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Основные клинические проявления антифосфоли-

пидного синдрома (АФС) связаны с тромбозом сосудов

различной локализации и любого калибра, чаще среднего

и мелкого [1, 2]. Механизм тромбозов при АФС продолжа-

ет изучаться [3]. Среди обсуждаемых вопросов значитель-

ное место занимает участие аутоиммунных механизмов в

развитии атеросклероза [4, 5].

В последние годы активно обсуждается вопрос ате-

росклероза при АФС, а также участия антифосфолипид-

ных антител (АФЛА) в развитии атеротромбоза [6—8].

Вызывая активацию эндотелиальных клеток [9, 10] и мо-

ноцитов (источников провоспалительных цитокинов),

АФЛА могут запускать воспалительный каскад на гемо-

динамически уязвимых участках (в местах бифуркации)
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Цель. Оценить уровни высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), интерлейкина 6 (ИЛ 6), фактора некроза опухоли
α (ФНО α) и растворимого ФНО α-рецептора 1 (рФНО α-Р1) у больных с антифосфолипидным синдромом (АФС) и их связь с
кардиоваскулярной патологией.
Материал и методы. Обследованы 96 больных: 52 с первичным АФС (ПАФС), 44 с системной красной волчанкой (СКВ) и АФС.
Группу контроля составили 29 человек без признаков аутоиммунного заболевания. Были исследованы уровни вчСРБ, ИЛ 6, ФНО α,
рФНО α-Р1, антифосфолипидные антитела (АФЛА), липиды плазмы; проведены ультрасонография с измерением комплекса инти-
ма—медиа (КИМ) сонных артерий, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Результаты. Концентрации вчСРБ, ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-Р1 в группах больных были достоверно выше, чем в контрольной
группе (р<0,05). Повышение концентрации рФНО α-Р1 при стенокардии встречалось достоверно чаще, чем в отсутствие сте-
нокардии (ОR=2,13; 95% ДИ [1,51; 2,99], р<0,001). Концентрации ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-Р1 у больных с поражением клапан-
ного аппарата сердца были достоверно выше, чем у пациентов без пороков (р=0,02; 0,02 и 0,01 соответственно). Уровни ФНО
α и рФНО α-Р1 были достоверно выше у больных с артериальной гипертензией (АГ), чем у пациентов без АГ (р=0,002 и <0,001
соответственно). Концентрация ФНО α в крови была достоверно выше у пациентов с факторами риска и субклиническими
признаками атеросклероза, чем у пациентов без признаков и факторов риска атеросклероза (р<0,05). Корреляционный анализ
показал наличие прямой корреляции между уровнями ФНО α, вчСРБ, ИЛ 6 и рФНО α-Р1, а также обратной корреляции уров-
ней ИЛ 6 и ФНО α с длительностью посттромботического периода (р<0,05). Была выявлена корреляционная связь между кон-
центрацией ФНО α и рФНО α-Р1 и КИМ магистральных артерий, а также суммарным коронарным риском (р<0,05). 
Заключение. Уровень всех исследованных маркеров был достоверно выше у больных АФС по сравнению с контрольной группой. Вы-
явлена взаимосвязь между величинами ФНО α и рФНО α-Р1 и факторами риска и субклиническими признаками атеросклероза. 
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Objective: to estimate the levels of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and sol-
uble TNF-α receptor type 1 (sTNF-R1) in patients with antiphospholipid syndrome (APS) and their association with cardiovascular pathology. 
Subjects and methods. Ninety-six patients, including 52 with primary APS and 44 with systemic lupus erythematosus and APS, were exam-
ined. A control group comprised 29 individuals without the signs of autoimmune disease. The levels of hsCRP, IL-6, TNF-α, sTNF-R1,
antiphospholipid antibodies, and plasma lipids were studied; ultrasonography measuring the carotid intima-media complex (IMC), electro-
cardiography (ECG), echocardiography, and Holter ECG monitoring were made. 
Results. The concentrations of hsCRP, IL-6, TNF-α, and sTNF-R1 were significantly higher in the patient groups than in the controls (p <
0.05). Elevated sTNF-R1 concentrations were more common in angina pectoris than in its absence (OR = 2.13; 95% CI [1.51; 2.99]; p <
0.001). In patients with damage to the valvular apparatus, IL-6, TNF-α, and sTNF-R1 concentrations were significantly higher than
those in patients without the defects (p = 0.02, 0.02, and 0.01, respectively). The levels of TNF-α and sTNF-R1 were significantly higher
in hypertensive patients than those in non-hypertensives (p = 0.002 and p < 0.001; respectively). The blood concentration of TNF-α was
significantly higher in patients having the risk factors and subclinical signs of atherosclerosis that that in those without the signs and risk
factors of atherosclerosis (p < 0.05). Analysis showed a direct correlation between the levels of TNF-α, hsCRP, IL-6, and sTNF-R1 and
an inverse correlation of those of IL-6 and TNF-α with the duration of posttrombosis (p < 0.05). A correlation was found between the con-
centrations of TNF-α and sTNF-R1, and IMC of the great arteries, as well as the cumulative coronary risk (p < 0.05). 
Conclusion. In patients with APS, the levels of all the test markers were significantly higher than those in the controls. An association was
revealed between the values of TNF-α and sTNF-R1 and the risk factors and subclinical signs of atherosclerosis. 
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syndrome, thrombosis, atherosclerosis



38

артерий, тем самым индуцируя начальный этап атеро-

склеротического процесса [11, 12].

При АФС распространенность традиционных факто-

ров риска развития атеросклероза, таких как гиперлипиде-

мия, диабет, курение, ожирение, артериальная гипертензия

(АГ), менопауза, малоподвижный образ жизни, не отлича-

ется от таковой в условно здоровой популяции [13]. Однако

ускоренное развитие атеросклероза при АФС возможно при

взаимодействии традиционных и нетрадиционных факто-

ров риска (которые обладают как проатерогенным, так и

протромботическим эффектами), таких как С-реактивный

белок (СРБ), интерлейкин 6 (ИЛ 6), фактор некроза опухо-

ли α (ФНО α), клеточные молекулы адгезии (КМА), фибри-

ноген, ко-стимуляторный комплекс CD40/CD40-лиганд,

некоторые АФЛА, антитела к окисленным липопротеидам

низкой плотности, гомоцистеин, липопротеин (а) [14]. 

ФНО α и растворимый ФНО α-рецептор 1 (рФНО α-

Р1) принимают участие в развитии апоптоза, атеросклеро-

за [15], патогенезе аутоиммунных заболеваний [16]; явля-

ются маркерами сердечно-сосудистых осложнений; увели-

чение концентрации этих цитокинов ассоциируется с по-

терей плода при АФС [17]; вполне возможно, что ФНО α
и/или рФНО α-Р1 также играют роль в патогенезе кардио-

васкулярных нарушений в рамках АФС. 

Исходя из этого в настоящем исследовании была по-

ставлена цель оценить уровни высокочувствительного

СРБ (вчСРБ), ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-Р1 у больных с

АФС и их связь с кардиоваскулярной патологией. 

Материал и методы

В исследование было включено 96 больных (26 муж-

чин, 70 женщин) в возрасте от 16 до 59 лет (в среднем 37,5

года): 52 (54%) из них имели АФС без признаков какого-

либо другого заболевания (первичный АФС — ПАФС), у

44 (46%) был вторичный АФС на фоне системной красной

волчанки (СКВ+АФС). Диагноз АФС верифицировался

согласно Международной классификации [18]. На момент

включения в исследование 20 паци-

ентов с АФС были АФЛА-негативны,

но у всех ранее выявлялись докумен-

тированные в медицинской карте

высокие уровни антител к кардиоли-

пину (аКЛ) и клинические проявле-

ния достоверного АФС. СКВ диагно-

стировалась по диагностическим

критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR) [19]. Группу кон-

троля составили 29 сотрудников 

НИИР РАМН без признаков аутоим-

мунных заболеваний в возрасте от 

21 года до 53 лет (в среднем 42 года). 

Клиническая характеристика

обследованных больных представле-

на в табл. 1. Группы больных были со-

поставимы по возрасту, но длитель-

ность болезни и, соответственно,

длительность наблюдения была боль-

ше в группе больных СКВ+АФС. В

группе ПАФС отмечалось большее

число мужчин. У 83 (86%) из 96 паци-

ентов были зарегистрированы тром-

бозы различной локализации. У 24

(25%) больных в анамнезе были арте-

риальные и венозные тромбозы, у 38

(40%) — только венозные, у 21 (22%) —

только артериальные тромбозы, и у 13

пациентов тромбозов не было. 36

больных (в том числе 13 без тромбо-

зов) были женщины, у которых в

анамнезе отмечались рецидивирую-

щие потери плода. 

У всех больных оценивалось

наличие факторов риска венозных

тромбозов и традиционных кардио-

васкулярных факторов риска: АГ,

дислипидемии, избыточной массы

тела по значению индекса массы те-

ла (ИМТ), курения, сахарного диа-

бета, наследственности по сердечно-

сосудистым заболеваниям [20, 21].

Для определения суммарного коро-

нарного риска был использован ал-
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Таблица 1

Х а р а к т е р и с т и к а  о б с л е д о в а н н ы х  б о л ь н ы х

Параметры                                                                         ПАФС              СКВ + АФС           p
(n=52)                    (n=44)

Примечание. Ме [25;75%] — медиана [интерквартильный размах], АФС — антифосфо-

липидный синдром, ПАФС — первичный АФС, СКВ — системная красная волчанка,

АФЛА — антифосфолипидные антитела, аКЛ — антитела к кардиолипину, ВА — волча-

ночный антикоагулянт, аβ2ГП1 — антитела к β2-гликопротеиду 1, БТ — без тромбозов,

АТ — артериальные тромбозы, ВТ — венозные тромбозы, А+ВТ — тромбозы сочетан-

ной локализации, ПТП — посттромботический период, * — в числителе — число пози-

тивных пациентов, в знаменателе — число пациентов, кому проводилось исследование,

СПП — синдром потери плода, ** — в числителе — число женщин с потерей плода, в

знаменателе — число женщин, имевших беременность на фоне заболевания, Нд — раз-

личия недостоверны.

Возраст, годы, Ме [25;75%]

Мужчины:Женщины, n

Длительность болезни, годы, Ме [25;75%]

Длительность наблюдения, годы, Ме [25;75%]

Число АФЛА (+) пациентов, n (%)

аКЛ (+) пациенты (выше 40 GPL), n (%)

аКЛ (+) пациенты (ниже 40 GPL), n (%)

аβ2ГП1 (+) пациенты, n* (%)

ВА (+) пациенты, n* (%)

Число больных с тромбозами, n (%)

БТ

АТ

ВТ 

А + ВТ

СПП**

Длительность ПТП, мес, Ме [25;75%]

Течение СКВ поначалу, n (%)

Острое

Подострое

Хроническое

Активность СКВ

по В.А. Насоновой, n (%)

I ст.

II ст.

III ст.

SLEDAI 2К, баллы, Ме [25;75%]

34,0 [29,5; 44,0]

18:34

7,5 [4,0; 13,0]

0,2 [0,1; 2,0]

42 (81)

42 (81)

10 (19)

36/52 (69)

11/27 (41)

6 (12)

10 (19)

22 (42)

14 (27)

19/28 (68)

15,0 [4,0; 48,0]

—

—

—

—

—

—

—

36,5 [30,0; 47,0]

8:36

20 [5,5; 26,0]

3,5 [0,1; 12,5]

34 (77)

34 (77)

5 (11)

19/34 (56)

8/20 (40)

7 (16)

11 (25)

16 (36)

10 (23)

19/28 (68)

9,0 [1,5; 60,0]

10 (23)

8 (18)

26 (59)

21 (48)

13 (30)

10 (22)

8,0 [2,0; 16,0]

Нд

0,01

0,01

0,001

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

Нд

—

—

—

—

—

—

—
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горитм, рекомендованный ГНИЦ профилактической ме-

дицины МЗ РФ [22].

Исследование АФЛА включало определение аКЛ,

антител к β2-гликопротеиду 1 (аβ2ГП1) и волчаночного

антикоагулянта (ВА). Определение аКЛ проводилось твер-

дофазным иммуноферментным методом, описанным ра-

нее [23]. У 86 из 96 пациентов были исследованы аβ2ГП1

методом иммуноферментного анализа с помощью коммер-

ческих тест-систем (Orgentec, Германия) согласно инст-

рукции фирмы-изготовителя. Верхняя граница нормы для

аКЛ и аβ2ГП1 составляла: 23 GPL для IgG аКЛ, 26 MPL —

для IgM аКЛ и 9 Ед/мл для IgG и IgM аβ2ГП1 соответст-

венно. Исследование ВА проводилось у 47 больных на ав-

томатическом коагулометре «Sysmex CA-560» с использо-

ванием скринингового (ВА1) и подтверждающего (ВА2)

тестов с наборами фирмы Dade Behring, США. 

Концентрацию вчСРБ в сыворотке крови определяли

высокочувствительным иммунонефелометрическим мето-

дом с латексным усилением с помощью автоматического

анализатора BN-100 фирмы Behring, Германия. До проведе-

ния исследования сыворотки хранились при температуре 

-70 °С. Уровни ФНО α, рФНО α-Р1 и ИЛ 6 в сыворотке кро-

ви определяли количественным иммуноферментным мето-

дом с использованием коммерческих тест-систем согласно

инструкциям фирм-изготовителей (Biosource, Бельгия). 

Уровни маркеров воспаления были определены:

вчСРБ — у 96 больных и 28 доноров, ИЛ 6 — у 89 пациен-

тов и 20 доноров, ФНО α — у 73 и 20 и рФНО α-Р1 — у 90

и 28 пациентов и доноров соответственно.

Кроме общепринятого клинико-лабораторного об-

следования, всем пациентам проводились исследования:

электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ),

холтеровское ЭКГ-мониторирование, пробы с дозиро-

ванной физической нагрузкой (тредмил-тест), ультра-

звуковая доплерография (УЗДГ) периферических сосу-

дов (общих и внутренних сонных, бедренных и подко-

ленных артерий). Наличие атеросклеротического пора-

жения подтверждалось при утолщении комплекса инти-

ма—медиа (КИМ) исследуемых артерий ≥0,9 мм и рас-

ценивалось как атеросклеротическая бляшка (АТБ) при

КИМ >1,2 мм [24—26].

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программ Statistica 6.0, Biostat. Статистическая зна-

чимость показателей была определена как р<0,05. Отно-

шение шансов (ОR) и 95% доверительный интервал [95%

ДИ] оценивались в программе Epiinfo.

Результаты

В целом, уровни всех маркеров в группе больных бы-

ли достоверно (р<0,05) выше, чем в контрольной группе

(табл. 2). 

Концентрации ИЛ 6 и рФНО α-Р1 у больных ПАФС

составляли 1,01 [0,27; 1,90] пг/мл и 2,30 [1,90; 3,30] нг/мл и

были достоверно ниже, чем у пациентов с СКВ+АФС: 2,43

[1,05; 4,13] пг/мл и 3,89 [2,20; 6,00] нг/мл (р= 0,001 и 0,003

соответственно). 

По современным представлениям, небольшое увели-

чение базальной концентрации вчСРБ отражает хрониче-

ское, субклинически текущее воспаление сосудистой стен-

ки [27, 28]. В настоящем исследовании повышенным счи-

тался уровень вчСРБ >1 мг/л. За верхнюю границу нормы

ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-Р1 был взят 75-й процентиль кон-

центрации соответствующего маркера в группе контроля

(см. табл. 2). Так, верхняя граница нормы для ИЛ 6 состави-

ла 0,77 пг/мл, для ФНО α — 0,89 пг/мл и для рФНО α-Р1 —

2,56 нг/мл, что в целом соответствует рекомендациям

фирм-изготовителей. 

Клиническими проявлениями кардиоваскулярной

патологии при АФС являются стенокардия, инфаркт мио-

карда (ИМ), пороки клапанов сердца, внутрисердечный

тромбоз и легочная гипертензия (идиопатическая или в ре-

зультате тромбоэмболии легочной артерии). К сердечно-

сосудистой патологии АФС также относится АГ. Боли в

грудной клетке отмечались у 28 (29%) из 96 больных, из ко-

торых у 21 была зарегистрирована стенокардия (у 9 с

ПАФС и у 12 с СКВ+АФС). У 10 из них в анамнезе был

ИМ. Уровни ИЛ 6 и рФНО α-Р1 у больных стенокардией

были выше, чем у пациентов без стенокардии: 2,72 [1,10;

5,46] пг/мл и 4,18 [2,95; 5,20] нг/мл против 1,18 [0,56; 2,52]

пг/мл (р=0,03) и 2,30 [1,90; 3,70] нг/мл (р=0,001) соответ-

ственно. Наличие стенокардии ассоциировалось с повы-

шением концентрации рФНО α-Р1: из 45 больных АФС с

повышенным уровнем рФНО α-Р1 стенокардия была ди-

агностирована у 17, среди 45 пациентов с АФС и нормаль-

ным значением рФНО α-Р1 стенокардия была выявлена

только у 3 (ОR=2,13; 95%ДИ [1,51; 2,99], р<0,001). Взаи-

мосвязи между уровнями исследованных маркеров и ИМ

не отмечалось. Не выявлено взаимосвязи между концент-

рациями маркеров и числом и локализацией тромбозов (ве-

нозные/артериальные), а также уровнем и типом АФЛА.

Пороки клапанов сердца обнаружены у 45 (47%) из

96 больных: у 24 — при ПАФС и у 21 — при СКВ+АФС.

Концентрации ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-Р1 у больных с

поражением клапанного аппарата сердца были досто-

верно выше, чем у пациентов без пороков: 1,68 [1,03;

3,43] пг/мл; 4,12 [2,80; 5,70] пг/мл и 3,34 [2,20; 4,89]

нг/мл против 1,02 [0,27; 3,35] пг/мл (р=0,02), 3,00 [1,68;

4,06] пг/мл (р=0,02) и 2,28 [1,81; 3,30] нг/мл (р=0,01)

соответственно. Уровни исследуемых маркеров у боль-

ных ПАФС с пороками сердца не отличались от таковых

у пациентов с СКВ + АФС и пороками сердца. 
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Таблица 2

У р о в н и  м а р к е р о в  в о с п а л е н и я  и  а к т и в а ц и и  э н д о т е л и я  в  г р у п п а х  о б с л е д о в а н н ы х  б о л ь н ы х  и  в  к о н т р о л е

Показатели                                        ПАФС (n=52)                               СКВ+АФС (n=44)                           Контроль (n=29)                            p
n                 Me [25; 75%]                    n             Me [25; 75%]                  n              Me [25; 75%]

вчСРБ, мг/л

ИЛ 6, пг/мл*

ФНО α, пг/мл

рФНО α-Р1, нг/мл*

0,003

<0,001

<0,001

<0,001

Примечание. *— p<0,001 при сравнении двух групп пациентов между собой.

52

51

38

51

44

38

35

39

28

20

20

28

2,69 [0,94; 6,67]

1,01 [0,27; 1,90]

3,51 [1,96; 4,78]

2,30 [1,90; 3,30]

2,94 [0,82; 9,69]

2,43 [1,05; 4,13]

3,52 [1,90; 4,84]

3,89 [2,20; 6,00]

1,15 [0,44; 1,75]

0,49 [0,33; 0,77] 

0,34 [0,28; 0,89]

2,19 [1,93; 2,56]
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АГ страдали 60% из 96 больных: 27 (52%) в группе

ПАФС и 31 (70%) в группе СКВ + АФС. У больных с АГ

уровни ФНО α (4,04 [3,0; 6,48] пг/мл) и рФНО α-Р1 (3,26

[2,28; 4,94] нг/мл) были достоверно выше, чем у пациентов

без АГ (2,53 [1,45; 3,53] пг/мл и 2,15 [1,8; 2,71] нг/мл,

р=0,002 и <0,001 соответственно). У 21 (22%) из 96 пациен-

тов была диагностирована легочная гипертензия: у 13 (25%)

больных ПАФС и у 8 (18%) — СКВ + АФС. Достоверных

различий в уровнях маркеров между группами больных с

легочной гипертензией и без нее выявлено не было.

У 76 (79%) из 96 пациентов были зарегистрированы

факторы риска атеросклероза (у 39 больных ПАФС и у 37

больных СКВ + АФС). В группе ПАФС у пациентов с фак-

торами риска атеросклероза уровень ФНО α был достовер-

но выше (3,64 [1,97; 5,7] нг/мл), чем у больных без факто-

ров риска (3,18 [1,96; 3,46] нг/мл; р=0,03). 

Концентрация ФНО α в крови была значительно выше

у пациентов с утолщением КИМ магистральных артерий

(включая АТБ), по сравнению с пациентами без субклиниче-

ских признаков атеросклероза: 4,01 [3,01; 5,61] пг/л против

2,69 [1,76; 4,20] пг/л (р=0,04). На рисунке представлены зна-

чения ФНО α (a) и рФНО α-Р1 (б) у больных ПАФС в зави-

симости от величины КИМ магистральных артерий. Уро-

вень ФНО α у пациентов с утолщением КИМ был выше (5,05

[3,22; 6,91] пг/мл), чем у больных с нормальным КИМ (2,61

[1,68; 3,72] пг/мл; р=0,03). Содержание рФНО α-Р1 было до-

стоверно выше у больных с АТБ (4,0 [2,90; 4,12] нг/мл), чем

у пациентов с утолщенным (2,94 [2,30; 3,50] нг/мл) и нор-

мальным КИМ (2,18 [1,81; 2,55] нг/мл) — см. рисунок. 

Корреляционный анализ показал наличие прямой

корреляции между величинами ИЛ 6, ФНО α и рФНО α-

Р1, а также обратной корреляции между уровнем ИЛ 6 и

длительностью посттромботического периода и уровнем

холестеринов липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛПНП) (р<0,05). Концентрация ФНО α отрицательно

коррелировала с длительностью заболевания и посттром-

ботического периода и положительно — с величиной

вчСРБ и КИМ большинства исследуемых сосудов (р<0,05).

Была выявлена прямая корреляция между значением

рФНО α-Р1 и суммарным коронарным риском и величи-

ной КИМ общей сонной артерии (р<0,05). Концентрация

вчСРБ коррелировала с уровнем триглицеридов и суммар-

ным коронарным риском и обратно коррелировала с IgG

аβ2ГП1 (р<0,05). В табл. 3 отражены только те показатели,

корреляции которых были статистически значимыми.

Таким образом, анализ концентраций вчСРБ, ИЛ 6,

ФНО α и рФНО α-Р1 показал достоверное их повышение

в группах больных по сравнению с контролем (р<0,05). 

Уровень ИЛ 6 был достоверно выше у больных АФС

со стенокардией и пороками клапанов сердца, чем у боль-

ных без стенокардии и пороков. Он положительно корре-

лировал с концентрациями ФНО α и рФНО α-Р1 и отрица-

тельно — с ХС ЛПНП и длительностью посттромботиче-

ского периода (р<0,05). 

Повышение значений ФНО α и рФНО α-Р1 было за-

регистрировано у больных АФС с пороками клапанов

сердца, факторами риска и субклиническими проявления-

ми атеросклероза (р<0,05). Выявлены прямая корреляция

концентрации ФНО α с уровнями вчСРБ, рФНО α-Р1 и

КИМ большинства исследуемых артерий и отрицательная

корреляция уровня ФНО α с длительностью заболевания и

посттромботического периода. Уровень рФНО α-Р1 корре-

лировал с суммарным коронарным риском и значением

КИМ общей сонной артерии (р<0,05).

Уровень вчСРБ коррелировал с концентрацией триг-

лицеридов и суммарным коронарным риском (р<0,05).

Обсуждение

Выделение АФС без признаков любого аутоиммунно-

го заболевания, а также выявление АФЛА у лиц молодого

возраста с инфарктом миокарда [29, 30] поставили ряд но-

вых вопросов в механизме тромботических осложнений при

многих заболеваниях человека, в том числе и атеросклерозе.

Исследования, посвященные цитокиновому фону при СКВ

и АФС, в основном затрагивают значение воспаления, не-

традиционных болезнь-обусловленых факторов риска раз-

вития атеросклероза при СКВ с АФЛА и без них [31—34]. 

В работе E. Svenungsson и соавт. [35] повышение

уровней ФНО α, рФНО α-Р1 и растворимого ФНО α-ре-

цептора 2 (рФНО α-Р2) ассоциировалось с высокой актив-

ностью СКВ, дислипидемией, а также с кардиоваскуляр-

ными нарушениями (ишемической болезнью сердца, ИМ

или окклюзией периферических артерий). В отличие от
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Концентрация ФНО α (a) и рФНО α-Р1 (б) в зависимости от величины КИМ магистральных артерий у больных ПАФС
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этих авторов, мы включили в свое исследование контроль-

ную группу: 29 человек без аутоиммунных заболеваний, со-

поставимых по возрасту с пациентами. Концентрация

рФНО α-Р1 у пациентов с ПАФС и в группе контроля бы-

ла одинаковой и достоверно ниже, чем у пациентов с СКВ

и АФС. Повышенный уровень рФНО α-Р1 ассоциировал-

ся с проявлениями атеросклероза, что согласуется с дан-

ными А.Е. Ильиной и соавт. [36] и M.S. Elkind и соавт. [37]. 

J. Gustafsson [38] проанализировала роль традиционных

и нетрадиционных факторов риска атеросклероза (в том чис-

ле повышенной активности системы ФНО α, острофазовых

показателей, дислипидемии, АФЛА и гипергомоцистеине-

мии) в развитии новых сердечно-сосудистых событий и

смертности у больных СКВ. Автор в течение 8 лет наблюдала

208 пациентов с СКВ, 29 из которых умерли. Из оставшихся

177 больных 138 прошли повторное обследование и 39 паци-

ентов были опрошены по телефону и представили результаты

анализов, сделанных в других медицинских учреждениях. Ба-

зовое обследование пациентов включало проведение УЗДГ

магистральных артерий, определение уровней вчСРБ, ИЛ 6,

ФНО α, рФНО α-Р1, рФНО α-Р2, АФЛА, липидного профи-

ля и гомоцистеина крови. У всех больных оценивалось нали-

чие традиционных факторов риска атеросклероза. Средний

возраст скончавшихся пациентов составлял 60,8 года. На пер-

вом месте среди причин смерти были кардиоваскулярные за-

болевания (КВЗ; n=15), затем — легочная гипертензия (n=3),

кровотечение (n=3), инфекция (n=2), суицид (n=2), онколо-

гия (n=2), и в 3 случаях причины смерти остались неуточнен-

ными. Независимыми предикторами общей смертности бы-

ли возраст и повышение концентрации рФНО α-Р1. Прогно-

стическими признаками смертности от КВЗ были возраст,

повышение концентрации рФНО α-Р1 и курение. 

В то же время, по данным Y.H. Rho и соавт. [39] и Y.

Asanuma и соавт. [34], независимым предиктором развития

атеросклероза при СКВ является повышение концентраций

ФНО р [39] и ИЛ 6 [34]. Нами также отмечена ассоциация

между уровнем рФНО α-Р1 и субклиническими проявлени-

ями атеросклероза. Маркеры воспаления в исследовании оп-

ределялись однократно, и была отмечена корреляция рФНО

α-Р1 с толщиной КИМ общей сонной артерии, а также с

суммарным коронарным риском. Эти данные позволяют об-

суждать участие рФНО α-Р1 в атерогенезе при СКВ и АФС. 

A. Farzaneh-Far и соавт. [33] исследовали уровни вчСРБ,

ИЛ 6, ICAM-1, рФНО α-Р1, рФНО α-Р2 у 200 пациентов с

СКВ. Только повышение уровней рФНО α-Р1 и рФНО α-Р2

ассоциировалось с позитивностью по АФЛА. В отличие от

работы A. Farzaneh-Far и соавт., в нашем исследовании была

выявлена отрицательная корреляция между уровнями вчСРБ

и IgG аβ2ГП1, а также маркерами воспаления. 

Данные, которые были получены А.Г. Бородиным и

соавт. [40] и О.А. Кричевской и соавт. [41], также противо-

речат сообщению A. Farzaneh-Far и соавт. [33]. Авторы, об-

следовав соответственно147 и 87 пациентов с СКВ, выяви-

ли ассоциацию повышения концентраций ФНО α и IgG

аКЛ [40], а также прямую корреляцию величины рФНО α-

Р1 с уровнями IgG аКЛ, IgM аКЛ и вчСРБ [41]. 

Работы по исследованию уровней цитокинов при

АФС единичны. R.R. Forastiero и соавт. [31] наблюдали 180

пациентов (42 с достоверным АФС, 41 — «бессимптомные»

носители АФЛА, 36 пациентов — с идиопатическими тром-

бозами, 13 женщин — с рецидивирующими потерями пло-

да без иммунологических нарушений, а также 48 больных с

лепрой). Группу контроля составляли 48 здоровых добро-

вольцев. Всем обследуемым были определены уровни аКЛ,

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я
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Таблица 3

Корреляция  между уровнями исследуемых маркеров  и  различными показателями у  обследуемых больных

Показатель                                                                        ИЛ 6                             ФНО αα                                                  рФНО αα-Р1                         вчСРБ
n                   RS n                   RS                                   n                   RS                                   n                  RS

Примечание. *— р<0,05, n — число больных в группе, у кого был измерен уровень данного маркера, ИЛ 6 — интерлейкин 6, ФНО α —

фактор некроза опухоли α, рФНО α-Р1 Р растворимый ФНО α-рецептор 1, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок,

аβ2ГП1 — антитела к β2-гликопротеину 1, ИМТ — индекс массы тела, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности,

КИМ — комплекс интима—медиа, Мах — максимальный, RS — коэффициент корреляции.
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аβ2ГП1, ИЛ 6 и ФНО α, ВА. Уровень ИЛ 6 у пациентов с

АФС и носителей АФЛА был достоверно выше, чем в кон-

трольной группе. Концентрация ФНО α была примерно

одинакова у больных АФС и носителей АФЛА, но выше,

чем в группе контроля. У пациентов с позитивными АФЛА

(с АФС и без него) была выявлена прямая корреляция меж-

ду величинами ИЛ 6 и ФНО α; подобная корреляция была

выявлена и у пациентов с идиопатическими тромбозами.

Результаты нашего исследования согласуются с данными

R.R. Forastiero и соавт. [31] о повышенной концентрации

маркеров ИЛ 6 и ФНО α у больных АФС по сравнению с

контрольной группой. Но, в отличие от них, в нашем иссле-

довании длительность посттромботического периода об-

ратно коррелировала с уровнями ИЛ 6 и ФНО α. 

В заключение можно отметить, что, по данным про-

веденного исследования, уровень всех исследованных мар-

керов был достоверно выше у больных АФС по сравнению

с контрольной группой. Существует взаимосвязь между ве-

личинами ФНО α и рФНО α-Р1 и факторами риска и суб-

клиническими признаками атеросклероза. Дальнейшее

изучение представленной проблемы имеет большое не

только теоретическое, но и практическое значение для раз-

работки новых подходов к профилактике и лечению атеро-

склеротического поражения сосудов при АФС.
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Введение. Различные соединительнотканные диспла-

зии сердца (СТДС), в частности пролапс митрального кла-

пана (ПМК) и аномально расположенные хорды (АРХ),

выявляются у значительного числа детей и лиц молодого

возраста [1–4].  СТДС могут сопровождаться различными

осложнениями, в том числе фатальными (нарушения рит-

ма и проводимости сердца, инфекционный эндокардит,

тромбофлебит, инсульт, сердечная недостаточность, вне-

запная смерть) [5–8].

Вместе с тем СТДС и, в частности, ПМК достовер-

но чаще встречаются при таких заболеваниях соедини-

тельной ткани (ЗСТ), как гипермобильный синдром, си-

стемная красная волчанка, ревматоидный артрит [9–12].

Это позволяет предполагать  наличие определенной вза-

имосвязи между СТДС и указанными ЗСТ. Поскольку ос-

новой патогенеза этих ЗСТ являются различные иммун-

ные нарушения, в том числе  изменения уровня антител

к нативной ДНК (аДНК), ревматоидного фактора (РФ),

антител к кардиолипину изотипов IgG (IgG аКЛ) и IgM

(IgM аКЛ) [6, 7, 13–15], нельзя исключить, что основой

взаимосвязи между СТДС и ЗСТ могут быть иммуноло-

гические особенности у пациентов с СТДС. В литературе

сведения об уровне аДНК, РФ, IgG аКЛ, IgM аКЛ  у лиц

с СТДС отсутствуют. 

К числу основных компонентов соединительной тка-

ни, которая повреждается при всех ревматических заболе-

ваниях, относится коллаген. Важнейшей составной частью

коллагена и одним из продуктов его метаболизма является

оксипролин, в связи с чем концентрация оксипролина

(свободного и белковосвязанного) в крови служит одним

из маркеров состояния соединительной ткани, вовлечен-

ной в патологический процесс при ЗСТ и СТДС. Подтвер-

ждением этому служат данные о существенном изменении

уровня обмена свободного (СОП) и белковосвязанного ок-

сипролина (БСОП) при ревматоидном артрите и остеопо-

розе [16]. Исследование показателей обмена оксипролина

у лиц с СТДС ранее не проводилось. 

Учитывая высокую распространенность синдрома

вегетативной дисфункции (СВД) у лиц с СТДС и важное

значение вегетативной нервной системы в регуляции всех

видов обмена, в том числе иммунных процессов [4, 17–19],

представляется интересным исследование иммунологиче-
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The blood levels of native DNA antibodies, rheumatoid factor, IgG and IgM cardiolipin antibodies, and free and protein-bound oxyproline
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differences in these parameters between the study groups.
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