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Резюме
Цель. И зучить клини ческое  значение антигена ф актора В иллебранда (ФВАг) при 
антиф осф олипидном  синдроме (АФС) и системной красной волчанке (СКВ).
М атериал и методы. Сывороточную  концентрацию  ФВАг определяли иммуноф ерментны м 
методом у 21 больного первичным АФ С (ПА Ф С), 39 больных СКВ с А Ф С, 68 больных СКВ и 
56 здоровых доноров.
Результаты. Уровень ФВАг у больных с ПАФС, СКВ с АФ С и СКВ был достоверно выше, чем 
у доноров. В сыворотках больных СКВ без АФС концентрация ФВАг достоверно превыш ала 
данны й показатель у больных ПАФС. Увеличение концентрации ФВАг отмечено у 52,4% 
больных ПАФС, у 56,4% больных СКВ с АФ С и у 73,5% больных СКВ. При ПА Ф С и СКВ 
связи между уровнем ФВАг и наличием тромбозов, а также акуш ерской патологией не выявлено 
(р>0,05). При СКВ с АФ С увеличение концентрации ФВАг коррелировало с повы ш ением 
уровня IgM аКЛ и с индексом активности SLEDAI (р<0,05), при СКВ - с индексами SLEDAI 
(р<0,05) и ECLAM (р<0,05). У больных СКВ с поражением почек уровень ФВАг был 
достоверно выше чем у больных СКВ без почечной патологии. При СКВ отмечена прямая 
корреляция между уровнями ФВАг и СОЭ (р<0,05), а также концентрацией С РБ , измеренного 
высокочувствительным методом (р<0,05). Не выявлено достоверных различий по уровню  ФВАг 
у больных СКВ с наличием или отсутствием атеросклеротических бляш ек в сонны х артериях, 
и не обнаруж ена корреляция уровня ФВАг с толщ иной комплекса интим а-м едиа (К И М ). 
Заключение. Развитие иммунопатологического процесса при СК В  и А Ф С ассоциируется с 
гиперпродукцией ФВАг. При этом повыш енный уровень ФВАг отражает воспалительную  
активность заболевания при СКВ, но не ассоциируется с наличием тромботических и 
атеротромботических ослож нений при АФС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антиген фактора Виллебранда, антифосфолипидный синдром, системная 
красная волчанка

Развитие патологического процесса при системных ау­
тоиммунных ревматических заболеваниях, включая систем­
ную красную волчанку (СКВ) и антиф осф олипидны й син­
дром (АФС), характеризуется гиперпродукцией ш ирокого 
спектра органонеспецифических аутоантител и иммунных 
комплексов, увеличением синтеза белков острой фазы вос­
паления, активацией клеточного иммунитета и дисф ункци­
ей эндотелия [1]. Важным ф актором повреждения сосудис­
той стенки при СКВ и АФ С является активация эндотели­
альных клеток (Э К ), индуцированная провоспалительными 
цитокинами (Ф Н О -а , ИЛ-1, И Ф Н -у), а также р2-глико- 
протеин I ((32-ГПI) зависимыми антителами к ф осф олипи­
дам (аФЛ), антиэндотелиальны ми клеточными антителами 
(АЭКА) и антителами к Д Н К , обладаю щ ими способностью  
перекрестно реагировать с Э К  [2, 3, 4]. Это приводит к дис­
функции эндотелия, проявляю щ ейся гиперэкспрессией 
клеточных молекул адгезии, синтезом провоспалительных 
цитокинов (И Л -ip , ИЛ-6), простагландинов, оксида азота, 
что вызывает развитие воспалительного, тромботического и 
атеросклеротического поражения сосудов при СКВ и АФС 
[5]. Одним из основных лабораторны х маркеров эндотели­
альной дисфункции является антиген ф актора Виллебранда 
(ФВАг).

ФВАг- мультимерный гликопротеин с молекулярной 
массой 229 кДА, который присутствует в мегакариоцитах, 
а-гранулах тромбоцитов и тельцах W eibel-Palade Э К  [6, 7]. 
В плазме здоровых людей антиген ФВАг обнаруживается в
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концентрации <2 М Е /м л (10 м кг/м л). ФВ высвобождается 
из Э К  in vitro под действием различных стимулов (механи­
ческая травма, форболовы й эф ир, тромбин, эндотоксин, 
гистамин, ИЛ -1, И Ф Н -у, мембраноатакую щ ий комплекс 
комплемента, окислительны й стресс др.) [4]. Кроме того, 
способностью  индуцировать продукцию  ФВАг в культуре 
Э К  обладает IgG -ф ракция , выделенная из сывороток боль­
ных АФ С [8], и IgG -ф ракция, содержащ ая антитела к 
нД Н К  [9]. П овы ш ение уровня ФВАг в сыворотке крови 
наблюдается при системны х некротизирую щ их васкулитах 
(гранулематозе Вегенера, узелковом полиартрите), гиган­
токлеточном артериите, артериите Такаясу, облитерирую - 
щем тромбангиите, болезни Бехчета, СК В , ревматоидном 
артрите, болезни Ш егрена, дерматомиозите, склеродермии, 
сахарном диабете, атеросклерозе и инф екциях [10, II]. По 
данны м литературы увеличение концентрации ФВАг при 
СКВ отражает, в основном , воспалительную  активность 
заболевания [12]. Полагают, что повы ш ение уровня ФВАг 
может являться ф актором риска развития тромбозов и ате­
росклеротического поражения сосудов в рамках СКВ и 
АФ С [13, 14]. Д анны е о связи гиперпродукции ФВАг с 
тромботическими ослож нениям и при АФ С противоречивы 
и представлены нем ногочисленны м и работами, посвящ ен­
ными изучению  уровня ФВАг у больных синдромом Снед- 
дона [15] и СКВ с А Ф С  [16, 17]. С пециального исследова­
ния ФВАг у больных С КВ и А Ф С с атеросклеротическим 
поражением сосудов не проводилось.

Целью настоящ его исследования явилось изучение 
клинического значения ФВАг при АФ С и СКВ.
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Материал и методы
Обследовано 128 больных, из них 21 с достоверным д и ­

агнозом первичного АФ С (П А Ф С) ( 6 муж.; средний воз­
раст 41,0 ±11,0 г.), 39 - вторичным АФ С (ВАФС) ( 9 муж.; 
средний возраст 38,0± 10,1 г.) и 68 - СКВ (15 муж.; средний 
возраст 36,3 ±11,8 г.). Д иагноз СКВ основывался на крите­
риях А мериканской Ревматологической А ссоциации [18], 
АФС -на критериях W. Wilson и соавт. [19]. У 41 больного 
с ПАФС и СКВ с АФ С имелись тромботические ослож не­
ния, в том числе у 8 - артериальны е, у 22 - венозные, у 11 
артериальные и венозные тромбозы.

В контрольную группу вошли 56 доноров, сопостави­
мых по полу и возрасту с обследованны м и больными. 
ФВАг определяли количественны м имуноф ерментны м ме­
тодом (И Ф М ) [10]. К онцентрацию  ФВАг измеряли в 
М Е/мл. IgG- и IgM- антитела к кардиолипину (аКЛ) опре­
деляли количественным И Ф М , описанны м  нами ранее 
[20]. Концентрацию  IgG- и IgM -аКЛ измеряли в междуна­
родных стандартных единицах G P L  и M PL. К онцентрацию  
С -реактивного белка (С РБ) определяли высокочувстви­
тельным (high sensitive) И Ф М  (hsCPB) с использованием 
коммерческих наборов фирмы  "Bender M edSystems Gm bH" 
согласно инструкции изготовителя. Исследуемые сыворот­
ки хранили при температуре - 70°С. С татистическая обра­
ботка результатов проводилась с использованием програм­
мы "Statistica 6.0", включая методы параметрического и не­
параметрического анализа (коэф ф ициент корреляции по 
Спирмену, тест М анн-У итни). С татистически достоверны ­
ми считались различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты определения концентрации ФВАг в сы во­

ротках крови больных и доноров представлены в табл. 1 и 
на рис. Верхняя граница нормы (M + 3SD ) для ФВАг со­
ставила 2,1 М Е/мл. Уровень ФВАг у больных с ПАФС, 
СКВ с АФС и СКВ был достоверно выше, чем у доноров. 
В сыворотках больных СКВ без АФ С концентрация ФВАг 
достоверно превыш ала данны й показатель у больных 
ПАФС. Увеличение концентрации ФВАг отмечено у 11 
(52,4%) из 21 больного ПА Ф С, у 22 (56,4%) из 39 больных 
СКВ с АФ С и у 50 (73,5%) из 68 больных СКВ. Среди об­
следованных больных уровень ФВАг у мужчин (медиана - 
Me 3,4; интерквартильны й размах - И Р 1,8-3,9) и ж енщ ин

(Me 2,5; И Р 1,6-4,2) достоверно не различался (р>0,05). 
К онцентрация ФВАг коррелировала с индексом активнос­
ти SLEDAI (г=0,7; р<0,05) при СКВ с АФ С и с индексами 
SLEDAI (i—0,4; р<0,05) и ECLAM (г=0,3; р<0,05) при СКВ. 
У больных СКВ с поражением почек уровень ФВАг (Me 
3,8; ИР 2,5-2,7) был достоверно выше, чем у больных СКВ 
без почечного поражения (M e 2,6; ИР 1,5-4,3; р=0,04). От­
мечена прямая корреляция между уровнями ФВАг и СОЭ 
(г=0,4; р<0,05), а также hsCPB (г=0,3; р<0,05) при СКВ. 
При ПАФС и СКВ связи между уровнем ФВАг и наличи­
ем тромбозов (табл. 2.), а такж е акуш ерской патологией не 
выявлено (р>0,05). С вязь между концентрацией ФВАг и 
уровнем IgG отсутствовала, в то же время при СКВ с АФС 
увеличение концентрации ФВАг коррелировало с повы ш е­
нием уровня IgM аКЛ (г=0,6; р<0,05). При СКВ не вы яв­
лено достоверных различий по уровню  ФВАг у больных с 
наличием (n=19; Me 2,9; И Р 1,6-4,4) и отсутствием атеро­
склеротических бляш ек в сонны х артериях (n=31; Me 3,4; 
ИР 2,2-5,8), а также не обнаруж ена корреляция уровня 
ФВАг с толщ иной комплекса интим а-м едиа (К И М ) сон ­
ной артерии и дислипидем ией (р>0,05).

Наши результаты и данны е других авторов свидетель­
ствуют о гиперпродукции ФВАг при СКВ и АФС [6, 12, 15,
17, 21]. В исследовании А.А. Баранова [12] повыш ение 
уровня ФВАг при СКВ и СКВ с АФ С чаще наблюдалось у 
мужчин, чем у ж енщ ин. По наш им данны м увеличение 
синтеза ФВАг не зависело от пола больных. Наибольшее 
увеличение концентрации и частоты выявления повы ш ен­
ных значений ФВАг отмечено нами у больных СКВ без 
АФС. Высокий уровень ФВАг при СКВ был связан с ак ­
тивностью  заболевания, поражением почек и лабораторны ­
ми маркерами воспаления (СО Э, С РБ). Результаты, указы ­
вающие на повы ш ение уровня ФВАг не только при СКВ с 
АФ С, но и при ПАФ С, а также материалы эксперим енталь­
ных исследований, согласно которым аф ф инно-очищ енны е 
IgG аФЛ индуцируют синтез ФВАг в культуре Э К  [8], поз­
воляют обсуждать патогенетическое значение ФВАг в раз­
витии тром ботической васкулопатии, характерной для 
АФС. По наш им данны м  увеличение концентрации ФВАг 
при ПАФС и СКВ с А Ф С не ассоциируется с тромбозами 
и акуш ерской патологией, что подтверждает результаты 
Л.А. К алаш никовой и соавт. об отсутствии взаимосвязи 
между уровнем ФВАг и тяжестью  клинических проявлений 
синдрома Снеддона [15]. В то же время согласно нашим ис-

Таблица 1
УРОВЕНЬ И ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ ПОВЫ Ш ЕННЫ Х ЗНАЧЕНИЙ ФВАг 

У БОЛЬНЫХ ПАФС, СКВ С АФС, СКВ И ЗДОРОВЫ Х ДОНОРОВ

Диагноз ПАФС ВАФС СКВ Контрольная группа

Количество пациентов, п 21 39 68 56

ФВАг (М Е/мл) 

Me (ИР)

2,3** (1,4-3,5) 2,7* (1,6-4,2) 3,0*(2,0-4,4) 1,0(0,8-1,2)

ФВАг >2,1 (М Е/мл), п (%) 11 (52,4) 22 (56,4) 50 (73,5) 0 (0,0)

Примечания: Me - медиана, ИР - интерквартильный размах, *р<0,05 по сравнению с контрольной группой, *р<0,02 по сравнению с

Таблица 2
УРОВЕНЬ И ЧАСТОТА ВЫ ЯВЛЕНИЯ ФВАг ПРИ АРТЕРИАЛЬНЫХ И ВЕНОЗНЫ Х ТРОМБОЗАХ У БОЛЬНЫХ АФС

АФС ТРОМ БОЗЫ

артериальные венозные артериальные+венозные нет

Количество пациентов, п 9 28 9 5

Me (ИР) 1,8 (1,6-2,3) 3,45 (1,6-4,1) 1,9 (1,4-3,0) 2,4 (1,9-3,7)

ФВАг >2,1 (М Е/мл) 4 (44,4) 19 (68,0) 4 (44,4) 3 (60)
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Рисунок 1
КОНЦЕНТРАЦИЯ ФВАГ У БОЛЬНЫ Х С ПАФС, 

СКВ С АФС, СКВ И У ДО Н ОРО В

П р и м е ч а н и е :  
По оси ординат- концентрация ФВАг (Ме/мл). 
По оси абсцисс- I- ПАФС, ll-СКВ с АФС, III- СКВ, IV- Доноры. 
50% результатов измерения ФВАг представлены внутри боксов, 
горизонтальная линия внутри боксов соответствует медиане, 
нижняя граница боксов -25 -му процентилю, верхняя граница 
боксов 75 -му процентилю. Горизонтальные линии внизу и вверху 
боксов 96% определения ФВАг.
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следованиям и данны м  литературы [12, 22] увеличение кон­
центрации ФВАг в сыворотках больных АФ С коррелирует 
с повыш ением уровня IgG /IgM  аКЛ, являю щ ихся патоге­
нетическим медиатором тромбозов при АФС. Имеются 
данны е о том, что увеличение концентрации ФВАг у боль­
ных СКВ и АФ С связано с повы ш ением риска развития 
атеротромботических ослож нений [23]. В этой связи опре­
деленны й интерес представляю т наши результаты о нали­
чии у больных СКВ корреляции между уровнем ФВАг и 
hsCPB, который рассматривается не только как наиболее 
чувствительный маркер субклинического воспаления сосу­
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Abstract
А.А. Novikov, E.N. Alexandrova, T.V. Popkova, T.M. Reshetnyak, N.G. Klyukvina, D.S. Novikova,
I.B. Shtivelband, A.A. Baranov
Von Willebrand factor antigen in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome.

Objective. To study clinical significance o f von W illebrand factor antigen (W FA) in antiphospholipid 
syndrome and systemic lupus erythem atosus (SLE).
Material and methods. Serum concentration of W FA was determ ined with im m une-enzym e assay in 21 
pts with primary APS (PAPS), 39 SLE pts with APS, 68 SLE pts and 56 healthy donors.
Results. W FA level in PAPS, SLE+A PS and SLE was significantly higher than in donors. W FA con­
centration in serum o f SLE pts w ithout APS significantly exceeded that in PAPS. W FA concentration 
elevation was revealed in 52,4% o f PAPS, 56,4% SLE+A PS and 73,5% SLE pts. There was no associ­
ation between W FA level, throm boses and obstetric pathology in PAPS and SLE. W FA concentration 
increase in SLE with APS correlated with IgM anticardiolipin antibodies and SLEDAI activity index 
(p<0,05), in SLE - with SLEDAI and ECLAM activity indices (p<0,05). W FA level in SLE pts with 
renal disease was significantly higher than in SLE pts w ithout renal disease. There was a direct corre­
lation between W FA level and ESR (p<0,05) so as with C R P (p<0,05) in SLE. There were no signifi­
cant differences o f  W FA level in SLE pts with and w ithout atherosclerotic plaques. W FA level did not 
correlate with intim a-m edia complex thickness.
Conclusion. D evelopm ent o f  im m unopathologicai processin SLE and APS is associated with WFA hyper 
production. W FA elevated level reflects inflam matory activity o f the disease in SLE but is not associat­
ed with presence o f throm botic and atherothrom botic com plications in APS.

K ey  w o r d s :  von Willebrand factor antigen, antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythematosus




