нейтрофилами. Е-селектин  (эндо-

телиальная лейкоцитарная молекула адгезии 1 – ELAM 1;

трансмембранный гликопротеин 1-го типа с молекулярной

массой 115 кДа) транзиторно экспрессируется на мембра-

не ЭК после их активации ИЛ 1β, ФНО α, ИФН γ, липопо-

лисахаридом, С1q-иммунными комплексами, тромбином,

эндотоксином и при взаимодействии CD40–CD40-лиганд.

Е-селектин принимает участие в начальном связывании

лейкоцитов с ЭК в зоне воспаления. VCAM 1 и ICAM 1 от-

носятся к суперсемейству иммуноглобулинов. VCAM 1

(CD106) – трансмембранный гликопротеин 1-го типа с

молекулярной массой 100–110 кДа, характеризующийся

наличием 7 иммуноглобулиновых доменов типа С2. Экс-

прессия VCAM 1 выявляется на ЭК и макрофагах. ICAM 1

(CD54) – одноцепочечный трансмембранный гликопроте-

ин 1-го типа с молекулярной массой 90 кДа, содержащий 5

IgG-подобных внеклеточных доменов. Он экспрессирует-

ся на ЭК, нейтрофилах, моноцитах, лимфоцитах, эпители-

альных клетках и фибробластах. Экспрессия VCAM 1 и

ICAM 1 индуцируется ИЛ 1, ФНО α и ИФН γ. Поскольку

их лигандами являются лейкоцитарные интегрины, VCAM

1 и ICAM 1 принимают участие в процессах взаимодейст-

вия ЭК и лейкоцитов. Растворимые изоформы КМА лише-

ны трансмембранного и внутриклеточного доменов и со-

стоят только из внеклеточного домена, который высвобо-

ждается с клеточных мембран за счет ферментного расще-

пления или синтезируется клетками путем альтернативно-

го сплайсинга мРНК [9]. В опытах in vitro установлена оп-

ределенная связь между синтезом рКМА и выраженностью

их экспрессии на клеточных мембранах [10]. 
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Повышение концентрации рКМА в сыворотке крови

наблюдается при многих воспалительных, аутоиммунных,

инфекционных, опухолевых заболеваниях, атеросклероти-

ческом поражении сосудов, системных васкулитах [9, 11].

Нами обнаружено увеличение сывороточной концентра-

ции рVCAM 1 при первичном АФС (ПАФС), вторичном

АФС (ВАФС) и СКВ [1, 12]. Сходные результаты, свиде-

тельствующие о гиперпродукции рVCAM 1 при ПАФС и

ВАФС, получены  G. Kaplanski и соавт. [13], которые вы-

явили значительное повышение уровня рVCAM 1 у боль-

ных АФС с тяжелыми рецидивирующими тромбозами,

тромбоцитопенией и тромботическим поражением почек.

При ВАФС и СКВ показана положительная корреляция

уровня рVCAM 1 с SLEDAI и ECLAM, СОЭ и титрами

аДНК [1, 12–14]. J.E. Joseph и соавт. [15] установили повы-

шение сывороточной концентрации рР-селектина и числа

активированных тромбоцитов при ПАФС и СКВ. В иссле-

довании  F.M. Williams и соавт. [16] и в нашей работе сыво-

роточный уровень рР-селектина у больных ПАФС и ВАФС

не отличался от данного показателя у доноров и был досто-

верно ниже, чем у больных СКВ [1, 12]. В работе I. Takeda

и соавт. [17] четкой связи уровня рР-селектина с активно-

стью СКВ не прослеживалось. Однако у обследованных

нами больных СКВ с АФС концентрация рР-селектина по-

ложительно коррелировала с индексом SLEDAI, СОЭ и

протеинурией. По нашим данным, повышение сывороточ-

ного уровня рЕ-селектина было наиболее выраженным у

больных ПАФС с венозными тромбозами и акушерской

патологией в анамнезе; при ВАФС концентрация рЕ-селе-

ктина не отличалась от нормы, а ее повышение, как прави-

ло, ассоциировалось с увеличением SLEDAI [1, 12]. В ра-

боте G. Kaplanski и соавт. [13] статистически значимых раз-

личий по уровню  рЕ-селектина в сыворотках больных

ПАФС, СКВ с АФС и доноров не выявлено. 

ФВАг – мультимерный гликопротеин с молекуляр-

ной массой 229 кДа, который присутствует в мегакариоци-

тах, α-гранулах тромбоцитов и тельцах Weibel-Palade ЭК

[11]. В плазме здоровых людей ФВАг обнаруживается в

концентрации <2 МЕ/мл (10 мкг/мл). ФВ высвобождается

из ЭК in vitro под действием различных стимулов (механи-

ческая травма,  форболовый эфир, тромбин, эндотоксин,

гистамин, ИЛ 1, ИФН γ, мембраноатакующий комплекс

комплемента, окислительный стресс и др.) [18]. Кроме то-

го, способностью индуцировать продукцию ФВАг в культу-

ре ЭК обладает IgG-фракция, выделенная из сывороток

больных АФС, и IgG-фракция, содержащая аДНК [19]. По-

вышение  уровня ФВАг в сыворотке крови наблюдается

при системных некротизирующих васкулитах (гранулема-

тозе Вегенера, узелковом полиартериите), гигантоклеточ-

ном артериите, артериите Такаясу, облитерирующем тром-

бангиите, болезни Бехчета, СКВ, ревматоидном артрите

(РА), болезни Шегрена, дерматомиозите, системной скле-

родермии (ССД), сахарном диабете, атеросклерозе и ин-

фекциях [11]. У больных СКВ увеличение концентрации

ФВАг отражает в основном воспалительную активность за-

болевания. Наряду с этим повышение уровня ФВАг может

являться фактором риска развития тромбозов и атероскле-

ротического поражения сосудов в рамках СКВ и АФС [1,

11]. Нами обнаружено повышение сывороточного уровня

ФВАг при ПАФС, ВАФС и СКВ по сравнению с донорами

[20]. При ВАФС у больных с венозными тромбозами на-

блюдалось достоверное увеличение концентрации ФВАг

(Me; интерквартильный размах 25–75%) по сравнению с

данным показателем у  больных с сочетанными тромбозами

(n=15; 4,10; 2,70–5,20 МЕ/мл и n=4; 1,60; 1,05–2,35 МЕ/мл

соответственно, р<0,05). При ПАФС уровень ФВАг в сыво-

ротках больных с поражением клапанов сердца (n=5; 3,6;

2,3–3,6 МЕ/мл) в 2 раза превышал соответствующий пока-

затель у больных без признаков поражения клапанов серд-

ца (n=13; 1,8; 1,3–2,4 МЕ/мл,  p<0,03). Таким образом, уве-

личение концентрации ФВАг при АФС ассоциировалось с

поражением клапанов сердца и наличием венозных тром-

бозов. При СКВ с АФС уровни растворимых клеточных мо-

лекул адгезии и ФВАг положительно коррелировали с ин-

дексами активности SLEDAI и ECLAM.

С-реактивный белок

С-реактивный белок (СРБ) – классический острофа-

зовый белок плазмы крови, концентрация которого быст-

ро возрастает в 100 раз и более на фоне воспаления, инфек-

ции и тканевого повреждения [21, 22]. Синтез СРБ в гепа-

тоцитах индуцируется провоспалительными цитокинами –

ИЛ 6, 1, ФНО α. По современным представлениям, СРБ

играет важную роль в регуляции аутоиммунных реакций и

воспаления [23]. Связывание СРБ с различными лиганда-

ми (фосфолипидами – ФЛ, нативными и модифицирован-

ными липопротеидами, поврежденными клеточными мем-

бранами, хроматином, компонентами U1РНП, апоптоти-

ческими клетками, микробными антигенами и др.) иници-

ирует взаимодействие с С1q и активацию системы компле-

мента по классическому пути. СРБ обладает способностью

реагировать с Fcγ-рецепторами лейкоцитов и усиливать

фагоцитоз определенных антигенов и микроорганизмов, а

также принимает участие в клиренсе апоптотических кле-

ток и ядерных антигенов из циркуляторного русла, что мо-

жет лежать в основе его протективного эффекта при ауто-

иммунных заболеваниях [21–24]. 

CРБ является наиболее чувствительным лаборатор-

ным маркером активности патологического процесса при

РА, васкулитах и других хронических воспалительных забо-

леваниях [24]. При СКВ уровень СРБ, как правило, незна-

чительно повышен или находится в пределах нормы неза-

висимо от активности болезни, однако может возрастать на

фоне интеркуррентной инфекции [21]. По современным

представлениям, небольшое увеличение базальной кон-

центрации СРБ, определяемого с помощью высокочувст-

вительных методов (вчСРБ), отражает хроническое, суб-

клинически текущее воспаление сосудистой стенки и рас-

сматривается в качестве маркера и независимого проспек-

тивного фактора риска кардиоваскулярных осложнений у

здоровых лиц и пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями [25, 26]. Механизмы протромботического и про-

атерогенного действия СРБ включают увеличение экспрес-

сии КМА, моноцитарного хемоаттрактантного белка 1

(МХБ 1), эндотелина 1, матриксных металлопротеиназ 1, 9,

ИЛ 8 и ингибитора активатора плазминогена 1 ЭК; сниже-

ние продукции eNOS, простациклина, активатора тканевого

плазминогена в ЭК; повышение синтеза ИЛ 1β, 6, ФНО α и

тканевого фактора моноцитами; усиление хемотаксиса мо-

ноцитов в зоне атеросклеротической бляшки; стимуляцию

захвата липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) макро-

фагами; активацию рецепторов ангиотензина 1 в гладко-

мышечных клетках (ГМК) и др. [27]. Полагают, что по

спектру лиганд-связывающей активности и механизмам

поражения сосудистой стенки СРБ сходен с аФЛ, поэтому

изучение клинического и патогенетического значения СРБ

при ПАФС и АФС, ассоциированном с СКВ, представляет
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особый интерес [24]. При СКВ обнаружена прямая корре-

ляция сывороточного уровня вчСРБ с кардиоваскулярны-

ми факторами риска, утолщением комплекса интима–ме-

диа (КИМ), наличием атеросклеротических бляшек, ско-

ростью оседания эритроцитов (СОЭ), концентрацией C3-

компонента комплемента и ИЛ 6 [28, 29]. Установлено по-

вышение базального уровня вчСРБ при ПАФС, сопостави-

мое с таковым при ВАФС и СКВ [30]. Показано, что у боль-

ных АФС увеличение концентрации СРБ ассоциируется с

высоким риском кардиоваскулярных осложнений, наличи-

ем артериальных тромбозов и гиперпродукцией IgG анти-

тел к кардиолипину (аКЛ) [30, 31]. Изучение полиморфиз-

ма гена СРБ у больных СКВ показало, что увеличение ба-

зальной концентрации вчСРБ и высокий риск артериаль-

ных сосудистых осложнений тесно связаны с носительст-

вом аллеля GT20 [32]. Возможно, мутации гена СРБ, повы-

шающие его базальный уровень в сыворотке крови, явля-

ются важным фактором тромбообразования при АФС. С

другой стороны, гипотеза о потенциальной  роли инфекции

в этиопатогенезе АФС позволяет предположить, что гипер-

продукция вчСРБ отражает нарушения иммунного ответа и

развитие воспаления, индуцированные молекулярной ми-

микрией микробных агентов и β2-ГП I [33]. 

Маркеры активации клеточного иммунитета

В последние годы интенсивно изучаются клеточные

иммунные механизмы АФС [34, 35]. Наиболее информа-

тивными серологическими маркерами, отражающими ак-

тивацию клеточного иммунного ответа при системных

ревматических заболеваниях, являются цитокины, ко-сти-

муляторные молекулы и неоптерин.

Важным фактором иммунопатогенеза АФС является

дисрегуляция нормального цитокинового баланса. Цитоки-

ны – семейство белковых и гликопротеидных молекул, вы-

полняющих функцию медиаторов межклеточных взаимо-

действий и принимающих участие в пролиферации, диффе-

ренцировке клеток, репарации и ремоделировании тканей,

а также в регуляции иммунного ответа и воспаления [36]. По

данным литературы, развитие АФС ассоциируется с Th1-ти-

пом иммунного ответа, характеризующегося  β2-ГП I-зави-

симой продукцией ИФН γ и ИЛ 2 аутореактивными CD4+

Т-лимфоцитами, в то время как при СКВ преобладает Th2-

тип иммунного ответа [35]. Недавно было показано, что аβ2-

ГП I, выделенные из сывороток больных ПАФС, индуциру-

ют  экспрессию генов, кодирующих хемокины (MIP 3,

CCL20, CXCL3, CX3CL1, CXCL5, CXCL2, CXCL1), провос-

палительные цитокины (ИЛ 6, 1β, ФНО α, ИЛ 8, рецепторы

ИЛ 18) и факторы роста (колониестимулирующие факторы

гранулоцитов/макрофагов, фактор роста фибробластов) в

культуре ЭК человека [37]. Хемокины, продуцируемые в от-

вет на стимуляцию аβ2-ГП I, вызывают рекрутирование, хе-

мотаксис и пролиферацию мононуклеарных клеток и грану-

лоцитов с усилением адгезии моноцитов к сосудистому эн-

дотелию [4] и накоплением макрофагов и нейтрофилов в

ткани плаценты [38], что способствует развитию тромботи-

ческих осложнений и акушерской патологии у больных

АФС. Провоспалительные Th1-цитокины, в первую очередь

ФНО α, ИЛ 1β, ИФН γ и ИЛ 18, синтез которых опосреду-

ется аβ2-ГП I, активируют ЭК и макрофаги, индуцируя экс-

прессию молекул адгезии (VCAM 1, ICAM 1, P-селектин, Е-

селектин), антигенов класса II главного комплекса гисто-

совместимости (ГКГ) и ко-стимуляторных молекул, а также

регулируют продукцию оксида азота ЭК [37, 39]. Зависимое

от аβ2-ГП I усиление синтеза проангиогенных цитокинов, в

том числе ИЛ 8 и фактора роста фибробластов, может ле-

жать в основе пролиферации ЭК и гиперплазии интимы со-

судов кожи и почек, характерных для тромботической вас-

кулопатии при ПАФС [40]. 

ИЛ 6 представляет собой мономер с молекулярной

массой 19–34 кДа, продуцируемый Т- и В-лимфоцитами,

моноцитами, макрофагами, ЭК, фибробластами, кератино-

цитами, гепатоцитами, мезангиальными клетками, клетка-

ми трофобласта и другими клетками. Индукторами выра-

ботки ИЛ 6 могут быть бактериальные продукты, ИЛ 1,

ФНО α, ИФН γ, колониестимулирующие факторы. ИЛ 6 –

мультифункциональный Th2-цитокин, участвующий в диф-

ференцировке В-лимфоцитов в плазматические клетки, вы-

рабатывающие антитела, а также в регуляции острофазово-

го ответа [41]. Увеличение концентрации ИЛ 6 в сыворотке

крови наблюдается при РА, СКВ, ювенильном артрите, ви-

сочном артериите, болезни Крона и других системных вос-

палительных «ИЛ 6-зависимых» заболеваниях человека, в

том числе у больных с атеросклерозом [42–45]. Повышение

базального уровня ИЛ 6 ассоциируется с возрастанием рис-

ка сосудистых осложнений и преждевременной смерти в об-

щей популяции, причем влияние ИЛ 6 на неблагоприятный

прогноз не зависит от концентрации СРБ  [46]. Полагают,

что ИЛ 6 играет важную патогенетическую роль при СКВ. В

исследованиях in vitro продемонстрирована способность ИЛ

6 стимулировать продукцию аДНК и иммуноглобулинов В-

клетками [47], а также увеличение спонтанной выработки

ИЛ 6 в культуре клеток больных активной СКВ по сравне-

нию с клетками больных в неактивную фазу заболевания и

здоровыми донорами [48]. Кроме того, аДНК стимулируют

высвобождение ИЛ 6 в культуре ЭК [49]. По данным ряда

авторов, гиперпродукция ИЛ 6 при СКВ положительно кор-

релирует с индексами активности (SLEDAI, ECLAM,

SLAM), СОЭ и уровнем СРБ [42, 44, 50]. Наряду с этим в ра-

боте Y. Asanuma и соавт. [42] отмечена достоверная связь ме-

жду повышением уровня ИЛ 6, кальцификацией сонных ар-

терий и уменьшением концентрации холестерина липопро-

теидов высокой плотности (ХС ЛПВП) у больных СКВ, что

свидетельствует о потенциальном участии ИЛ 6 в развитии

атеросклеротических нарушений при данном заболевании.

R.R. Forastiero и соавт. [51] выявили достоверное увеличе-

ние сывороточной концентрации ИЛ 6 при ПАФС. По на-

шим данным, уровень ИЛ 6 у больных ПАФС был в преде-

лах нормы, а у больных СКВ с АФС – выше, чем у здоро-

вых доноров [50]. При этом гиперпродукция ИЛ 6 корре-

лировала с увеличением титров IgG антител к протромби-

ну (аПТ) и снижением количества тромбоцитов в крови,

что свидетельствует о возможном участии ИЛ 6 в патогене-

зе тромбоцитопении и других гематологических наруше-

ний, характерных для АФС. 

ФНО α – гомотример с молекулярной массой 17 кДа,

биологически активная форма которого состоит из 157

аминокислот. Клетками-продуцентами ФНО α служат ак-

тивированные макрофаги и моноциты, нейтрофилы, NK-

клетки, фибробласты, ЭК, клетки почечного эпителия и

мезангия, миелоидные клетки, клетки нейроглии, реже –

активированные Т-клетки [36]. ФНО α проявляет множест-

венные провоспалительные и иммуномодулирующие эф-

фекты, имеющие фундаментальное значение в развитии ау-

тоиммунных, тромботических и атеросклеротических нару-

шений при ревматических заболеваниях. ФНО α усиливает

синтез белков острой фазы гепатоцитами; активирует мо-

ноциты; стимулирует фагоцитоз и продукцию свободных
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радикалов; индуцирует экспрессию цитокинов (ИЛ 1, 6,

ИФН γ, гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-

лирующего фактора, трансформирующего фактора роста β)

и клеточных молекул адгезии; вызывает неоангиогенез;

увеличивает выработку коллагена II типа [52]. Системные

токсические эффекты ФНО α включают гипертермию, уси-

ление катаболизма, гиперкоагуляцию, а также гипотонию

вследствие стимуляции выработки эндотелина и окиси азо-

та [53]. ФНО α может способствовать развитию инсулино-

резистентности, дислипопротеинемии, резорбции костной

ткани и других метаболических нарушений [54–56]. Уста-

новлено выраженное повышение уровня ФНО α в крови

больных РА, псориазом, болезнью Крона, рассеянным

склерозом [43, 57]. Активно изучается клиническое и пато-

генетическое значение ФНО α при СКВ и ССД [57]. По

данным литературы, увеличение сывороточной концентра-

ции ФНО α у больных СКВ коррелирует с активностью па-

тологического процесса и поражением почек [55, 57]. E.

Svenungsson и соавт. [55] обнаружили при СКВ тесную вза-

имосвязь между гиперпродукцией ФНО α, дислипопротеи-

немией и наличием в анамнезе сердечно-сосудистых ос-

ложнений. В исследованиях c использованием мышиной

экспериментальной модели АФС продемонстрирована

важная роль ФНО α в патогенезе индуцированных аФЛ по-

терь плода и возможность коррекции данной патологии

биологическими агентами, блокирующими активность

ФНО α [2]. M.L. Bertolaccini и соавт. [58] показали, что раз-

витие артериального тромбоза и акушерской патологии у

больных АФС ассоциируется с носительством TNFA-308*A

генотипа (ОР 3,7 и 3,95 соответственно). Получены резуль-

таты, свидетельствующие о значительном повышении

уровня ФНО α в сыворотках больных ПАФС [50, 51] и

ВАФС [50, 59]. По нашим данным, увеличение концентра-

ции ФНО α при ПАФС ассоциировалось с поражением

клапанов сердца и ЦНС, а при ВАФС – с повышением

SLEDAI, ECLAM, СОЭ и титров аДНК [50]. 

ФНО α проявляет свою биологическую активность

после связывания с растворимой (р) и мембранной форма-

ми специфических рецепторов двух типов: с молекулярной

массой  55–60 кДа (тип I, CD120a, рФНО-РI) и 75–80 кДа

(тип II, CD120b, рФНО-РII) [52]. Рецепторы к ФНО α экс-

прессируются различными типами клеток (нейтрофилами,

Т-лимфоцитами, моноцитами, ЭК, фибробластами), акти-

вация которых в ответ на воздействие ФНО α и ряда других

цитокинов (ИЛ 1, 2, 6) индуцирует высвобождение ФНО-Р

с клеточных мембран за счет ферментативного расщепле-

ния с последующим увеличением концентрации рФНО-Р

в циркуляторном русле. Повышение сывороточного уров-

ня рФНО-Р продемонстрировано при СКВ, ССД, смешан-

ном заболевании соединительной ткани, дерматомиозите,

РА [57], а также у больных c периодическим воспалитель-

ным синдромом TRAPS, который вызван мутацией внекле-

точного домена ФНО-РI [43]. У больных СКВ обнаружена

корреляция между уровнями ФНО α и рФНО-РI в сыво-

ротке крови, при этом увеличение содержания рФНО-Р ас-

социируется с клинико-лабораторными показателями ак-

тивности заболевания (SLEDAI, ECLAM, СОЭ, СРБ,

аДНК) и поражением почек [60]. Имеются данные, что по-

вышение уровня рФНО-Р обоих типов и активация систе-

мы ФНО α/рФНО-Р тесно связаны с развитием  атероскле-

ротических нарушений при СКВ [55, 61]. Выявлено увели-

чение сывороточной концентрации  рФНО-РI при ПАФС и

ВАФС, которое было наиболее выраженным у больных

ВАФС с тромбоцитопенией, протеинурией, увеличением

SLEDAI, ECLAM, СОЭ и титров аДНК [50].  

ИЛ 10 – гомодимер с молекулярной массой 18 кДа,

синтезируемый Th2-лимфоцитами, макрофагами и В-лим-

фоцитами, инфицированными вирусом Эпштейна–Барр.

Он подавляет продукцию цитокинов (ИЛ 1, 6, 8, ФНО α,

гранулоцитарного и макрофагального колониестимулиру-

ющих факторов), экспрессию на клеточной мембране бел-

ков класса II ГКГ и антигенпредставляющую способность

моноцитов/макофагов; выработку цитокинов (ИЛ 2 и

ИФН γ) Th1-лимфоцитами; пролиферацию Т-лимфоцитов

[62]. В то же время ИЛ 10 индуцирует активацию В-клеток

и синтез ими иммуноглобулинов [63]. Предполагается, что

ИЛ 10 играет ведущую роль в регуляции механизмов, опре-

деляющих доминирование Th1 (клеточных) и Th2 (гумо-

ральных) иммунных реакций. Гиперэкспрессия ИЛ 10 мо-

жет иметь важное патогенетическое значение при СКВ,

поскольку является мощным фактором поликлональной

В-клеточной активации, характерной для этого заболева-

ния [64]. Введение моноклональных антител к ИЛ-10 при-

водило к снижению выработки аДНК и уменьшению вы-

раженности заболевания у мышей NZB/W F1 [65]. Наряду

с этим при СКВ обнаружено усиление спонтанной продук-

ции ИЛ 10 В-клетками и моноцитами периферической

крови, а также повышение сывороточного уровня данного

цитокина, коррелировавшее с увеличением SLEDAI, тит-

ров аДНК и другими клинико-лабораторными параметра-

ми активности  патологического процесса [66, 67]. В пос-

ледние годы ИЛ 10 рассматривается как наиболее значи-

мый антиатерогенный цитокин, что связано с его способ-

ностью подавлять активацию иммунного ответа Th1-типа,

лежащего в основе развития атеросклероза [68]. Однако

роль ИЛ 10 в патогенезе кардиоваскулярных нарушений

при аутоиммунных ревматических заболеваниях изучена

недостаточно. При СКВ повышенный уровень ИЛ 10, по-

видимому, не является протективным фактором в отноше-

нии атерогенеза, так как уменьшение риска сердечно-со-

судистых осложнений наиболее часто имеет место у боль-

ных с низкой продукцией данного цитокина, обусловлен-

ной полиморфизмом гена ИЛ 10 [69, 70]. По нашим дан-

ным, сывороточный уровень ИЛ 10 у больных ВАФС и

СКВ был выше данного показателя у доноров, а при ПАФС

не отличался от нормы [50]. Важно отметить, что у больных

АФС увеличение концентрации ИЛ 10 коррелировало с

уменьшением количества случаев тромбозов в анамнезе, а

у больных     ВАФС – со снижением индекса повреждения

SLICC в баллах. Данные результаты позволяют предполо-

жить, что ИЛ 10, ингибируя клеточные иммунные реакции

Th1-типа, является протективным фактором в отношении

развития тромботических осложнений и тяжелых орган-

ных повреждений при АФС [70]. С другой стороны, при

АФС с СКВ гиперпродукция ИЛ 10 может стимулировать

гуморальный иммунный ответ Th2-типа в виде активации

В-лимфоцитов и усиления синтеза аДНК, индуцируя тем

самым повышение иммуновоспалительной активности за-

болевания [67]. Об этом, в частности, свидетельствуют на-

ши данные о положительной корреляции  сывороточного

уровня ИЛ 10 с индексами SLEDAI и ECLAM, титрами

аДНК и суточной протеинурией у больных СКВ с АФС. 

ИЛ 18 (ИФН γ-индуцирующий фактор) – мономер с

молекулярной массой 18 кДа, состоящий из 157 аминокис-

лотных остатков. ИЛ 18 является одним из 4 представите-

лей семейства ИЛ 1, объединенных структурой β-цепи [71].
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Он продуцируется активированными моноцитами и ткане-

выми макрофагами (купферовскими клетками печени), ке-

ратиноцитами, остеобластами, эпителием тонкого кишеч-

ника. ИЛ 18 индуцирует иммунный ответ по Th1-типу, сти-

мулируя пролиферацию Th1-лимфоцитов, синтез ИФН γ,

ИЛ 2, ФНО α и гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора [72]. Кроме того, он повышает

цитотоксичность NK-клеток через усиление экспрессии

Fas лиганда [73]. Индукторами экспрессии ИЛ 18 макрофа-

гами являются ИЛ 1β, ФНО α и ИЛ 6. ИЛ 18 рассматрива-

ется как провоспалительный атерогенный цитокин, прини-

мающий важное участие в формировании и дестабилиза-

ции атеросклеротической бляшки [74]. Показано, что уве-

личение базального уровня ИЛ 18 является предиктором

фатальных сердечно-сосудистых осложнений у больных с

ишемической болезнью сердца [75], а также независимым

фактором риска кардиоваскулярных катастроф у здоровых

мужчин [76]. Наряду с этим повышенная концентрация ИЛ

18 определяется у больных сахарным диабетом 1-го и 2-го

типа [77], метаболическим синдромом [78], гипергомоци-

стеинемией [77, 79] и ожирением [80]. В многочисленных

исследованиях продемонстрировано увеличение сыворо-

точной концентрации ИЛ 18 при СКВ, наиболее выражен-

ное у больных с высокой активностью патологического

процесса и волчаночным нефритом [81, 82]. По нашим дан-

ным, уровень ИЛ 18 у больных ПАФС и ВАФС был досто-

верно выше, чем у доноров [50]. При ПАФС повышение

уровня ИЛ 18 ассоциировалось с хроническими язвами ног;

при  ВАФС – с увеличением SLEDAI, ECLAM и титров

аДНК. У больных АФС обнаружена положительная корре-

ляция значений ИЛ 18 с концентрацией триглицеридов и

отрицательная – с уровнем ХС ЛПВП в крови, что указыва-

ет на возможное участие ИЛ 18 в развитии атеросклероти-

ческих нарушений при АФС. 

По современным представлениям, ключевым звеном

патогенеза аутоиммунных реакций, хронического воспале-

ния, тромбоза и атеросклероза при системных ревматиче-

ских заболеваниях, включая СКВ и АФС, является актива-

ция взаимодействия CD40/CD40-лиганд [83–88]. CD40-

лиганд – гомотримерный трансмембранный гликопротеин

II типа, относящийся к суперсемейству ФНО α. CD40-ли-

ганд является ко-стимуляторной молекулой, экспрессиру-

ющейся на активированных CD4+ Т-лимфоцитах, макро-

фагах, дендритных клетках, ЭК, ГМК, тромбоцитах и дру-

гих клетках [89]. CD40-лиганд может экспрессироваться в

клеточно-ассоциированной и биологически активной рас-

творимой форме (рCD40-лиганд). Полагают, что более 95%

рCD40-лиганда, циркулирующего в крови, высвобождает-

ся из активированных тромбоцитов [83]. CD40-рецептор

представляет собой трансмембранный гликопротеин I ти-

па, имеющий структурную гомологию с ФНО-рецептора-

ми. CD40 – важный активационный рецептор, конститу-

тивно экспрессирующийся на В-лимфоцитах, макрофагах,

дендритных клетках, ЭК, ГМК, фибробластах и кератино-

цитах [89, 90]. Связывание CD40-лиганда активированных

CD4+ Т-лимфоцитов с CD40-рецептором В-лимфоцитов

индуцирует Т-зависимую пролиферацию и дифференци-

ровку В-лимфоцитов, образование В-клеток памяти, пода-

вление апоптоза В-клеток, изотипическое переключение

синтеза иммуноглобулинов В-лимфоцитами и усиление

экспрессии ко-стимуляторных молекул В7-1 на поверхно-

сти В-клеток [87, 90]. Взаимодействие между CD40-лиган-

дом активированных Т-лимфоцитов и CD40-рецептором

на дендритных клетках и макрофагах инициирует продук-

цию Th1-цитокинов и эффекторную функцию CD8+ Т-

лимфоцитов [89]. Связывание CD40-лиганда с CD40-ре-

цептором макрофагов, ЭК и ГМК сосудов стимулирует

синтез КМА, провоспалительных цитокинов, хемокинов,

матриксных металлопротеиназ и тканевого фактора [91].

Активация системы CD40/CD40-лиганд сопровождается

гиперэкспрессией рCD40-лиганда, оказывающего выра-

женное провоспалительное, протромботическое и проате-

рогенное действие [83, 85, 87]. Протромботическое дейст-

вие рCD40-лиганда опосредуется пептидной последова-

тельностью KGD (лизин–аргинин–глутаминовая кисло-

та), отвечающей за его связывание с ГП IIb/IIIa на мембра-

не активированных тромбоцитов, что приводит к усиле-

нию агрегации тромбоцитов и стабилизации тромба [92].

Провоспалительная активность рCD40-лиганда связана с

доменом, гомологичным ФНО, и проявляется при взаимо-

действии с CD40-рецептором на лимфоцитах, макрофагах,

ЭК и ГМК [83]. Повышение сывороточной концентрации

рCD40-лиганда наблюдается при аутоиммунных заболева-

ниях, системных васкулитах, вирусных инфекциях, злока-

чественных новообразованиях, отторжении транспланта-

та, сахарном диабете и атеросклеротическом поражении

сосудов [93]. Увеличение концентрации рCD40-лиганда у

больных СКВ, РА, ССД  и другими ревматическими забо-

леваниями связывают с высокой иммуновоспалительной

активностью процесса и развитием сосудистой патологии

[84, 86, 94–97]. Увеличение концентрации рCD40-лиганда

в сыворотках больных СКВ ассоциируется с гиперпродук-

цией аФЛ [87], кальцификацией коронарных артерий [96],

а также с утолщением КИМ, наличием атеросклеротиче-

ских бляшек, повышением уровня ХС ЛПНП и суммарно-

го коронарного риска [98]. По нашим данным, сывороточ-

ный уровень рCD40-лиганда (Ме; интерквартильный раз-

мах 25–75%) у больных ВАФС (n=33; 5,40; 3,30–11,60

нг/мл) и СКВ (n=159; 7,55; 4,67–12,30 нг/мл) превышал

данный показатель у доноров (n=36; 4,00; 0,80–5,85 нг/мл;

p<0,01), а при ПАФС (n=20; 0,99;  0,53–4,38 нг/мл) досто-

верно не отличался от нормы (p>0,05) [99]. При ВАФС у

больных с венозными тромбозами (n=19;7,25; 4,10–12,05

нг/мл) наблюдался более высокий уровень рCD40-лиганда

по сравнению с таковым у больных с артериальными тром-

бозами (n=5; 3,45; 3,30–4,25 нг/мл; p<0,05). При ПАФС и

ВАФС обнаружена прямая корреляционная связь между

увеличением концентрации рCD40-лиганда и количеством

случаев тромбозов в анамнезе (n=20; r=0,5; p<0,05 и n=33;

r=0,4; p<0,05 соответственно). При ВАФС повышение

уровня рCD40-лиганда коррелировало со снижением

ECLAM и титров аДНК. Полученные результаты совпада-

ют с данными литературы о гиперэкспрессии  рCD40-ли-

ганда при ВАФС и СКВ [84, 86, 97], однако, в отличие от

других исследователей, мы, а также  M. Bijl и соавт. [100] не

обнаружили связи между увеличением концентрации

рCD40-лиганда и повышением активности СКВ. В работе

D. Ferro и соавт. [84] усиление синтеза рCD40-лиганда у

больных СКВ сопровождалось гиперпродукцией аФЛ и

наличием тромбозов в анамнезе. По нашим данным, повы-

шение уровня рCD40-лиганда при АФС отрицательно кор-

релирует с концентрацией аКЛ, но ассоциируется с увели-

чением количества случаев тромботических осложнений и

наличием венозных тромбозов в анамнезе, что подтвер-

ждает важную роль рCD40-лиганда в развитии тромботи-

ческой васкулопатии при АФС. 

О Б З О Р Ы

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ, 2010, № 5, 67—74



72

Одним из наиболее чувствительных и информатив-

ных серологических маркеров активации Th1-типа иммун-

ного ответа при заболеваниях человека является неоптерин

[101, 102]. Неоптерин (D-эритро-1’,2’,3’,-тригидроксипро-

пилптерин) представляет собой низкомолекулярное веще-

ство, которое образуется в активированных моноцитах и

макрофагах из гуанозинтрифосфата. Основным индукто-

ром его синтеза является ИФН γ, при этом другие предста-

вители цитокинов Th1-типа (ФНО α и ИЛ 2) резко усили-

вают стимулированную ИФН γ выработку неоптерина. Ци-

токины Th2-типа (ИЛ 4 и 10), а также глюкокортикоиды,

наоборот, подавляют его продукцию активированными ма-

крофагами. Кроме того, неоптерин может  вырабатываться

ЭК, стимулированными ФНО α [11]. Это дает основание

рассматривать неоптерин в качестве интегрального показа-

теля цитокинзависимой (ИФН γ и ФНО α) активации мо-

ноцитов/макрофагов и ЭК. Гиперпродукция неоптерина

характерна для многих аутоиммунных и хронических вос-

палительных заболеваний, включая РА, СКВ, гранулематоз

Вегенера, полимиозит/дерматомиозит, острую ревматиче-

скую лихорадку, дилатационную кардиомиопатию

[101–103]. При этом повышение сывороточного уровня не-

оптерина, как правило, коррелирует с активностью заболе-

вания. Увеличение концентрации неоптерина в сыворотке

обнаружено при атеросклеротическом поражении сонных,

коронарных и периферических артерий [1, 104]. Уровень

неоптерина у этих больных коррелирует с распространен-

ностью атеросклероза, степенью стенозирования коронар-

ных артерий, концентрацией вчСРБ, фибриногена, ИЛ 6 и

гомоцистеина. Согласно нашим результатам, уровень неоп-

терина в сыворотках больных ПАФС и ВАФС был выше,

чем у доноров, и не отличался от такового у больных СКВ

[50]. Гиперпродукция неоптерина при АФС ассоциирова-

лась с поражением клапанов сердца, а также коррелирова-

ла с увеличением концентрации ИЛ 6, ФНО α, ИЛ 10 и 18.

При СКВ с АФС отмечена положительная корреляция

уровня неоптерина с SLEDAI, ECLAM и титрами аДНК.

Заключение

Комплексное изучение антифосфолипидных антител,

маркеров дисфункции эндотелия, активации клеточного

иммунитета и острофазового ответа свидетельствует о суще-

ствовании тесной патогенетической взаимосвязи между ау-

тоиммунными реакциями, повреждением эндотелиальных

клеток, нарушением Т-клеточной иммунорегуляции и хро-

ническим субклиническим воспалением сосудистой стенки

при АФС, что имеет важное значение для углубления пред-

ставлений о роли иммунопатологических процессов в тром-

бообразовании, оценки факторов риска кардиоваскулярных

осложнений, прогнозирования исходов, разработки новых

методов диагностики и лечения АФС.
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