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ПРЕДИСЛОВИЕ

На фоне успехов, достигнутых в лечении классических аутоиммун�
ных заболеваний человека, — системной красной волчанки и ревма�
тоидного артрита, в известной мере неожиданностью стало сущест�
венное увеличение риска сосудистых катастроф (инфаркт миокарда
и инсульт), которые являются причиной преждевременной смерти
более чем у половины пациентов. 

Патогенетические механизмы тромбозов при ревматических заболе�
ваниях весьма разнообразны, но среди них безусловное внимание
привлекает к себе роль антифосфолипидных антител, реагирующих
с молекулами, принимающими участие в регуляции свертывания
крови. 

Антифосфолипидные антитела — серологический маркер (и вероят�
ный патогенетический медиатор) так называемого "антифосфоли�
пидного синдрома", основными клиническими признаками которо�
го являются венозные и/или артериальные тромбозы, акушерская
патология, тромбоцитопения, а также разнообразные неврологичес�
кие, кожные, сердечно�сосудистые нарушения, характер и выражен�
ность которых зависят от локализации тромботической окклюзии в
том или ином сосудистом бассейне. Выделение антифосфолипидно�
го синдрома в качестве самостоятельной нозологической формы
стало возможным благодаря созданию стандартизованных чувстви�
тельных и специфичных методов определения антифосфолипидных
антител, а прогресс в изучении механизмов тромбообразования — с
расшифровкой антигенных детерминант фосфолипидсвязывающих
антикоагулянтных белков, с которыми реагируют эти антитела. 

Данная монография подводит итог почти 20�летним исследовани�
ям антифосфолипидного синдрома, вторичного и первичного (то
есть развивающегося в отсутствии ведущего аутоиммунного забо�
левания) и иммунопатологических механизмов атеротромбоза,
проводившихся в первую очередь в Российском Кардиологическом
научно�производственном комплексе Минздрава России и ГУ Ин�
ституте ревматологии РАМН, а также многих других научно�иссле�
довательских центрах России. В столь детальной форме данные о
распространенности, патогенезе, клинических особенностях и
подходах к лечению антифосфолипидного синдрома, а также о ро�
ли иммунопатологических процессов, приводящих к атеросклеро�
тическому поражению сосудов, освещены в отечественной литера�

5

USH-Titul.qxd  21.11.2006  16:54  Page 5



туре впервые. Представляют особый интерес оригинальные иссле�
дования авторов, касающиеся "прокоагулянтной" и "проатероген�
ной" активности антифосфолипидных антител, которая определя�
ется их способностью перекрестно реагировать с эндотелиальными
клетками. Это ведет к дисфункции сосудистого эндотелия, прояв�
ляющейся в гиперэкспрессии клеточных молекул адгезии, синтезе
"провоспалительных" цитокинов, простагландинов, оксида азота,
что и составляет основу тромботических нарушений и атероскле�
ротического поражения сосудов, характерных для антифосфоли�
пидного синдрома. 

Несомненно, что антифосфолипидный синдром относится к числу
наиболее актуальных мультидисциплинарных проблем современной
медицины и может рассматриваться как уникальная модель аутоим�
мунной тромботической васкулопатии. Изучение антифосфолипид�
ного синдрома имеет существенное значение для расшифровки вза�
имоотношений между такими фундаментальными патологическими
процессами, составляющими основу сосудистой патологии при за�
болеваниях человека, как воспаление, атеросклероз и гиперкоагуля�
ция. Я уверен, что изложенные в монографии сведения будут исклю�
чительно полезны для специалистов различных областей медицины
— ревматологов, кардиологов, невропатологов, акушеров�гинеколо�
гов, иммунологов.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
аКЛ — антитела к кардиолипину
аПТ — антитела к протромбину  
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
аФИ — антитела к фосфатидилинозитолу
аФЛ — антифосфолипидные антитела
АФС — антифосфолипидный синдром
аФЭ — антитела к фосфатидилэтаноламину
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиковое время
АЭКА — антиэндотелиальные клеточные антитела
Б�ЛПРВ — биологическая ложноположительная реакция 

Вассермана
ВА — волчаночный антикоагулянт
ГК — глюкокортикоиды
ГКГ — главный комплекс гистосовместимости
ГМК — гладкомышечные клетки 
ДВС — синдром диссеминированного внутрисосудистого 

— свертывания
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ — желудочно�кишечный тракт
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИК — иммунный комплекс
ИЛ — интерлейкин
ИМ — инфаркт миокарда
ИФН�γ — интерферон�γ
КИМ — комплекс интима�медиа
КЛ — кардиолипин
КМА — клеточные молекулы адгезии 
ЛВП — липопротеиды высокой плотности
ЛНП — липопротеиды низкой плотности
Лп(а) — липопротеин (а)
ЛФХ — лизофосфатидилхолин
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Изучение антифосфолипидных антител (аФЛ) фактически нача�

лось в самом начале 20 века с разработки A.Wassermann лабораторного

метода диагностики сифилиса1, 2. Для получения антигена он предло�

жил использовать солевой экстракт из печени плода с врожденным си�

филисом. С помощью этого антигена в сыворотке больных сифилисом

при реакции связывания комплемента были обнаружены антитела, на�

званные "реагинами"3, 4. Позднее эта реакция была модифицирована

K. Landsteiner и соавт.5, которые показали, что "сифилитический" ан�

тиген может быть выделен из нормальных тканей человека и других

млекопитающих.

В 1941—44 годах M.C. Pangborn6�8 установила, что основным антиген�

ным компонентом в реакции Вассермана (Venereal Disease Research labo�

ratory test) является фосфолипид, который она назвала кардиолипином8.

Другие компоненты экстракта (фосфатидилхолин и холестерин) также

имели определенное значение для эффективной агглютинации кардио�

липина соответствующими антителами.

Начиная с 1938 года и особенно во время Второй мировой войны, ког�

да в США широко проводились скрининговые исследования для выявле�

ния сифилиса, стало очевидным, что положительную реакцию Вассерма�

13
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на можно обнаружить у многих людей, не имеющих клинических и эпи�

демиологических признаков сифилитической инфекции. Этот феномен

получил наименование "биологическая ложноположительная реакция

Вассермана" (Б�ЛПРВ)9. Оказалось, что Б�ЛПРВ может встречаться в

двух основных вариантах — остром и хроническом. У больных, перенес�

ших какую�либо, но не сифилитическую, инфекцию, Б�ЛПРВ исчезает в

течение нескольких месяцев после выздоровления. Реже Б�ЛПРВ сохра�

няется в течение многих лет при отсутствии очевидного причинного

фактора9. В начале 50�х годов было установлено, что наиболее часто хро�

ническая Б�ЛПРВ выявляется при аутоиммунных заболеваниях, особен�

но СКВ, при которой ее частота может достигать 30%10�12.

В 1952 году C.L. Conley и R.C. Hartman13, а затем другие авторы14�17 об�

наружили в сыворотках больных СКВ с хронической Б�ЛПРВ фактор,

ингибирующий in vitro реакцию свертывания крови. Было также установ�

лено, что сывороточный ингибитор можно легко абсорбировать из сыво�

ротки с помощью фосфолипидов15. Несмотря на то что этот ингибитор

вскоре был обнаружен не только при СКВ, но и при многих других забо�

леваниях (но не сифилисе), а его присутствие в сыворотке ассоциирова�

лось не с кровоточивостью, а с тромбозами, он получил название "волча�

ночный антикоагулянт" (ВА)16. Это название используется до настояще�

го времени. Дальнейшие исследования показали, что ВА представляет

собой иммуноглобулин, который влияет на комплекс протромбин�тром�

бин путем взаимодействия с фосфолипидной порцией протромбин�ак�

тиваторного комплекса. Активностью ВА обладают IgG� и IgM�фракции

иммуноглобулинов. Развитие у пациентов с ВА ожидаемых геморрагиче�

ских осложнений обычно связано с сопутствующей тромбоцитопенией

или дефицитом протромбина16. 

В начале 1963 года E.J.W. Bowie и соавт.18 из клиники Мейо описали 8

больных с ВА, у которых возникли тромбоэмболические осложнения.

В дальнейшем о подобных  наблюдениях писали другие авторы19, 20. Кро�

ме того, появилась серия сообщений о связи между обнаружением ВА и

спонтанными абортами и тромбоцитопенией.

В 1983 году E.N. Harris и соавт.21 разработали твердофазный радиоим�

мунный метод, позволяющий определять антитела, реагирующие с кар�
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диолипином (аКЛ). Поскольку кардиолипин является основным антиге�

ном в реакции Вассермана, предполагалось, что метод будет с большей

чувствительностью выявлять антитела к фосфолипидам, чем реакция

Вассермана. Действительно, чувствительность радиоиммунного метода в

200—400 раз превосходит чувствительность стандартной реакции Вассер�

мана; его применение позволило обнаружить антитела к кардиолипину

более чем у половины больных СКВ. При этом была выявлена отчетли�

вая взаимосвязь между присутствием в крови аКЛ, ВА, Б�ЛПРВ и разви�

тием тромботических осложнений и тромбоцитопении.  Внедрение это�

го метода в широкую клиническую практику повысило интерес к изуче�

нию роли аФЛ в  заболеваниях человека. 

В 1983 году G.R.V. Hughes впервые обратил внимание на то, что у па�

циентов с ВА наблюдается определенная закономерность в развитии на

первый взгляд не связанных между собой клинических проявлений, в ча�

стности, цереброваскулярных нарушений (рецидивирующий инсульт) и

патологии беременности (спонтанные аборты)22. Автор предположил,

что речь идет об особом клинико�лабораторном синдроме23, который в

1985 году назвал "антикардиолипиновым"24, 25, а в следующем году — "ан�

тифосфолипидным синдромом" (АФС)26. Этот термин и используется до

настоящего времени. Тогда же были определены основные клинические

и лабораторные признаки синдрома, включающие рецидивирующие

тромбозы (венозные и артериальные), спонтанные аборты, тромбоцито�

пению и гиперпродукцию аФЛ (аКЛ и ВА).

Вскоре стало очевидно, что, хотя большинство пациентов с АФС

страдают СКВ (реже другими аутоиммунными заболеваниями), класси�

ческие проявления АФС могут развиваться и при отсутствии ведущего

заболевания. Такой вариант синдрома получил название “первичного”

АФС27�29. Оказалось также, у что некоторых пациентов АФС протекает

очень тяжело, с развитием острого мультиорганного тромбоза. Этот ва�

риант в настоящее время получил название "катастрофического" АФС30.

Все это вызвало большой интерес к АФС у исследователей различных ме�

дицинских специальностей: невропатологов, акушеров�гинекологов, ге�

матологов, кардиологов и др.31. В 1987 году Л.А. Калашникова и соавт.32

впервые установили, что синдром Снеддона (сочетание цереброваску�
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лярной патологии, сетчатого ливедо и лабильной артериальной гиперто�

нии) фактически является вариантом первичного АФС. В 1994 г. на VI

Международном симпозиуме по антифосфолипидным антителам было

предложено называть АФС "синдромом Hughes" по имени английского

ревматолога, впервые описавшего этот синдром и внесшего наибольший

вклад в разработку этой проблемы33. В 1999 году были разработаны пред�

варительные классификационные критерии АФС, применение которых

позволило получить очень важные данные о распространенности и спе�

ктре клинических проявлений АФС34, 35.

По современным представлениям, аФЛ, основными типами которых

являются ВА и аКЛ, — это гетерогенная популяция аутоантител, реаги�

рующих с широким спектром антигенных детерминант36. К клиническим

и лабораторным признакам АФС относятся венозные и/или артериаль�

ные тромбозы, различные формы акушерской патологии (в первую оче�

редь привычное невынашивание беременности), тромбоцитопения (ре�

же другие цитопении), а также широкий спектр неврологических, кож�

ных, сердечно�сосудистых нарушений, характер и выраженность кото�

рых зависят от локализации тромбозов и окклюзий в соответствующих

сосудистых бассейнах. 

С морфологической точки зрения, поражение сосудов при АФС оп�

ределяется как васкулопатия, характеризующаяся тромботическим по�

ражением сосудов, ведущим к окклюзии37, 38. АФС считается самой час�

той причиной приобретенной тромбофилии у человека и одной из веду�

щих причин невынашивания беременности39. Тромбозы развиваются

примерно у трети пациентов с аФЛ и часто рецидивируют (в 10—30%

случаев) при отсутствии приема антикоагулянтов. 

Прогресс в изучении АФС во многом связан с разработкой стандар�

тизованных чувствительных и специфичных методов определения аКЛ

и особенно расшифровкой структуры антигенных детерминант (эпито�

пов), с которыми реагируют эти антитела40. В 1990 году три группы ис�

следователей независимо друг от друга представили данные о том, что

аКЛ, выявляемые в сыворотках больных с АФС, связываются с кардио�

липином только в присутствии кофактора, который был идентифици�

рован как β2�гликопротеин�I (β2�ГП�I)41�43. В дальнейшем было уста�
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новлено, что, наряду с β2�ГП�I, мишенями для аФЛ могут быть другие

фосфолипидсвязывающие белки, принимающие участие в свертыва�

нии крови, в том числе протромбин, белок С, белок S и др.40. Эти дан�

ные позволили вплотную подойти к расшифровке патогенетических

механизмов, лежащих в основе характерной для АФС тромбофилии.

Важным этапом в изучении АФС явились исследования, обнаружив�

шие тесную патогенетическую взаимосвязь между синтезом аФЛ и раз�

витием атеротромбоза44, 45.

В России систематическое изучение АФС проводится с 1985 года46�49. В

этих исследованиях принимает активное участие большая группа клиници�

стов и ученых из многих медицинских центров нашей страны, в том числе

ГУ "Институт ревматологии" РАМН, РКНПК МЗ РФ, ММА им. И.М. Се�

ченова, Ярославской государственной медицинской академии, ГУ "Инсти�

тут неврологии" РАМН, ГУ "Научный центр акушерства, гинекологии и пе�

ринатологии" РАМН, кафедры пропедевтики внутренних болезней Алтай�

ского государственного медицинского института МЗ РФ и многих других.

Как отмечалось, уже в 1987 году впервые проведено изучение аФЛ у боль�

ных синдромом Снеддона и доказана тесная связь между этой патологией и

АФС32, 50, 51. Исследования,  выполненные в ГУ "Институт ревматологии"

РАМН, позволили дать развернутую характеристику спектра клинических

проявлений АФС; при этом особое внимание уделялось проблеме привыч�

ного невынашивания беременности, неврологическим и гематологичес�

ким проявлениям АФС, особенностям АФС у мужчин52�55. 

Разработаны стандартизованные методы определения аФЛ, включа�

ющие иммуноферментный метод и функциональные тесты (ГУ "Инсти�

тут ревматологии" РАМН, РКНПК МЗ РФ); созданы отечественные

тест�системы для определения аКЛ с целью подтверждения диагноза

АФС (РКНПК МЗ РФ)56. Подтверждена центральная роль фосфолипид�

связывающих белков (в первую очередь β2�ГП�I), обладающих естест�

венной антикоагулянтной активностью, в реализации патогенного

("протромбогенного") потенциала аФЛ (РКНПК МЗ РФ)57�60. Выявлена

перекрестная реактивность аФЛ с ЭК, и на этой основе изучены некото�

рые патогенетические механизмы АФС. Увеличение сывороточной кон�

центрации рКМА (ICAM�1, VCAM, P�селектин), фактора Виллебранда и

17
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"провоспалительных" цитокинов (ФНО�α) при АФС свидетельствует о

способности аФЛ вызывать активацию/дисфункцию ЭК (РКНПК МЗ

РФ, ГУ "Институт ревматологии" РАМН, ЯГМА)61�68. 

Серия работ была посвящена изучению особенностей АФС у больных

системными васкулитами69�71. С 1990 года в РКНПК МЗ РФ совместно с

ГУ "Институт ревматологии" РАМН начато систематическое изучение

кардиологических аспектов АФС, в первую очередь поражения клапанов

сердца и атеросклероза72�82. Оригинальные работы, посвященные клини�

ческому и патогенетическому значению аФЛ у больных острой ревмати�

ческой лихорадкой и бета�талассемией, выполнены под руководством

академика РАМН В.А. Насоновой83. 
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Поскольку синтез аФЛ возможен и в норме, низкий уровень антител

нередко обнаруживают в крови здоровых людей1�5 (таблица 1.1). 

Таблица 1.1. Частота обнаружения аФЛ в популяции

Авторы n Характеристика ВА (%) аКЛ (%)
популяции

Vaarala O. и соавт.6 380 Беременные нд 1 (IgG)
и небеременные 1 (IgM

Fort J.G. и соавт.7 63 Остеоартроз нд 14

Manoussakis M.N. 267 Доноры нд 2 (IgG и IgM)
и соавт.8

Petri M. и соавт.9 134 Беременные 0 3,2
и небеременные

Sturfelt G. и соавт.10 156 Доноры нд 2,6 (IgG)

El�Roeiy A., Gleicher N.11 400 50% мужчины нд 1,8 (IgG)
1 (IgM)

2/2 (IgA)

Kalunian K.C. и соавт.12 40 Здоровые женщины нд 7,5

Briley D.P. и соавт.13 800 нд 1,6

Dekzez M. и соавт.14 43 Здоровые беременные нд 0

глава 1

ЭЭ ПП ИИ ДД ЕЕ ММ ИИ ОО ЛЛ ОО ГГ ИИ ЯЯ   

АА НН ТТ ИИ ФФ ОО СС ФФ ОО ЛЛ ИИ ПП ИИ ДД НН ОО ГГ ОО   СС ИИ НН ДД РР ОО ММ АА
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Авторы n Характеристика ВА (%) аКЛ (%)
популяции

Faux J.A. и соавт.15 84 Здоровые доноры нд 5

Fields R.A. и соавт.16 543 нд 2 (IgG и IgM)

Lockwood C.J. и соавт.17 737 Здоровые беременные 0,27 2,2 (IgG и IgM)

Cervera R. и соавт.18 100 Доноры 0

El�Roeiy A. и соавт.19 43 Здоровые беременные 0 нд

Kushner M.J. и соавт.20 43 Неврологические нд 5
заболевания

Shi W. и соавт.21 499 Доноры 3,6 5,6

Harris E.N. и соавт.22 1449 Здоровые беременные нд 1,8 (IgG)
4,3 (IgM)

Infanie�Rivard. C. 993 Здоровые беременные 3,8 1,5
и соавт.23

Out H. и соавт.24 102 Здоровые беременные нд 10

Parke A.L. и соавт.25 88 Успешные роды 4,5 0 (IgG)

66 Никогда не имевшие 2,3 (IgM)
беременность 1,6 1,6 (IgG)

0 (IgM)

Parazzini F. и соавт.26 193 Здоровые женщины 0 3

Perez M.C. и соавт.27 1200 Здоровые беременные 1,25 (IgG)

Soloninka C.A. и соавт.28 25 Небеременные нд 0

47 Беременные 10,6

The APASS29 255 нд 4,3

Edwards T. и соавт.30 299 нд 2,6 (IgG)

De Jong A.W. и соавт.31 46 0 7 (IgG)

Pattison N.S. и соавт.32 933 Здоровые беременные 1,2 1

Phadke K.V. и соавт.33 504 нд 4,2 (IgG)
5 (IgM)

Stuart R.A. и соавт.34 121 Здоровые беременные нд 9,9 (IgG)

Lynch A. и соавт.35 388 Здоровые беременные 13,7 4,6 (IgG)
5,2 (IgM)

Muir K.W. и соавт.36 266 нд 8 (IgG)
7 (IgM)
29 (IgA)

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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Частота обнаружения аКЛ (но, как правило, в низком титре) увеличи�

вается с возрастом (таблица 1.2). 

Таблица 1.2. Частота обнаружения аКЛ у здоровых лиц пожилого 
и старческого возраста

Авторы N Средний возраст Частота, %

Chakravart K.K и соавт.37 100 75,8 0 (аКЛ>5SD)

Fields R.A. и соавт.16 300 70 12 (аКЛ IgG и IgM)

Manoussakis M.N. и соавт.8 64 80 50 (аКЛ)

Candore G. и соавт.38 80 >71 39

Richaud�Patin Y. и соавт.39 44 86 68

Всего 588 28

У здоровых детей аКЛ выявляют в 5% случаев, а аβ2�ГП�I — в 2%40. 

У здоровых людей с повышенным уровнем антител при первичном ис�

следовании он часто нормализуется при повторных анализах5. 

Клиническое значение аФЛ у "здоровых" лиц (то есть не имеющих яв�

ных симптомов заболеваний) не известно. Результаты проспективных

эпидемиологических исследований противоречивы1, 4. 

По данным одних популяционных проспективных исследований, у

здоровых лиц наблюдается связь между увеличением уровня аФЛ и

первым венозным тромбозом41, а также первым ИМ (у мужчин средне�

го возраста)42 и повторным инсультом43. K.S. Ginsburg и соавт.41 обсле�

довали 22 071 здоровых врачей. Частота обнаружения аКЛ сравнива�

лась у 90 человек, у которых в дальнейшем развились венозные тром�

бозы, и у 90 человек без венозных тромбозов. При увеличении уровня

IgG аКЛ более 33 GPL риск тромбозов составил 5,3 (доверительный

интервал, ДИ, 1,55—18,3). Материалы других авторов свидетельствуют

о том, что небольшое повышение уровня IgG аКЛ (менее 23 GPL) не

приводит к увеличению риска повторных тромбоокклюзивных ослож�

нений или летального исхода44, 45. Результаты метаанализа 6 исследова�

ний (включая цитируемые выше) свидетельствуют о том, что в целом

относительный риск венозных тромбозов у пациентов с аКЛ составля�

ет 1,56 (ДИ 1,01—2,24)46.

ГЛАВА 1. Эпидемиология антифосфолипидного синдрома
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По данным S.R. Levine и соавт.47, только средне� или высокопози�

тивный уровень IgG аКЛ (>40 GPL) (но не IgM аКЛ) достоверно свя�

зан с инсультом в анамнезе (p=0,03), повторными тромбоокклюзив�

ными осложнениями (инсульт, ТИА, венозный тромбоз, тромбоэмбо�

лия легочной артерии, ИМ), увеличением летальности (p=0,03), а так�

же сокращением времени до развития повторного инсульта (p=0,05).

У IgG аКЛ�позитивных пациентов относительный риск повторных

тромбоокклюзивных осложнений составляет 1,9 (ДИ 95% 1,0—3,5,

p=0,051) с поправкой на сопутствующие факторы риска (наличие ин�

сульта в анамнезе, АГ, сахарного диабета, нарушения ритма сердца и

курения). Следовательно, именно средне� и высокопозитивный уро�

вень IgG аКЛ следует учитывать при оценке риска развития тромбозов

в популяции48, 49. R.L. Brey и соавт.51 в рамках исследования The

Honolulu Heart Program определяли аФЛ у 259 мужчин, перенесших

инсульт, 374 мужчин после ИМ и у 1360 здоровых мужчин. Установле�

но, что увеличение уровня IgG аβ2�ГП�I ассоциируется с возрастани�

ем относительного риска инсульта до 2,2 (ДИ 1,5—3,4), ИМ — до 1,8

(ДИ 1,2—2,6). Эта тенденция наиболее четко прослеживалась в тече�

ние первых 5 лет наблюдения. В другом популяционном исследовании

(Stroke prevention in Yong Women), в которое вошли 160 женщин, пере�

несших инсульт, и 360 женщин без инсульта, было установлено, что

частота обнаружения аКЛ любого изотипа (26%) и ВА (20,9%) сущест�

венно выше у первых, чем у вторых (соответственно 18,2 и 12,8%)

(p<0,03 для аКЛ и ВА)51. Общая частота обнаружения аФЛ у женщин,

перенесших инсульт, составила 42,1%, а у женщин без инсульта —

27,9% (p<0,003). С поправкой на возраст, курение, артериальную ги�

пертонию, сахарный диабет, ИМТ и уровень ЛВП относительный

риск инсульта у лиц с аФЛ составил 1,87 (ДИ 1,24—2,83, p=0,0027). 

По данным D. Tanne и соавт.52, у пациентов, перенесших ишемичес�

кий инсульт, увеличение уровня IgG аКЛ>20 GPL и особенно>40 GPL

ассоциируется с увеличением риска смерти в течение двух лет наблюде�

ния (ОР=1,94 и ОР=5,75 соответственно).  Кроме того, выявление аКЛ

было связано с возрастанием частоты возникновения злокачественных

новообразований. В другом эпидемиологическом исследовании (1014 че�
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ловек, средний возраст — 69 лет) увеличение уровня аФЛ отмечено у 70

обследованных, причем у 14 из них выявлены злокачественные новооб�

разования53.

По данным A. Mosek и соавт.54, которые исследовали связь между аФЛ

и деменцией у лиц пожилого возраста, аФЛ были обнаружены у 5 (6%) из

89 больных деменцией и не обнаружены ни у одного из 69 пациентов

контрольной группы. У 4 аФЛ�позитивных пациентов была диагности�

рована деменция типа Альцгеймера, у 1 больного — деменция смешан�

ного типа. Достоверное увеличение концентрации IgG аКЛ отмечено у

пациентов пожилого возраста, перенесших ишемический инсульт или

страдающих мультиинфарктной деменцией55. Это свидетельствует о по�

тенциальном участии аФЛ в развитии деменции в популяции. 

В проспективном исследовании G.E. Tietjen и соавт.56, которые на�

блюдали пациентов с транзиторными неврологическими нарушениями,

в том числе 518 больных мигренью с аурой, 497 больных мигренью без ау�

ры и 366 контрольных пациентов, различий в частоте выявления аФЛ не

обнаружено. Сходные данные получены A. Verrotti и соавт.57. Таким обра�

зом, данные проспективных контролируемых исследований не подтвер�

дили существование достоверной связи между аФЛ и мигренью в попу�

ляции.

Отмечено увеличение частоты выявления аФЛ у лиц молодого возра�

ста, страдающих эпилепсией58, 59. По данным R. Cimaz и соавт.58, которые

длительно (более 10 лет) наблюдали 142 пациентов с эпилепсией, аФЛ

были обнаружены у 40 больных (28,8%), в том числе аКЛ у — 15, аβ2�ГП�

I — у 25, аРТ — у 18. Интересно, что обнаружение АФЛ ассоциировалось

с более высокой частотой выявления диффузных ишемических наруше�

ний при КТ/МРТ мозга.

По данным G. Kenet и соавт.60, обследовавших 65 детей с ишемичес�

ким инсультом в анамнезе и контрольную группу из 145 здоровых детей,

обнаружение аФЛ связано с существенным увеличением риска инсульта

(ОР=6,08) и наличием гетерозиготной мутации фактора V (лейденский

фактор) (ОР=4,82). Сходные данные получены G. De Veber и соавт.61.

Они отметили, что у детей с ишемическим инсультом аФЛ выявляются в

8 раз чаще, чем у здоровых детей. Однако M.D. McColl и соавт.62 не обна�
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ружили связи между аФЛ и развитием инсульта у детей. Примечательно,

что, по данным E. Andre и соавт.63, у пожилых развитие венозных тром�

бозов также в большей степени связано с мутацией фактора V Q506, чем

с обнаружением аФЛ.

Серия работ была посвящена изучению аФЛ в общей популяции

больных ИБС, у которых отсутствовали клинические и серологические

признаки СКВ или каких�либо других аутоиммунных заболеваний (таб�

лица 1.3). 

Таблица 1.3. Частота обнаружения аФЛ у пациентов с ИБС

Авторы Характеристика группы аФЛ, % Комментарий

Hamsten A. и соавт.64 62 пациента ИМ в возрасте 21 Увеличение частоты 
менее 45 лет повторного ИМ

Morton K.E. и соавт.65 83 пациента после АКШ 20 Корреляция с поздней 
окклюзией шунта

De Caterina R. и соавт.66 104 пациента с ИБС 41

Conellaro M. и соавт.67 62 пациента, 3,2
перенесших ИМ<45 лет

Sletnes K.E. и соавт.68 697 пациентов с ИБС 6,2

Edwards T. и соавт.30 159 пациентов, 3,1
перенесших ИМ
90 пациентов с ИБС 4,4
294 контрольных пациента 2,7

Phadke K.V. и соавт.33 299 пациентов с ИМ 6,8

Yilmaz E. и соавт.69 76 пациентов с ИБС 47

Raghavan C. и соавт.70 111 пациентов с ИМ 18

Klemp P. и соавт.71 80 пациентов с ИБС 80

A. Hamsten и соавт.64 определяли в динамике аКЛ у 62 больных, пере�

несших ИМ в возрасте до 45 лет, и обнаружили увеличение концентра�

ции антител у 21% больных. Больные с аФЛ и без аФЛ не различались по

частоте основных факторов риска ИБС, данным коронарографии, одна�

ко у больных с аФЛ в постинфарктном периоде достоверно чаще разви�

вались осложнения, связанные с тромбозами. В течение 36—64 месяцев
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наблюдения у 2/3 больных с аФЛ отмечались такие сосудистые ослож�

нения, как инсульт, тромбоз артерий нижних конечностей, повторный

ИМ, тромбоэмболия легочной артерии и тромбоз глубоких вен голени.

K.E. Morton и соавт.65 определяли аКЛ в крови у 83 больных ИБС перед

операцией АКШ, через 7—10 дней, затем через 3 и 11—13 месяцев после

операции. Отмечена определенная связь между повышением уровня

аКЛ и развитием поздней окклюзии шунта. Кроме того, повышенный

титр аКЛ определялся у 80% больных после АКШ и особенно у больных,

перенесших ИМ. B. Eber и соавт.72 обнаружили достоверную связь меж�

ду увеличением концентрации IgM аКЛ и развитием рестеноза после

чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластики. По дан�

ным P. Klemp и соавт.71, которые определяли аКЛ в группах больных

ИБС (стабильная и нестабильная стенокардия, ИМ), общая частота об�

наружения аКЛ составила 51% при госпитализации и 80% в процессе

наблюдения за больными. Однако связи между наличием в крови аФЛ и

клиническими особенностями ИБС выявлено не было. Другие авторы,

исследовавшие аФЛ в общей популяции больных ИБС, также не обна�

ружили какой�либо связи между повышением титров аФЛ и развитием

тромботических осложнений. Так, K.E. Sletnes и соавт.68 при наблюде�

нии в течение трех лет за 597 больными, перенесшими ИМ, не нашли

подтверждения тому, что наличие аФЛ является независимым фактором

риска повторных ИМ, инсультов и смерти больных. Сходные результа�

ты получили M. Conellaro и соавт.67 при наблюдении за 74 больными, пе�

ренесшими ТИА (12 пациентов) или ИМ (62 пациента). Анализируя

данные этих работ, можно отметить, что между ними имеется несколько

важных различий методического плана. Так, K.E. Sletnes и соавт.68 изуча�

ли аФЛ у больных различных возрастных групп (средний возраст соста�

вил 61,6 года), в то время как A. Hamsten и соавт.64 включали в исследо�

вание только молодых пациентов. Кроме того, в отличие от других ис�

следователей68, 70, однократно оценивавших уровень аФЛ, A. Hamsten и

соавт.64 определяли аКЛ повторно — через 3, 12 и 36 месяцев после ИМ.

При этом в группу аФЛ�положительных были включены только пациен�

ты, у которых повышение титров аФЛ было выявлено по меньшей мере

дважды. Таким образом, однократное исследование аФЛ у больных, пе�
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ренесших ИМ, вероятно, не имеет прогностической значимости, что

подтверждается результатами определения аФЛ в общей популяции

больных ИБС.

Нами обследовано 22 больных острым ИМ в возрасте от 26 до 76 лет и

9 больных нестабильной стенокардией73. Увеличение концентрации IgG

аКЛ отмечено у 41% больных ИМ и у 55% больных нестабильной стено�

кардией. При клиническом анализе полученных данных выявлена досто�

верная связь между увеличением уровня IgG аКЛ, наличием у больных

инфаркта миокарда в анамнезе и образованием тромба в полости левого

желудочка (р=0,0002). Уровень IgG аКЛ был повышен у 7 из 9 больных с

инфарктом миокарда в анамнезе и только у 7 из 22 без него (p<0,05).

Значение аФЛ как фактора риска коронарных катастроф изучено A.

Bili и соавт.74 в рамках исследования Thrombo (Thrombotic Factors and

Reccurent Coronary Events), включавшего 1159 пациентов. Установлено,

что повышение концентрации IgG аКЛ увеличивает риск повторных ко�

ронарных катастроф (ОР=1,63, p=0,01). Связи между аβ2�ГП�I и коронар�

ной патологией не прослеживалось. Однако по данным R.L. Brey и соавт.50,

увеличение уровня β2�ГП�I�зависимых аКЛ связано с увеличением риска

ИМ (ОР=1,8, доверительный интервал 1,2—2,6). A. Farsi и соавт.75 обнару�

жили аβ2�ГП�I у 30% (из 37) пациентов с нестабильной стенокардией. Дру�

гие авторы отметили увеличение титра аФЛ у пациентов с поражением пе�

риферических сосудов76 и острым ИМ77, однако клинически значимая вза�

имосвязь между этими событиями отсутствовала.

Поскольку риск тромбозов у пациентов с аФЛ в общей популяции не

очень высок, существенное значение могут иметь дополнительные фак�

торы риска. Представляют интерес данные проспективного исследова�

ния G. Finazzi и соавт.4, включавшего 360 человек (118 мужчин и 242 жен�

щины, средний возраст — 39 лет). У 326 человек были обнаружен ВА, а у

185 — IgG аКЛ. В течение периода наблюдения (в среднем 3,9 года) у 34

развились тромботические нарушения (2,5% пациентов в год). С помо�

щью многофакторного регрессионного анализа было установлено, что у

пациентов с аФЛ наличие тромбозов в анамнезе позволяет наиболее точ�

но предсказать повторные тромбозы. Так, при наличии тромбоза в анам�

незе повторные тромбозы развивались у 5,4% больных в год, а при отсут�
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ствии тромбозов — только у 0,95% пациентов в год. Примечательно, что

пол, возраст, акушерская патология, наличие СКВ (и иных заболеваний

этой группы), тромбоцитопения и курение не являлись независимыми

факторами риска тромбозов, однако наличие акушерской патологии в

анамнезе было связано с повторными спонтанными абортами. 

Частота обнаружения аФЛ у женщин с нормально протекающей бере�

менностью колеблется от 0 до 11% и в среднем составляет около 2%78�88.

Проанализированы данные о 14 000 беременных женщинах; аФЛ были

обнаружены у 5% женщин с нормально протекающей беременностью, у

24% женщин после экстракорпорального оплодотворения и у 37% бере�

менных с СКВ84. По данным других авторов, в популяции женщин с при�

вычным невынашиванием беременности риск акушерской патологии

связан с высокими титрами аКЛ78�80.

Имеются сведения о том, что препараты, вызывающие развитие ле�

карственной волчанки (например, аминазин, новокаинамид, дифенин�

гидантоин, пропранолол и хинидин), способны стимулировать и синтез

аФЛ. Это прежде всего относится к нейролептикам, особенно производ�

ным фенотиазина. Появление аФЛ в крови в процессе лечения этими

препаратами нередко связано с развитием различных клинических про�

явлений лекарственной волчанки. аФЛ можно выявить у 40—50% боль�

ных, получающих аминазин, и у 13 % больных, принимающих другие

нейролептики. Аминазин обычно стимулирует синтез аФЛ класса IgM, а

другие нейролептики — синтез аФЛ как класса IgG, так и IgM89, 90. Одна�

ко, несмотря на увеличение уровня аФЛ, тромботические нарушения у

этих больных развиваются редко. 
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Причины АФС (а также синтеза аФЛ) до конца не ясны. Вирусные и

бактериальные инфекции могут служить этиологическими факторами

разнообразной аутоиммунной патологии человека1�3, нельзя исключить

их роль и при АФС4, 5. 

Увеличение уровня (как правило, транзиторное) аФЛ наблюдается

на фоне широкого спектра бактериальных и вирусных инфекций (таб�

лица 2.1). 

Таблица 2.1. Инфекции, при которых обнаружен синтез аФЛ6, 7

1. Вирусные: гепатит С, инфекции, вызванные вирусом Эпштейна—Барр, ВИЧ, ци�
томегаловирусом, парвовирусом В19, аденовирусом, вирусами Herpes zoster,
кори, краснухи, HTLV�1

2. Бактериальные: лепра, туберкулез и заболевания, вызванные другими микобак�
териями, сальмонеллезы, стафилококковые, стрептококковые инфекции, лихо�
радка Q

3. Инфекции, вызванные спирохетами: сифилис, лептоспироз, болезнь Лайма (воз�
будитель Borrelia burgdorferi ) 

4. Паразитарные: малярия, лейшманиаз, токсоплазмоз
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Относительно низкую частоту тромботических осложнений у боль�

ных с инфекциями связывают с различиями в иммунохимических свой�

ствах аФЛ у больных АФС и инфекционными заболеваниями (глава 5).

Однако в недавних исследованиях8 обнаружено, что у больных с некото�

рыми инфекциями (инфекция, вызванная парвовирусом В19, лепра и

др.) наблюдается увеличение уровня β2�ГП�I�зависимых IgG аКЛ, сход�

ных с теми антителами, которые присутствуют в сыворотках больных

АФС. По данным экспериментальных исследований, при иммунизации

лабораторных животных компонентами грамположительных и грамот�

рицательных бактерий (липотейхоевой кислотой и липидов А) также об�

разуются β2�ГП�I�зависимые аФЛ9. Кроме того, аКЛ часто относятся к

подклассу IgG2. Синтез этого подкласса IgG является Т�независимым и

запускается под действием углеводсодержащих и полисахаридных анти�

генов (включая бактериальные капсульные и некоторые вирусные анти�

гены)10. Все это вместе взятое дает основание предположить, что синтез

аФЛ и развитие аФЛ�зависимых тромботических осложнений могут

быть обусловлены активацией латентной инфекции.

В настоящее время получены весьма убедительные данные о том, что

в основе взаимосвязи между инфекцией и синтезом аФЛ лежит феномен

"молекулярной мимикрии" антигенных эпитопов инфекционных аген�

тов и β2�ГП�I. По данным A.E. Gharavi и соавт.11, синтетический пептид

(CDVK), имеющий сходную структуру с ФЛ�связывающим участком

(Gly274�Cys288) β2�ГП�I, проявляет выраженную гомологию с пептидом

(Thr101�Thr129) цитомегаловируса (TIFI). Иммунизация TIFI мышей ли�

нии NIH/Swiss приводит к синтезу аФЛ и аβ2�ГП�I, однако без развития

клинических проявлений АФС. Моноклональные антитела к этому ви�

русному пептиду обладают активностью ВА, взаимодействуют с ЭК, а

при введении нормальным мышам индуцируют тромбообразование in

vivo и усиливают прилипание мышиных лейкоцитов к ЭК. Недавно K.

Labat и соавт.12 обнаружили, что у аФЛ�позитивных пациентов частота

обнаружения и уровень антител к цитомегаловирусному пептиду TIFI, а

также антител к самому цитомегаловирусу существенно выше, чем у

аФЛ�негативных пациентов. По данным L. Zhang и соавт.13, белок

Staphyloccocus aureus (Sbi) связывается с β2�ГП�I и аβ2�ГП�I. M. Blank и
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соавт.14 идентифицировали гексапептид (TLRVYK), который специфи�

чески распознается "патогенными" моноклональными аβ2�ГП�I, вызыва�

ет активацию ЭК и индуцирует экспериментальный АФС у лаборатор�

ных животных. Оказалось, что эта последовательность обладает очень

выраженной гомологией с пептидными доменами ряда вирусов и бакте�

рий. Иммунизация мышей различными бактериальными антигенами

(Hemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoea, столбнячным анатоксином)

вызывает синтез антител, реагирующих с этим пептидом, а при иммуни�

зации мышей антипептидными антителами развиваются клинические

проявления, напоминающие АФС у человека (тромбоцитопения, удли�

нение АЧТВ, спонтанные аборты). Примечательно, что если "непатоген�

ные" аβ2�ГП�I реагировали с последовательностями, локализующимися

в ФЛ�связывающем, пятом домене молекулы β2�ГП�I, то "патогенные"

аβ2�ГП�I реагируют с пептидом (TLRVYK), который локализуется в тре�

тьем домене, более доступном для взаимодействия с аФЛ. При этом им�

мунизация мышей именно "патогенными" аβ2�ГП�I вызывает развитие

клинических проявлений АФС. 

По нашим данным, основанным на обследовании 33 молодых муж�

чин с острой ревматической лихорадкой (ОРЛ), индуктором синтеза аФЛ

может быть β�гемолитический стрептококк группы А15. Увеличение кон�

центрации IgG отмечено у 12 (36%) пациентов, IgM аКЛ — у 4 (12%), а у

2 больных наблюдалось повышение уровня обоих изотипов аКЛ. При

этом увеличение концентрации аКЛ коррелировало с развитием вальву�

лита по данным эхокардиографии. Примечательно, что в недавних ис�

следованиях M. Blank и соавт.16 было установлено, что аβ2�ГП�I обладают

способностью перекрестно реагировать с М�белком β�гемолитического

стрептококка группы А.

Генетическая предрасположенность
Синтез аФЛ, как и многих других аутоантител, имеет несомненную

генетическую основу17. По данным семейно�генетических исследова�

ний, отмечено повышение частоты выявления аФЛ в семьях больных

АФС. Описаны случаи АФС (чаще первичного) у членов одной се�

мьи18�20. 

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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Анализу связи между развитием первичного и вторичного (связанно�

го с СКВ) АФС (или синтезом аФЛ) и антигенами главного комплекса

гистосовместимости посвящено очень большое число исследований

(таблица 2.2).

Таблица 2.2. Связь между аллелями ГКГ и аФЛ при различных заболеваниях

Заболевание Тип аФЛ HLA Частота* Авторы

Первичный АФС аКЛ DR4, DRw53, DQw3 — 20

Первичный АФС аКЛ DR4, DRw53 56, 83 21

Первичный АФС аβ2�ГП�I DRB1*1302—DQA1*0102
DQB1*0604/5/6/7/9 14 22

Первичный АФС аФС/аФЭ DRB1*04—DQA1*0301/2— 31—31 23
DQB1*0301/4 — 35

СКВ аКЛ DR7 61 24

СКВ аКЛ DR4 87 25

СКВ аКЛ DR4, DR7, DRw53 81 26

СКВ аКЛ DRB1*0901 41 27

СКВ аКЛ DR, DQ Ассоциация 28
отсутствует

CКВ аКЛ DR Ассоциация 29
отсутствует

СКВ аКЛ DPB1*1401, 0301 45 30

СКВ аКЛ DRB1*0402/3, DRB1*07 75/56, 36 31
DQA1*0202, DQA1*0301 36, 47

45
DQB1*0302 5, 8
DPB1*1501, DPB1*2301 

аβ2�ГП�I DRB1*0402/3 67/56
DQB1*0302 50
DPB1*0301.DPB1*1901 35, 4

Первичный аβ2�ГП�I DQB1*0302 32 32
64—64

АФС+СКВ DR4—DQB1*0302 (DQ8) 36—36
DRB1*1302 
(DQ8)—DQB1*0604/5

*  % у аФЛ�позитивных пациентов
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Предполагается, что связь между развитием АФС и аллелями HLA в

большей степени отражает генетическую предрасположенность к синте�

зу аФЛ, а не к развитию клинических проявлений собственно АФС17. На�

пример, некоторые аллели HLA (HLA�DR4, D7, DRw53, DQB1*0302) ча�

ще встречаются как при первичном, так и при вторичном АФС, связан�

ном с СКВ, для которой характерен другой набор аллелей HLA (DR2,

DR3, DRw52). Кроме того, различные типы аФЛ (аПТ, аФС, ФЭ и аКЛ)

ассоциируются с теми же самыми аллелями HLA, и эта связь прослежи�

вается в различных этнических группах. К аллелям HLA, которые наибо�

лее часто связаны с развитием АФС, относят HLA�DRB1*04 (DR4),

DRB1*07 (DR7), DRB1*1301 (DR6), DRw53, DQA1*0102, DQA1*0201,

DQA1*0301, DQB1*0302 (DQ8), DQB1*0604/5/7/9.

Тем не менее трудно исключить, что перечисленные выше аллели нахо�

дятся в неравновесном сцеплении с другими более важными генами систе�

мы HLA. Например, имеются данные, что гиперпродукция аФЛ связана с

генетически обусловленными дефектами комплемента (C4A/C4B дефи�

цит)33, 34. Кроме того, частота аллелей HLA зависит от этнической принад�

лежности пациентов. Установлено также, что с генетической точки зрения

СКВ и АФС являются различными заболеваниями. Действительно, носи�

тельство DR3 аллеля играет значительную роль в предрасположенности к

СКВ35. В то же время при первичном АФС частота этого аллеля снижена, а

преобладает носительство DR4, DR7, DRw53, DQB1*0302. Напротив, при

СКВ эти аллели встречаются преимущественно у пациентов с АФС.

Очевидно, что аллели HLA вносят только частичный вклад в генети�

ческую предрасположенность к развитию АФС.

Поскольку даже минимальные генетически обусловленные измене�

ния белков свертывающей системы крови могут приводить к выражен�

ному увеличению риска тромбозов, особый интерес представляет изуче�

ние генетического полиморфизма генов, кодирующих синтез этих бел�

ков при АФС. 

ββ2�ГП�I
При изучении генетического полиморфизма гена β2�ГП�I выявлены 4

точечные мутации аминокислотных последовательностей в положении
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88, 247, 306 и 31636. Особый интерес представляет полиморфизм гена в

положении 247, в котором принимают участие валин (Вал) и лейцин

(Лей), локализованные между фосфолипидсвязывающей областью пято�

го домена и четвертым доменом. Полагают, что именно в этом участке

молекулы β2�ГП�I формируется скрытый эпитоп, который распознается

"патогенными" аβ2�ГП�I37. Высказано предположение, что аутоантиген�

ные свойства β2�ГП�I могут быть связаны с отсутствием метиленовой

группы (—СН2) в Вал247, что предотвращает образование водородных

связей с лизином246 в 4�м домене. Установлено, что уровень аβ2�ГП�I су�

щественно выше у пациентов с генотипом Вал/Вал, чем Лей/Лей38�40. Это

позволяет предположить, что полиморфизм β2�ГП�I играет важную роль

в патогенезе АФС. 

Лейденский фактор V и ген протромбина
Врожденная резистентность к активированному белку С, связанная с

единичной мутацией фактора V (лейденский фактор V), — самый частый

врожденный дефект, ведущий к гиперкоагуляции41. Распространенность

этого дефекта в популяции составляет 3—8%, а среди пациентов с тромбо�

зом глубоких вен — 15—20%. Мутация гена протромбина обнаруживается в

популяции с частотой 2—5% и также рассматривается как независимый

фактор риска венозных тромбозов41. Кроме того, получены данные, что му�

тации этих генов предрасполагают к развитию и артериальных тромбозов42.

Однако наличие мутации фактора V (лейденский фактор) приводит к срав�

нительно небольшому увеличению риска тромбозов у пациентов с АФС43�47.

Например, по данным M. Chopra и соавт.47, несмотря на то что у пациентов

с аКЛ частота мутации фактора V была выше, чем у пациентов без тромбо�

зов (ОР=4,9), другие факторы риска (ВА, мужской пол и артериальная ги�

пертония) были более существенными для развития тромбозов. Поэтому

влияние лейденского фактора V на риск тромбоза оказалось недостовер�

ным (р=0,13). Мутация гена протромбина вообще не была связана с разви�

тием тромбозов у пациентов с аФЛ. По нашим данным, гетерозиготная му�

тация гена фактора V была выявлена только у 2 пациентов с АФС (n=21) и

не была выявлена ни у кого из пациентов c CКВ без АФС (n=12). Мутации

гена протромбина не были выявлены48.
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В исследовании Т.Л. Тихоновой и Т.М. Решетняк, включавшем 131

больного (86 больных СКВ, в том числе 63 с АФС и 45 больных пер�

вичным АФС), лейденская мутация и мутация в гене протромбина

были обнаружены у 6% пациентов с АФС. Ни у одного из пациентов

с СКВ без АФС они обнаружены не были. Наиболее часто при АФС

выявлялась генетическая мутация С 677Т в гене 5,10 метилентетраги�

дрофолатредуктазы (МТГФР) (таблица 2.3). Напомним, что этот

фермент принимает участие в метаболизме гомоцистеина и мутация

гена ассоциируется с различными формами сосудистой патологии —

венозными и артериальными тромбозами, ИБС, диабетической анги�

опатией.

Таблица 2.3. Встречаемость мутации МТГФР при СКВ и АФС

Вид мутации СКВ СКВ с АФС Первичный АФС Контроль
(п=23) (п=63) (п=45) (п=30)

Гомозиготная 0* 13 (20,6%) 2 (4,4%)* 2 (6,7%)

Гетерозиготная 8 (34,8%) 17 (27,0%) 22 (48,9%) 11 (36,7%)

* р<0,05 по сравнению с СКВ с АФС

Как видно из таблицы 2.3, гомозиготная мутация МТГФР чаще на�

блюдалась при СКВ с АФС, чем при первичном АФС. 

Совсем недавно Л.А. Калашниковой было проведено изучение пе�

речисленных выше генетических маркеров у 44 пациентов с первич�

ным АФС, перенесших ишемический инсульт. Какой�либо связи меж�

ду наличием мутаций и клиническими проявлениями АФС не обнару�

жено.

Ингибитор активатора плазминогена 1 (ИАП�1)
Уровень ИАП�1 в плазме зависит от полиморфизма делеция/вставка

гуанозина (4G/5G) в области промотера гена ИАП�149. Аллель 4G ассо�

циируется с увеличением экспрессии ИАП�1, а полиморфизм 4G/5G — с

развитием тромбоза50. В недавних исследованиях обнаружена ассоциа�

ция между полиморфизмом 4G/5G гена ИАП�1 и развитием артериаль�

ного тромбоза при АФС51.
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Fcγγ�рецепторы (FcР�IIa)
Fc�рецепторы (Р) типа IIа экспрессируются на нейтрофилах, моно�

нуклеарных фагоцитах, тромбоцитах и ЭК. Полиморфизм гена этих ре�

цепторов связан с интенсивностью иммунного ответа, опосредованного

IgG2 антителами, и может играть определенную роль в развитии аутоим�

мунных реакций. Описаны 2 аллельные формы рецепторов, отличающи�

еся единственной аминокислотой в положении 131 (гистидин или арги�

нин). Н131 аллель ассоциируется с сильным, а R131 аллель — со слабым

Fc�рецепторным связыванием IgG2 иммунных комплексов52. Последнее,

как считают, может предрасполагать к развитию СКВ. С другой стороны,

носительство Н131 связано с более сильной Fc�зависимой активацией

моноцитов, тромбоцитов и ЭК в рамках IgG2�иммунного ответа, а также

с тенденцией к гиперкоагуляции. Согласно одной из гипотез, аФЛ, свя�

зываясь с фосфолипид�белковым комплексом на мембране тромбоцитов

эндотелиальных и других клеток, вызывают их активацию за счет пере�

крестного связывания Fc�рецепторов типа II (FcγР�IIа)53. Поскольку ау�

тоиммунные аФЛ относятся к IgG2 изотипу (глава 5), предполагается, что

именно носительство Н131 аллеля предрасполагает к развитию АФС.

Метаанализ результатов определения аллельных форм FcγР�IIа показал,

что в целом у больных АФС преобладает RR�генотип. При первичном

АФС НН�генотип встречается несколько чаще, чем при вторичном. При

этом риск развития АФС у гомозигот по НН был выше, чем у гетерози�

гот. Однако, исходя из теоретических предпосылок, можно предполагать,

что RR�генотип также может увеличивать риск развития АФС, по край�

ней мере вторичного. Имеются данные, что подвергнутые апоптозу эн�

дотелиальные и другие клетки являются основным источником аутоан�

тигенов, а ослабление их физиологического клиренса способствует раз�

витию аутоиммунной патологии. В процессе апоптоза анионные фосфо�

липиды перераспределяются с внутренней на внешнюю сторону мембра�

ны. Это приводит к увеличению связывания β2�ГП�I с биомембраной

подвергнутых апоптозу клеток, и тем самым может индуцировать синтез

аФЛ. Распознавание ФЛ�β2ГП�I комплекса аФЛ приводит к опсониза�

ции апоптозных клеток, которые затем фагоцитируются макрофагами,

экспрессирующими FcγР. Поскольку аФЛ принадлежат к IgG2 подклассу,
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они могут недостаточно эффективно опсонизировать подвергнутые

апоптозу клетки у гомозигот по RR аллелю. В свою очередь дефект кли�

ренса апоптозных клеток вызывает воспалительный ответ в большей сте�

пени, чем противовоспалительный, что способствует развитию аутоим�

мунитета. Кроме того, длительное присутствие апоптозных клеток спо�

собствует экспрессии прокоагулянтных веществ, что обусловливает до�

полнительный риск образования тромбов. Действительно, при СКВ син�

тез аФЛ развивается раньше и выражен в большей степени именно у но�

сителей RR�генотипа. 

Полиморфизм ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)
Имеются данные о связи полиморфизма вставка (I)/делеция (D) гена

АПФ (известен также как ген дипептидилкарбоксипептидазы 1) с разви�

тием тромбозов и стенозов артерий54, 55. У лиц с DD генотипом обнару�

живают высокий уровень АПФ и повышенный риск ИБС и мозгового

инсульта. Полагают, что увеличение продукции АПФ у лиц с D аллелем

увеличивает риск артериальных тромбозов за счет гемодинамических

эффектов ренин�ангиотензиновой системы56, 57. Кроме того, имеются

данные о связи D аллеля с эндотелиальной дисфункцией58. Все это вмес�

те взятое послужило основанием для изучения полиморфизма АПФ при

АФС. N.M. Lewis и соавт.59 обследовали 93 пациента (51 больной — с пер�

вичным АФС, 42 больных — с АФС на фоне СКВ). Многофакторный

анализ продемонстрировал связь гиперлипидемии, сахарного диабета,

артериальной гипертонии и возраста с развитием артериальных тромбо�

зов при СКВ (r=0,029), но распределение D аллеля не отличалось от нор�

мы и не было связано с артериальными тромбозами.

Полиморфизм GPIIa/P1A1/2

Имеются данные, что полиморфизм тромбоцитарного GPIIb/P11/2�

рецептора, относящегося к семейству интегринов, предрасполагает к

развитию ИМ и инсульта60, 61. Полагают, что у носителей аллеля P1A2 на�

блюдается более сильное связывание иммобилизованного фибриногена,

что приводит к активации тромбоцитов62 и в свою очередь может служить

предпосылкой возникновения сердечно�сосудистых заболеваний. Полу�
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чены данные о том, что у аФЛ�позитивных пациентов наблюдается уве�

личение частоты носительства P1A2 аллеля63, 64. В других исследованиях

была установлена связь между развитием артериального тромбоза при

АФС и гомозиготным фенотипом другого тромбоцитарного гликопроте�

нина GPIa/IIa (807 T/T)65. 
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ММ ОО РР ФФ ОО ЛЛ ОО ГГ ИИ ЧЧ ЕЕ СС КК АА ЯЯ   

ХХ АА РР АА КК ТТ ЕЕ РР ИИ СС ТТ ИИ КК АА   

АА НН ТТ ИИ ФФ ОО СС ФФ ОО ЛЛ ИИ ПП ИИ ДД НН ОО ГГ ОО   

СС ИИ НН ДД РР ОО ММ АА

глава 3

Несмотря на очевидное клиническое и патогенетическое своеобразие

АФС, изменения в сосудах при первичном и вторичном вариантах синд�

рома не являются патогномоничными. Тем не менее они отличаются от

обнаруживаемых при системных васкулитах или атеросклерозе. Эти из�

менения получили общее название "васкулопатия". 

Под термином "васкулопатия" понимают патологию сосудов, при ко�

торой отсутствуют четкие морфологические признаки воспалительно�

клеточной инфильтрации сосудистой стенки и периваскулярного прост�

ранства1. 

V.A. Alegre и R.K. Winkelmann2 суммировали данные гистологических

исследований кожи пациентов, в сыворотке которых был обнаружен ВА.

В большинстве случаев они обнаружили невоспалительные тромботиче�

ские изменения в сосудах кожи и подкожной жировой клетчатки в соче�

тании с пролиферацией капилляров субпапиллярной области, геморра�

гиями, отложениями гемосидерина и редко облитерирующим эндарте�

риитом. Однако, несмотря на сходство гистологических изменений, на�

блюдаемых у больных с аФЛ, в ряде случаев имелись некоторые отличия.

Так, при дистальной гангрене пальцев конечностей, как правило, отме�

чался тромбоз мелких сосудов кожи и подкожной жировой клетчатки,
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а также геморрагии и гиалиновый некроз эпидермиса. При язвах преоб�

ладал тромбоз мелких папиллярных сосудов и сосудов мышц, иногда от�

мечались пролиферация капилляров субпапиллярной области и эндарте�

риит. При этом указанные изменения сочетались с геморрагиями и отло�

жением гемосидерина в папиллярной области или вокруг сальных желез,

а периваскулярная инфильтрация и признаки повреждения сосудистой

стенки практически отсутствовали. Патологические изменения при

тромбофлебитах наиболее часто включали тромбоз сосудов с инфильтра�

цией сосудистой стенки мононуклеарами. A. O'Neill и соавт.3 исследова�

ли биоптаты кожи больной с распространенными геморрагическими вы�

сыпаниями на лице, туловище и конечностях. Авторы отметили интен�

сивные геморрагии, тромбоз капилляров, венул и артериол сетчатого

слоя кожи, с незначительной нейтрофильной инфильтрацией и без при�

знаков лейкоцитокластического васкулита. Своеобразную гистологичес�

кую картину АФС описали E. Reyes и D. Alarcon�Segovia4. Они сообщи�

ли, что в биоптате кожи больной с первичным АФС и гигантской язвой

на голени наблюдались пролиферация капилляров и венул в субпапил�

лярном слое кожи, с образованием узлов, погруженных в фиброзную

ткань и напоминающих клубочки. Внутри клубочков отмечалась умерен�

ная смешанноклеточная инфильтрация, сужение просвета сосудов,

вплоть до окклюзии их фибриновыми тромбами. Интересно, что харак�

тер изменений в сосудах при АФС, по�видимому, претерпевает опреде�

ленные стадии развития. K.J. Smith и соавт.5 исследовали образцы био�

псий кожи от 7 больных с аФЛ в крови при различных ревматических за�

болеваниях, СПИДе и первичном АФС. Забор материала проводился из

участков некрозов, язвенных дефектов кожи, тромбофлебитов, острых и

хронических геморрагий. На ранних стадиях поражения преобладали

отек кожи, геморрагии с тромбозом артерий и вен во всех ее слоях, а так�

же в подкожной жировой клетчатке. Изменения со стороны эндотелия

характеризовались пикнозом ядер, коагуляционным некрозом цитоплаз�

мы и реактивной пролиферацией эндотелиальных клеток. Между по�

врежденными эндотелиальными клетками располагались тромбы. При�

мечательно, что в этой стадии признаки повреждения эндотелия наблю�

дались даже при отсутствии тромбоза сосудов. Не отмечено некроза со�
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судистой стенки, а изменения со стороны эпидермиса носили вторич�

ный характер. Редко встречались периваскулярные лимфо�плазмоцитар�

ные инфильтраты; деструкция или воспалительная инфильтрация сосу�

дистой стенки отсутствовала. Практически не выявлялись участки сосу�

дов, где бы изменения в сосудистой стенке предшествовали поврежде�

нию эндотелиальных клеток или тромбозу, что подчеркивает вторич�

ность воспалительных явлений. В более поздние сроки наблюдался

тромбоз артерий и вен кожи и подкожной жировой клетчатки, а также

незначительные воспалительные изменения без признаков деструкции

или инфильтрации стенок сосудов. При этом преобладали реактивная

пролиферация сосудов и реканализация тромбов, с диффузными отло�

жениями гемосидерина и эозинофильными глобулами в пролиферирую�

щих эндотелиальных клетках. В более крупных артериальных и венозных

сосудах обнаруживали тромбы различной степени давности при незна�

чительной инфильтрации сосудистой стенки.

Большинство работ, посвященных исследованию морфологических

особенностей васкулопатии при АФС, основывается на результатах био�

псии кожно�мышечного лоскута. Поэтому большое значение приобретает

сопоставление изменений в кожных сосудах с изменениями в сосудах вну�

тренних органов. В настоящее время убедительно показано, что по своей

морфологии изменения в сосудах внутренних органов и ЦНС практичес�

ки идентичны таковым, наблюдаемым в сосудах кожи. Так, S.B. Ingram и

соавт.6 отметили, что тромботическая васкулопатия мелких сосудов кожи

сочетается с такими же изменениями в сосудах ЦНС, сетчатки, почек и

легких. По данным K.J. Smith и соавт.5, тромбоз сосудов кожи у больных с

язвами, тромбофлебитами, сетчатым ливедо сочетался с преходящими на�

рушениями мозгового кровообращения, тромбозами артерий сетчатки,

глубоких вен нижних конечностей и периферической гангреной.

S.G. Greisman и соавт.7 приводят результаты аутопсии 37�летней женщи�

ны, умершей от острой сердечной недостаточности в результате катастро�

фического АФС. У этой больной практически отсутствовали атеросклеро�

тические изменения или некроз коронарных сосудов, однако в них обна�

ружены мягкие фибриновые тромбы с небольшими нейтрофильными ин�

фильтратами в сосудистой стенке. Мягкие фибриновые тромбы также
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найдены в сосудах головного мозга и печени. В почках отмечен диффуз�

ный пролиферативный гломерулонефрит с фибриновыми тромбами в аф�

ферентных артериолах. H. Locht и соавт.8 описали пациентку 65 лет с пер�

вичным АФС, у которой характерные изменения в коже (фибриноидный

тромбоз артерий и вен) сочетались с инсультами и периферической ганг�

реной конечности. Ряд авторов указывает на преобладание у больных с

аФЛ и легочной гипертензией тромботических изменений в крупных сосу�

дах легких (легочный ствол, легочные артерии) над воспалительными9, 10.

В основном наблюдается гиперплазия интимы с обструкцией просвета со�

суда, признаки плексиформного повреждения, утолщение створок кла�

панного аппарата. P.L. Meroni и соавт.11 приводят данные гистологическо�

го исследования у больной СКВ с клиническими проявлениями АФС

(4 спонтанных аборта в анамнезе, петехии на коже, гемипарез, ЛПРВ, по�

ражение ЦНС, почек — мембранозно�пролиферативный гломерулонеф�

рит, эндокарда — недостаточность митрального клапана). При этом наи�

большие изменения в виде тромбоза и окклюзии были выявлены в мелких

сосудах кожи и ЦНС. В почках наблюдалось утолщение интимы и гипер�

плазия средней мышечной оболочки. 

В настоящее время в литературе обсуждается вопрос о взаимосвязи

воспалительных и невоспалительных изменений в сосудах больных с

аФЛ в крови. Как уже отмечалось, у таких больных при морфологичес�

ком исследовании кожи, почек, эндокарда и ЦНС в артериях и венах об�

наруживают пролиферацию эндотелия и соединительно�тканных эле�

ментов сосудистой стенки различной степени выраженности, тромбоз и

облитерацию просвета сосуда, как правило, без признаков воспаления

или деструкции пораженных сегментов. Полагают, что подобные патоло�

гические изменения лежат в основе артериопатии при синдроме Снеддо�

на, одном из вариантов первичного АФС (глава 6). При этом поражение

сосудов у больных с первичным и вторичным АФС скорее обусловлено

тромбозом, чем васкулитом12. Между тем у больных, имеющих в крови

аФЛ, тромбоз сосудов может сочетаться с явлениями облитерирующего

эндартериита2. 

Несмотря на то что антифосфолипидная васкулопатия обусловлена

исключительно тромбозами, J.T. Lie13 считает, что по крайней мере у двух
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категорий больных существует взаимосвязь АФС с васкулитом. Во�пер�

вых, это больные, страдающие одновременно двумя различными заболе�

ваниями, — АФС и васкулитом. Во�вторых, это пациенты, у которых на

фоне АФС развиваются воспалительные изменения в сосудах, прежде

всего капилляриты, что, однако, встречается крайне редко14. Отсутствие

четкой взаимосвязи между наличием в крови аФЛ и симптомами заболе�

вания, а также редкое развитие классических проявлений АФС при вас�

кулитах (глава 9) подтверждает эти положения. Однако результаты собст�

венных наблюдений, а также данные других авторов, исследовавших лиц

с аФЛ при узелковом полиартериите, синдроме Кавасаки и болезни Та�

каясу, свидетельствуют о возможной патогенетической взаимосвязи

между васкулитом и выработкой аФЛ и/или реализацией патогенного

потенциала аФЛ. 

По нашим данным, при АФС имеются изменения сосудов микроцир�

куляторного русла, которые не укладываются в морфологические крите�

рии васкулита. Эти признаки включают пролиферацию и отек эндотели�

альных клеток, отек и пропитывание базальной мембраны плазменными

белками, тромбозы, геморрагии и ангиоматоз. Отек и изменения базаль�

ной мембраны сосудов отмечены в 72% биоптатов кожи и лишь в 14% би�

оптатов мышц. В половине случаев можно выявить повреждение и про�

лиферацию эндотелия сосудов. Эти морфологические признаки встреча�

ются чаще в сосудах мышц. В связи с длительным течением патологиче�

ского процесса до момента взятия биопсии очаговый ангиоматоз являет�

ся частым признаком АФС и может встречаться в 65% биоптатов. Опи�

санные изменения сосудов сочетаются с геморрагиями, которые находят

в 46% случаев. В коже описанные признаки более выражены, чем в ске�

летной мышце. По нашим данным, ангиоматоз выявляется преимущест�

венно при АФС: у 64,5% больных с вторичным АФС и 77,5% — с первич�

ным АФС. Отсутствует склероз сосудов15�18. Аналогичные изменения от�

мечены в сосудах внутренних органов. Сочетание альтеративных и про�

лиферативных изменений в сосудах различного калибра нередко сопро�

вождается признаками склероза. Этот факт доказывает рецидивирую�

щий характер поражения сосудов. При первичном АФС можно выявить

множественные тромбозы сосудов и свежие сгустки фибрина. Поража�
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ются не только артерии, но и капилляры клубочков почек, а также сосу�

ды мозгового слоя. В клетчатке надпочечников обнаруживают свежие

тромбы, а также организованные, с признаками реканализации.

Представляет интерес сопоставление морфологических изменений в

коже с клиническими проявлениями. Для морфологического исследова�

ния целесообразно использовать кожно�мышечный лоскут, взятый из зо�

ны поражения кожи, то есть из области ливедо, цианоза, узловатой эрите�

мы, эритематозных высыпаний, язвенно�некротических изменений. Со�

поставив морфологические изменения сосудов с наиболее часто встреча�

емыми кожными симптомами, мы выявили, что кожное ливедо достовер�

но сочетается с васкулопатией, в частности с ангиоматозом. Свидетельст�

вом распространенного характера сосудистой патологии является нали�

чие васкулопатии в макроскопически неизмененной коже. Так как при

АФС фоновым заболеванием нередко является СКВ, в биоптатах кожи,

наряду с признаками АФС, можно обнаружить признаки волчаночного

процесса — продуктивные васкулиты и изменения ядер клеток.

Сосудистые изменения сочетаются с патологией стромы и паренхимы

различных органов. Расслоение и разрыв сосудов могут приводить к крово�

излияниям в белое вещество головного мозга, в интерстиций почек и стро�

му печени. В миокарде, помимо поражения сосудов, возможно развитие ин�

терстициального миокардита. Изменения сосудов скелетных мышц отмеча�

ют только в 30% случаев; они обычно связаны с миалгиями и миозитами.

Примерно у 90% больных обнаруживают дистрофические изменения дер�

мы, которые включают разволокнение, гомогенизацию и некроз коллагено�

вых волокон. Лишь у единичных больных морфология дермы не изменена.

Изменения дермы (см. выше) у половины больных сочетаются с воспали�

тельно�клеточными инфильтратами, расположенными между волокнами

дермы и вокруг придатков кожи. В печени можно увидеть центрилобуляр�

ные некрозы, в почках — дистрофические и некротические изменения.

При АФС могут встречаться воспалительно�клеточные инфильтраты,

проникающие в сосудистую стенку с формированием преимущественно

продуктивного васкулита. Следует отметить, что лейкоцитарные инфиль�

траты отсутствуют. Четкие воспалительные изменения сосудов выявляют

при обоих вариантах АФС: в 67% случаев вторичного и в 31% случаев пер�
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вичного АФС. Отмечена статистически достоверная взаимосвязь васку�

литов со вторичным АФС. Интересно, что у больных с первичным АФС

на момент морфологического исследования могут отмечаться васкулиты

и даже ядерная патология. Эти признаки мы рассматриваем как прогнос�

тические симптомы развития волчаночного процесса. 

При морфологическом исследовании почек у больных АФС выявля�

ют невоспалительную окклюзию почечных сосудов как на уровне капил�

ляров, так и на уровне крупных артерий и вен19�24. В просвете сосудов об�

наруживают тромбы, вызывающие реактивное утолщение интимы, суб�

эндотелиальный фиброз и гиперплазию среднего слоя сосуда19. Иногда

можно видеть очаговую атрофию коркового слоя почек в сочетании с ин�

терстициальным фиброзом, что, вероятно, является отражением ишемии

тканей. Сходные изменения выявляют и при других заболеваниях, для

которых характерно развитие микротромбоза почечных клубочков, на�

пример, при гемолитико�уремическом синдроме, тромботической тром�

боцитопенической пурпуре или склеродермии.

Одним из органов�мишеней при АФС является плацента. Ее измене�

ния приводят к развитию фетоплацентарной недостаточности и связаны,

с одной стороны, со сроком беременности, а с другой — с физиологиче�

скими и патологическими процессами, протекающими при ее созрева�

нии. Уже при осмотре плаценты видны распространенные инфаркты, че�

редующиеся с участками некроза и склероза. Морфологически основные

изменения связаны с сосудистой патологией, которая обусловливает

хроническую гипоксию плода. В препаратах выявляют децидуальные

тромбозы, облитерирующую децидуальную васкулопатию и уменьшение

общего числа сосудов в плаценте (гиповаскуляризация плаценты). Наря�

ду с этим отмечается резкое уменьшение количества синцитио�васкуляр�

ных мембран, увеличение числа синцитиальных узелков. Эти признаки

значительно чаще встречаются у больных с АФС и одновременным нали�

чием в крови волчаночного антикоагулянта и антител к фосфолипидам,

однако они не являются специфичными25, 26. Полученные нами данные

свидетельствуют о широкой распространенности поражения сосудов при

АФС и о возможности морфологической диагностики АФС с помощью

выявления васкулопатии. 
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В целом для антифосфолипидной васкулопатии характерен широкий

спектр морфологических изменений пораженных участков сосудов. Эти

изменения включают не только венозные или артериальные тромбозы,

но и пролиферацию интимы, средней оболочки, а также адвентицию

крупных артерий, приводящую к их окклюзии, в сочетании с пролифера�

цией капилляров и облитерирующим эндартериитом мелких сосудов.

Существует по крайней мере две особенности морфологии поражения

сосудов при АФС: фибриноидный тромбоз мелких сосудов и их проли�

ферация. Эти особенности свидетельствуют о том, что в основе патогене�

за антифосфолипидной васкулопатии лежит нарушение коагуляции

и/или повреждение эндотелия сосудов.

ЛИТЕРАТУРА

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

56

1. Belmont MH, Abramson SB, Lie JT.
Pathology and pathogenesis of vascular injury in
systemic lupus erythematosus. Interactions of
inflammotory cells and activated endothelium
Arthritis Rheum 1996; 39: 9—32.

2. Alegre VA, Winkelmann RK Histopathologic
and immunofluorescence skin lesions associated
with circulating lupus anticoagulant. J Am Acad
Dermatol. 1988; 19: 117—124.

3. O'Neill A, Gatenby PA, McKenzie B, et al.
Widespread cutaneous necrosis associated with
cardiolipin antibodies J Am Acad Dermat 1990;
22: 356—359.

4. Reyes E, Alacon�Segovia D. Leg ulcers in the
primary antiphospholipid syndrome. Report of a
case with a peculiar proliferative small vessel vas�
culopathy. Clin exp Rheumatol 1991; 9: 63—66.

5. Smith KJ, Skelton HG, James WD, et al.
Cutaneous histopathologc findings in antiphos�
pholipid syndrome. Arch Dermatol 1990; 126:
1176—1183.

6. Ingram SB, Goodniht SH, Bennett R.M. An
unusual syndrome of a devastating noninflamma�
tory vasculopaty associated with anticardiolipin
antibodies: report of two cases. Arthr Rheum 1987;
30: 1167—1172.

7. Greisman SG, Thayaparan RS, Godwin TA,
Lockshin MD. Occlusive vasculopathy in systemic
lupus erythematosus. Association with anticardi�

olipin antibody. Arch Intern Med 1991; 151:
389—392.

8. Locht H, Lindstrom FD, Herder A. Large
vessel occlusion, cerebral infarction and thrombo�
cytopenia in the "primary" antiphospholipid syn�
drome. Response to anticoagulation Clin exp
Rheumatol 1991; 9: 169—172.

9. Miyata M, Kida S, Kanno T, et al. Pulmo�
nary hypertension in MCTD: Report of two cases
with anticardiolipin antibody. Clin Rheumatol
1992; 11: 195—201.

10. Luchi ME, Asherson RA, Lanita RG.?
Primary idiopatic hypertension complicated by
pulmonary arterial thrombosis. Arthr Rheum
1992; 35: 700—705.

11. Meroni PL, Rivolta R, Ghidoni P.
Histopathological findings in a case of systemic
lupus erythematosus — associated anti�phospho�
lipid syndrome. Clin Rheumatol 1991; 10: 211—
214.

12. Lie JT. Vasculopathy in the antiphospholipid
syndrome: Thrombosis or vasculitis, or both? J
Rheumatol 1989; 16: 713—715.

13. Lie JT. Vasculitis in the antiphospholipid
syndrome: Calprit or consort? J Rheumatol 1994;
21: 397—399.

14. Gertner E, Lie JT. Pulmonary capillari�
tis, alveolar hemorrhage and recurrent
microvascular thrombosis in primary antiphos�

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 56



57

ГЛАВА 3. Морфологическая характеристика антифосфолипидного синдрома

pholipid syndrome. J Rheumatol 1993; 20:1
224—1228.

15. Алекберова ЗС, Решетняк ТМ, Раден�
ска�Лоповок С.Г. и др. Васкулопатия у боль�
ных системной красной волчанкой с антифо�
сфолипидным синдромом. Терапевт. архив,
1995; 5: 41—44.

16. Раденска�Лоповок СГ, Насонова ВА. Ва�
скулиты и васкулопатия — общие признаки и
характерные особенности. Терапевт. архив,
1998; 11: 58—59.

17. Раденска�Лоповок СГ, Решетняк ТМ, За�
бек Я, Войцеховска Б. Морфологические особен�
ности сосудов при антифосфолипидном синдро�
ме. Арх. патологии, 2001; 6: 8—11. 

18. Раденска�Лоповок СГ, Решетняк ТМ. Па�
тология сосудов при антифосфолипидном синд�
роме. Арх. патологии, 2002; 1: 54—57.

19. Kincaid�Smith P, Fairly KF, Kloss M.
Lupus anticoagulant associated with renal throm�
botic microangiopathy and pregnancy�related
renal failure. Q J Med 1988; 258: 795.

20. Nicholls K, Kincaid�Smith P. Antipho�
spholipid syndrome and renal thrombotic
microangiopathy. J Nephrol 1995; 8: 123.

21. Asherson RA, Harris EN. Anticardiolipin
antibodies�clinical associations. Postgrad Med J
1986; 62: 1081.

22. D'Agati V, Kunis C, Williams G, et al.
Anticardiolipin antibody and renal disease. A
report of three cases. J Am Soc Nephrol 1990;
1:777.

23. Nochy D, Daugas E, Droz D, et al. The
intrarenal vascular lesions associated with pri�
mary antiphospholipid syndrome. J Am Soc
Nephrol 1999; 10: 507.

24. Griffiths MH, Papadaki L, Neild GH. The
renal pathology of primary antiphospholipid syn�
drome: a distinctive form of endothelial injury.
QJM 2000; 93: 457.

25. Ogishima D, Matsumoto T, Nakamura Y, et
al. Placental pathology in systemic lupus erythe�
matosus and antiphospholipid antibodies. Pathol
Int 2000; 50: 3: 224—229.

26. Out HJ, Kooijman CD, Bruinse HW,
Derksen RH. Histopathological findings in pla�
centa from patients with intra�uterine fetal
death and antiphospholipid antibodies Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod Biol 1991; 41: 3:
179—186.

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 57



Термином "гемостаз" обозначают процессы, направленные на сохра�

нение крови в сосудистом русле, предотвращение кровоточивости и вос�

становление кровотока в случае тромбоза сосуда1, 2. Основными компо�

нентами системы гемостаза являются:

• тромбоциты и другие клетки крови;

• стенки сосудов (особенно эндотелий и субэндотелий);

• факторы свертывания крови и их ингибиторы;

• факторы фибринолиза и их ингибиторы;

• другие плазменные белки: фактор Виллебранда, клеточные молекулы

адгезии, острофазовые белки, иммуноглобулины и др.;

• ионы кальция;

• цитокины;

• гормоны. 

Три основных компонента гемостаза — активированные тромбоциты,

белки коагуляционного каскада и фибринолиза — функционируют в тес�

ной взаимосвязи. 

Большинство белков плазмы, участвующих в процессах гемостаза, на�

ходятся в кровяном русле в неактивном состоянии. Их активация опо�
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средуется серией (каскадом) ферментных реакций, в которых принима�

ют участие следующие компоненты1, 2:

• фермент (например, активированный фактор свертывания крови);

• субстрат (проэнзим — подложка);

• активированный кофактор;

• ионы кальция;

• фосфолипиды или специфические рецепторы на клеточной мембране.

Процесс гемостаза можно условно разделить на несколько этапов, ко�

торые протекают параллельно (рисунок 4.1).

Вначале локальная вазоконстрикция, возникающая в ответ на по�

вреждение эндотелия сосудов, ограничивает кровопотерю и способству�

ет накоплению тромбоцитов и факторов свертывающей системы в месте

повреждения. Затем в результате адгезии и агрегации тромбоцитов фор�

мируется тромбоцитарный тромб; активация свертывающей системы

приводит к образованию фибрина, укрепляющего тромбоцитарный

тромб. Процесс завершается восстановлением кровотока за счет актива�

ции механизмов фибринолиза.
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Рис. 4.1. Стадии гемостаза
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Образование тромба — финальный этап комплексного процесса, суть

которого заключается во взаимодействии между компонентами сосудис�

той стенки, тромбоцитами, белками свертывающей и противосвертыва�

ющей системы крови. В норме для сосудистой стенки характерна тром�

борезистентность, которая обеспечивается следующими факторами3: 

• отрицательным зарядом эндотелиальных клеток (ЭК) и тромбоцитов,

что способствует их взаимному отталкиванию;

• синтезом простациклина (PGI2) и оксида азота (NO) (называемого еще

эндотелиальным релаксирующим фактором); 

• активностью фермента АДФазы. Напомним, что АДФаза расщепляет

АДФ до АМФ. АДФ является одним из сильных стимуляторов агрега�

ции тромбоцитов и обеспечивает рост тромбоцитарного тромба.

В свою очередь АМФ, образующийся под действием АДФазы, являет�

ся ингибитором агрегации и адгезии тромбоцитов3.

На мембране ЭК присутствует гликопротеид тромбомодулин, который

связывает тромбин, локализующийся на внутренней поверхности сосудис�

той стенки. Комплекс тромбомодулин�тромбин стимулирует активацию

белка С, который обладает сильной антикоагулянтной активностью. Вмес�

те со своим кофактором, белком S, активированный белок С ускоряет рас�

щепление до неактивных пептидов трех белков — активных форм факторов

свертывания Va, VIIIa и ингибитора тканевого активатора плазминогена.

Таким образом, тромбомодулин в присутствии тромбина, белков С и S уча�

ствует в инактивации факторов свертывания и способствует фибринолизу.

Наряду с тромбомодулином важными компонентами мембраны ЭК явля�

ются гепарин (частично синтезируется ЭК) и гепариноиды. Эти вещества

связываются с антитромбином III и инактивируют тромбин. Кроме того,

ЭК синтезируют активаторы плазминогена двух типов — тканевого и уро�

киназного, — которые играют важную роль в образовании плазмина, при�

нимающего участие в растворении фибрина. Прокоагулянтная функция

ЭК связана с синтезом липопротеида тканевого тромбопластина — индук�

тора внешнего пути свертывания крови. Тканевой тромбопластин высво�

бождается только при повреждении ЭК, поэтому в норме антитромботиче�

ская активность ЭК преобладает над протромботической2. 
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Повреждение ЭК обусловливает взаимодействие сосудистой стенки с

клетками крови, в первую очередь тромбоцитами. В месте повреждения

начинается образование тромба, вначале тромбоцитарного1, 2. 

Выделяют несколько этапов образования тромбоцитарного тромба

(рисунок 4.2)3.

На первом этапе происходит адгезия тромбоцитов, параллельно с

которой под воздействием внешних стимулов (коллаген, тромбин, ад�

реналин) начинается агрегация тромбоцитов. Другими активаторами

тромбоцитов являются АДФ, тромбоксан А2 (ТхА2) и серотонин, кото�

рые высвобождаются из самих тромбоцитов. Эти тромбоцитарные фак�

торы не только усиливают агрегацию, но и вызывают активацию других

клеток. Действие всех активаторов тромбоцитов опосредуется через ио�

ны Са+2. Активация тромбоцитов проявляется изменением их формы,

секрецией содержимого гранул, синтезом ТхА2, активацией IIb/IIIa,

выполняющего роль рецепторов для фибриногена и других адгезивных

гликопротеинов (фибронектина, фактора Виллебранда, витронектина).
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Рис. 4.2. Схема образования тромбоцитарного тромба
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Наибольшей прокоагулянтной активностью обладают фосфатидилсе�

рин и фосфатидилэтаноламин, которые в интактных клетках расположе�

ны на внутренней поверхности клеточной мембраны. Наружный молеку�

лярный слой представлен холинсодержащими фосфолипидами (сфинго�

миелином и фосфатидилхолином). Подобная асимметрия ограничивает

поперечную подвижность (flip�flop) мембранных фосфолипидов в поко�

ящейся клетке. При активации тромбоцитов одновременно с изменени�

ем их формы изменяются и физико�химические свойства клеточных

мембран. На внешней стороне мембраны повышается концентрация фо�

сфолипидов, которые способствуют абсорбции плазменных факторов

свертывания крови на активированных тромбоцитах. При этом мемб�

ранные фосфолипиды активированных тромбоцитов выступают в каче�

стве основных кофакторов активации свертывающей системы крови.

Фосфолипиды активированных тромбоцитов обеспечивают взаимодей�

ствие между факторами IX и VIII, а также между X и V и в целом стиму�

лируют активацию свертывающей системы крови и ускоряют образова�

ние тромбина. Тромбин стимулирует превращение фибриногена в фиб�

рин, кроме того, он является индуктором тромбоцитов.

Тромбоцитарный тромб — это соединенные с помощью молекулы

фибриногена, активированные тромбоциты, прикрепленные с помощью

фактора Виллебранда к субэндотелиальным структурам в месте повреж�

дения эндотелия сосудистой стенки. Тромбоцитарный тромб, образую�

щийся в месте повреждения эндотелия или субэндотелиального слоя,

способен остановить кровотечение в мелких капиллярах и венулах.

Прочность этого тромба недостаточна, чтобы противостоять внутрисосу�

дистому давлению, и он нуждается в укреплении фибрином, который об�

разуется в процессе свертывания крови. Таким образом, конечным эта�

пом свертывания крови является образование фибрина в результате се�

рии последовательных протеазных реакций. Этому предшествует актива�

ция Х�фактора и протромбина. Фактор Х является кардинальным в ме�

ханизме свертывания крови1, 2. 

В зависимости от механизма активации фактора X условно различают

два пути — внутренний и внешний (рисунок 4.3). Все необходимые факто�

ры внутреннего пути свертывания присутствуют в циркулирующей крови,

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

62

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 62



и активация свертывающей системы начинается при контакте с отрица�

тельно заряженной поверхностью. Подобными поверхностями могут

быть, например, стекло или пластик, обеспечивающие взаимодействие не�

которых белков, которым необходимы негативно заряженные поверхнос�

ти для их конформационных изменений и активации. Отрицательно заря�

женными биологическими поверхностями также могут служить коллаген

и компоненты клеточных мембран, такие как сульфатиды. Последние от�

носятся к кислым фосфолипидам, у которых в составе олигосахаридных

цепей содержатся молекулы эфиров сульфатов. Они появляются в крови

при повреждении клеток. В определенных ситуациях в этот процесс могут

вовлекаться эндотелиальные клетки, содержащие цистеиновые протеазы.

Внутренний путь также называют "контактной фазой" свертывания крови.

Процесс свертывания крови по внутреннему пути инициируется за счет
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Рис. 4.3. Схема свертывания крови
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формирования комплекса, состоящего из 2 факторов свертывания (XII и

XI), высокомолекулярного кининогена (ВМК) и прекалликреина (ПК)4 и

ведет к активации фактора XII и превращения его в активированный фак�

тор XIIа. Контактная фаза протекает по механизму положительной обрат�

ной связи: в присутствии ВМК прекалликреин превращается в активиро�

ванный калликреин, стимулирующий переход фактора XII в XIIа, кото�

рый в свою очередь активирует ВМК. Полагают, что в большинстве случа�

ев внутренний путь менее важен, чем внешний путь свертывания крови, а

контактная активация свертывания крови выполняет другие важные

функции, участвуя в фибринолизе, регуляции артериального давления че�

рез систему ренин�ангиотензиноген и кинины и др.2. 

После активации фактора Х внутренний и внешний путь соединяют�

ся в один общий. На этом этапе происходит переход протромбина в

тромбин и катализируемое тромбином превращение фибриногена в фи�

брин. Тромбин играет ключевую роль в процессе свертывания крови.

Как только концентрация его достигает уровня, достаточного для пре�

одоления действия антитромбинов, он быстро превращает растворимый

фибриноген в фибрин�мономер. Длинные нерастворимые мономеры

фибрина спонтанно связываются в зигзагообразные структуры, конеч�

ным этапом этого процесса является образование нерастворимого поли�

мерного фибринового сгустка. На ранней стадии этот сгусток представ�

ляет собой рыхлое образование, целостность которого поддерживается

за счет нековалентных связей между молекулами нерастворимых фиб�

риновых мономеров. 

Тромбин также активирует фактор XIII, под действием которого про�

исходит полимеризация фибрина. Он как бы "сшивает" мономеры фиб�

рина, образуя специфические изопептидные связи между γ�карбокса�

мидной группой глутамина и ε�аминогруппой лизина. Кроме того, как

уже отмечалось, тромбин индуцирует агрегацию тромбоцитов и стимули�

рует секрецию ЭК эндотелиального фактора релаксации. Тромбин игра�

ет важную роль в саморегуляции свертывающей системы крови по меха�

низму положительной и отрицательной обратной связи. Существует не�

сколько механизмов регуляции образования и разрушения тромбина в

крови. Тромбин, активируя факторы V и VIII, усиливает свертывание
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крови, а связываясь с тромбомодулином на мембранах ЭК и активируя

белок С, способствует инактивации факторов Va и VIIIa и усилению фи�

бринолиза. Основным естественным ингибитором тромбина является

АТ III. Инактивация тромбина антитромбином III ускоряется в присут�

ствии эндогенного и экзогенного гепарина. Действие антитромбина III и

активация белка С направлены на ограничение роста фибринового тром�

ба. Такую же функцию выполняет фибринолитическая система, которая

не только ограничивает рост фибринового тромба, но и обеспечивает

удаление тромботических масс из тока крови.

Второй механизм регуляции образования тромбина состоит в том, что

в организме синтезируется и циркулирует каталитически неактивный зи�

моген тромбина — протромбин. Активация протромбина (фактора II),

синтезируемого в печени, происходит на тромбоцитах. В этом процессе

участвуют анионные тромбоцитарные фосфолипиды, ионы Са2+ факто�

ры Va и Xa. В результате дегрануляции тромбоцитов под действием ка�

ких�либо агонистов (чаще всего коллагена) анионные фосфолипиды

тромбоцитарных мембран переходят на наружную сторону и связывают

ионы Са2+ и протромбин. Тромбоциты содержат фактор V, который в ак�

тивированной форме соединяется со специфическими рецепторами на

мембране тромбоцитов. В свою очередь фактор V является рецептором

для фактора Xa, который связывает протромбин и каталитически рас�

щепляет неактивную молекулу протромбина с образованием полипепти�

да тромбина. 

Внешний путь активации фактора Х запускается под действием фак�

тора VIIа и тканевого фактора (ТФ) после повреждения ткани5. Предше�

ственник фактора VIIа — фактор VII — синтезируется в печени и может

активироваться тромбином или фактором Ха. Фактор VII обладает до�

вольно высокой эндогенной активностью. Небольшое его количество

(около 1% от общего количества VII фактора) постоянно находится в

плазме в активированном состоянии. Только в присутствии ТФ фактор

VII активирует факторы Х и IХ. Существует два пути активации Х факто�

ра комплексом ТФ:VIIа. Первый (его еще называют альтернативным)

включает превращение связанного с эндотелием фактора IХ в IХа, кото�

рый в присутствии фактора VIIIa и Са2+ превращает фактор Х в Ха. Этот
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путь свертывания, в котором участвуют компоненты внешнего и внут�

реннего пути свертывания, менее эффективен, чем классический быст�

рый внешний путь, при котором комплекс ТФ:VIIа непосредственно ги�

дролизует фактор Х в Ха2, 5. Таким образом, эти два пути активации фак�

тора X связаны взаимной активацией факторов XII и VII, VII и IX. Необ�

ходимо помнить, что важную роль в гемостазе играет положительная и

отрицательная обратная связь. Многие реакции каскада свертывания

крови регулируются с помощью механизма положительной обратной

связи. Например, при активации VII фактора свертывания крови воз�

можна реакция аутоактивации.

Ингибиторы свертывания крови
Естественные механизмы ограничения тромбообразования включают

две системы ингибиторов, контролирующих активацию свертывания

крови1, 2 (таблица 4.1.):

• ингибиторы сериновых протеаз — ингибируют активированные фак�

торы свертывания крови;

• система белка С — инактивирует активированные кофакторы.

Таблица 4.1.  Наиболее важные белковые ингибиторы протеаз крови

Ингибиторы Специфичность

Антитромбин III Факторы IIa, Xa, IXa

α2�макроглобулин Неспецифический 

Ингибитор тканевого фактора (TFPI) Фактор Xa, VIIa/ТФ�комплекс

Кофактор гепарина II Фактор IIa, xимотрипсинподобные 
энзимы

α1�ингибитор протеаз Эластаза, факто IXa

С1�ингибитор Фактор XIIa, фактор IXa, калликреин, 
C1s (система комплемента)

Кроме того, в плазме присутствуют фосфолипидсвязывающие бел�

ки, участвующие в регуляции свертывания, такие как аннексин V или

β2�ГП�I (см. ниже), которые нейтрализуют активированные фосфоли�

пиды.
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Одним из наиболее важных антикоагулянтов плазмы крови является

АТ III, который ингибирует тромбин, факторы Ха и IХа, а также, веро�

ятно, фактор VIIа. АТ III, связывая гепариноподобные протеогликаны

на поверхности ЭК, способствует инактивации тромбина. Взаимодейст�

вие АТ III с гепариноподобными протеогликанами стимулирует образо�

вание PGI2. Ингибирующая активность АТ III усиливается в присутст�

вии отрицательно заряженных гликозаминогликанов (гепаран сульфат). 

Ингибитор ТФ (TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor) — уникальный

ингибитор, имеющий два активных центра2. TFPI ингибирует фактор Ха

и комплекс ТФ: VIIа, но не свободный VIIа. Основная часть этого инги�

битора находится в комплексе с липопротеидами низкой и высокой

плотности и только 10% циркулирует в свободной форме. Большая часть

TFPI (примерно от 50 до 90%) связывается с гликозаминогликанами

стенки сосудов. Эта фракция TFPI высвобождается в плазму при поступ�

лении гепарина в кровь. Наибольшей антикоагулянтной активностью

обладает свободная форма TFPI. Небольшое количество TFPI хранится в

тромбоцитах и выделяется при их активации. 

Механизм ингибирования свертывания крови TFPI достаточно сло�

жен и до конца не изучен. Установлено, что TFPI ингибирует Ха и ком�

плекс ТФ:VIIа, в присутствии ионов Са+2 формируя четырехкомпонент�

ный комплекс (ТФ:VIIа:ТФ:Ха). 

Наряду с АТ III и TFPI важным компонентом противосвертывающей

системы является белок С — витамин К�зависимый белок протромби�

назного комплекса. 

Механизм антикоагулянтного действия системы БС представлен на

рисунке 4.4. Тромбин, вымываемый током крови из мест повреждения

эндотелия, контактирует с неповрежденным эндотелием, где он может

инактивироваться АТ III либо связаться с тромбомодулином. На по�

верхности ЭК некоторых сосудов экспрессируются рецепторы белка С,

которые, связывая активированный белок С, в комплексе с тромбин�

тромбомодулином ускоряют его активацию. Образованный активиро�

ванный белок С (АБС) короткое время остается связанным с эндотели�

альными рецепторами БС. При диссоциации комплекса активирован�

ный белок С�рецептор, активированный белок С связывает белок S.
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Образующийся комплекс инактивирует факторы Vа и VIIIа на поверх�

ности активированных тромбоцитов, ЭК и других клетках крови. Изве�

стно, что белок S циркулирует в двух формах: свободной и в составе би�

молекулярного комплекса с компонентом комплемента С4b. При этом

только свободный белок S может выполнять роль кофактора активиро�

ванного белка С. 

Резистентность к активированному белку С (АБС) означает устой�

чивость фактора Vа к инактивации под действием активированного

белка С. При этом состоянии не происходит удлинения времени свер�

тывания плазмы после добавления к плазме активированного белка С.

Наследственная форма резистентности АБС может быть связана с му�

тацией гена V фактора свертывания крови (т.н. лейденская мутация).

Эта мутация характеризуется заменой аргинина на глицин в полипеп�

Эндотелий

Эндотелий

рПС

Тромбин

nS

nS

nS

ПС

ПС

фибрин

фибриноген

Агрегация
тромбоцитов

V

VIII

С4bBСП

Va

AT III

VIIIa

Рис. 4.4.  Антикоагулянтный механизм системы протеина С
Примечание: Тромбин связывает тромбомодулин (ТМ) и быстро активирует протеин
С (ПС). Этот процесс усиливается рецепторами протеина С (рПС), которые удержи�
вают способность активированного ПС (АПС) связывать, но связанный АПС, по�види�
мому, не способен выполнять антикоагулянтную функцию. После отделения АПС от
рПС, АПС связывает протеин S (пS), и этот комплекс активирует активированный Va
фактор свертывания крови серией ограниченных протеолитических реакций. В слу�
чае инактивации фактора VIIIa фактор V служит как дополнительный кофактор. C4b�
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тидной цепи нуклеотида 1691 в положении 506, что приводит к разви�

тию нечувствительности фактора V к активированному белку С и со�

провождается повышением уровня этого фактора в плазме и, соответст�

венно, усилением образования тромбина. Более того, мутантный фак�

тор V уменьшает кофакторную активность в системе нейтрализации

VIIIа фактора активированным белком С. Обе эти аномалии приводят

к феномену резистентности Va фактора к АБС и патологии свертывания

крови6. В таблице 4.2 приведены состояния, при которых встречается

резистентность к АБС. 

Tаблица 4.2.  Состояния, при которых возможна резистентность 
к активированному белку С

Состояния Механизм

Воспаление любой локализации Увеличение уровня C4b�связывающего
и/или беременность белка, который приводит 

к функциональному дефициту пS

Повышение фактора VII Острофазовый белок, иногда может
повышаться спонтанно

АФС Аутоантитела к различным компонентам
системы белка С

Мутация протромбина G20210A Повышенное образование тромбина ведет
к высокому потреблению БС

Дефицит компонентов системы Наследственный и/или приобретенный
системы АТ III, белков С и S

Как видно из таблицы 4.2, причины резистентности к АБС могут быть

генетическими и приобретенными. Приобретенная резистентность к

АБС возможна при беременности или любом воспалении, что, возмож�

но, отчасти связано с увеличением уровня С4b�связывающего белка и

функциональным дефицитом протеина S. Повышение уровня VIII фак�

тора свертывания крови — спонтанное или при воспалении — также мо�

жет быть причиной резистентности к АБС.

Система фибринолиза
В норме восстановление нормального кровотока после повреждения

ткани зависит от функции системы фибринолиза (таблица 4.3). 
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Таблица 4.3. Наиболее важные компоненты системы фибринолиза

Белки Основная функция Дефицит↓↓
повышение↑↑

α2�антиплазмин Ингибитор плазмина, ТАП, ИАП�1 ↓кровотечение
↑тромбоз?

Плазминоген Лизис сгустка фибрина; ↓кровотечение
расщепление фибриногена → ПДФ ↑тромбоз

ТАП Активация плазминогена ↑кровотечение
↓тромбоз

УАП Активация плазминогена ↑кровотечение
↓тромбоз

ИАП�1 Ингибирование ТАП и УАП ↓тромбоз
↑кровотечение

ИАП�2 Ингибирование ТАП и УАП ↓?
↑?

TAFI Ингибирование взаимодействия ↑тромбоз
плазминогена с фибрином ↓?

Действие АТ III и активация белка С направлены на ограничение рос�

та фибринового тромба. Такую же функцию выполняет система фибри�

нолиза, которая не только ограничивает рост, но и обеспечивает раство�

рение фибринового тромба. Система фибринолиза имеет некоторое

сходство с системой свертывания крови. Факторы и ингибиторы систе�

мы гомологичны их аналогам в системе свертывания и являются резуль�

татом трансформации общих предшественников в процессе молекуляр�

ной эволюции. Так же как и в свертывающей системе, кофакторы играют

важную роль в процессе фибринолиза2. Подобно свертыванию крови ус�

ловно выделяют два пути фибринолиза: плазминзависимый и плазмин�

независимый.

Основным ферментом, ответственным за протеолитическую деграда�

цию фибрина до растворимых фрагментов, является плазмин (рисунок

4.5). Плазмин образуется из плазминогена под действием активаторов

плазминогена тканевого и урокиназного типов, которые синтезируются

ЭК. Образование плазмина начинается тогда, когда синтезируемый в пе�

чени плазминоген и активатор плазминогена присоединятся к фибрину.

Благодаря своему более высокому сродству к фибрину, активатор плаз�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

70

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 70



миногена тканевого типа играет более важную роль в формировании

плазмина, чем активатор урокиназного типа. Оба активатора плазмино�

гена находятся в токе крови в комплексе со специфическими и неспеци�

фическими ингибиторами, среди которых наибольшее значение имеет

ингибитор активатора плазминогена 1 (ИАП�1). Предполагают, что ак�

тиватор плазминогена тканевого типа и ИАП�1 высвобождаются непо�

врежденным эндотелием, но при этом ИАП�1 инактивируется активиро�

ванным белком С.

Как и свертывание крови, процесс фибринолиза происходит по двум

основным путям (рисунок 4.5). Первый, фибринзависимый, начинается
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Примечание: В овальном круге изображены ингибиторы фибринолиза, ингибиция
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с момента формирования фибринового сгустка. Контактная активация

фибринолиза урокиназным активатором плазминогена запускается по�

сле начала контактной фазы свертывания крови. Активация предшест�

венника УАП, проурокиназы (циркулирует в плазме в низких концент�

рациях как одноцепочечная молекула), и его переход в высокоактивную

двухцепочечную молекулу УАП опосредуется фактором XIIа, калликре�

ином и плазмином по механизму положительной обратной связи. В ре�

гуляции фибринолиза важную роль играет ИАП, синтезируемый ЭК. 

Второй путь — это плазминнезависимый фибринолиз. Образование

фибрина сопровождается активацией тромбоцитов, которые экспресси�

руют селектин, СD154 и различные рецепторы для лейкоцитов. Связыва�

ние лейкоцитов с рецепторами приводит к высвобождению различных

протеаз. В растворении фибрина участвуют гранулоцитарная эластаза и,

возможно, катепсин G и моноцитарный катепсин D. Некоторые продук�

ты такого растворения (расщепления) фибрина определяются обычными

лабораторными методами (например D�димеры). Эластазы также могут

расщеплять плазминоген до миниплазминогена, который намного легче

активируется активаторами плазминогена. Снижение активности фиб�

ринолиза связано с развитием тромбоэмболических осложнений. 
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По современным представлениям, аФЛ не только серологический

маркер, но и важный "патогенетический" медиатор, вызывающий разви�

тие основных клинических проявлений АФС — тромбозов, акушерской

патологии и цитопений и др. 1�7. Обсуждается участие аФЛ в атерогенезе

как при АФС (глава 12), так и при сердечно�сосудистых заболеваниях

(глава 6). В целом аФЛ обладают способностью воздействовать на боль�

шинство процессов, составляющих основу регуляции гемостаза, наруше�

ние которых приводит к гиперкоагуляции.

Об участии аФЛ в патогенезе АФС свидетельствуют следующие факты1: 

• у лабораторных животных с индуцированным или спонтанным синте�

зом аФЛ развиваются некоторые проявления АФС, включая акушер�

скую патологию и тромбоцитопению; 

• введение моноклональных аФЛ, полученных при гибридизации лим�

фоцитов больных АФС, лабораторным животным in vivo приводит к

развитию венозных тромбозов; 

• молекулы, с которыми реагируют аФЛ, принимают участие в регуля�

ции свертывания крови; 

• уровень аФЛ коррелирует с частотой (или риском) развития тромбозов.
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Тем не менее, по мнению многих исследователей, один только синтез

аФЛ у человека не может спровоцировать клинически значимые наруше�

ния гемостаза. Это послужило основанием для гипотезы "двойного уда�

ра" (two�hit hypothesis), согласно которой аФЛ ("первый удар") создают

условия для гиперкоагуляции, а формирование тромба индуцируется до�

полнительными медиаторами ("второй удар"), усиливающими актива�

цию каскада свертывания крови, уже вызванную аФЛ2. Действительно,

имеются данные о том, что частота тромбозов у пациентов с аФЛ в кро�

ви существенно нарастает при наличии других факторов риска гиперко�

агуляции, например, беременности, курения, хирургических операций и

особенно врожденных тромбофилий (глава 13). Кроме того, аФЛ — это

чрезвычайно гетерогенная популяция аутоантител, каждый вид которых

обладает своим уникальным патогенным потенциалом8. Поэтому неуди�

вительно, что клиническая картина АФС чрезвычайно разнообразна, то

есть у пациентов могут преобладать отдельные проявления АФС, напри�

мер, венозные или артериальные тромбозы (редко сочетаются у одного

больного), акушерская патология (также включающая широкий спектр

нарушений) или цитопения. Кроме того, у некоторых больных АФС по�

вышен риск атеросклероза, что также может отражать наличие "атеро�

генного" подтипа аФЛ (глава 12). Таким образом, развитие АФС реализу�

ется за счет нескольких взаимодополняющих аФЛ�зависимых и аФЛ�не�

зависимых механизмов. 

Взаимодействие аФЛ с ФЛ — сложный феномен, в реализации кото�

рого ключевую роль играют так называемые кофакторы. В 1990 году три

группы авторов независимо друг от друга установили, что необходимым

условием для связывания аКЛ, выделенных из сыворотки пациентов с

АФС, с кардиолипином является наличие так называемого "аКЛ кофакто�

ра", который был идентифицирован как β2�гликопротеин I (β2�ГП�I)9�11.

Вскоре было показано, что при АФС наряду с β2�ГП�I в качестве "кофак�

торов" (или аутоантигенов?) могут выступать другие белки, многие из ко�

торых принимают непосредственное участие в свертывании крови. К ним

относят протромбин (фактор II), белок С, белок S, аннексин V, тромбомо�

дулин, факторы V, VII/VIIa и XII, высокомолекулярный и низкомолеку�

лярный кининоген, гепарин и многие другие6, 7.
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Как уже отмечалось, аФЛ, синтезирующиеся при АФС, распознают

не сами ФЛ, а антигенные детерминанты ФЛ�связывающих белков, в

первую очередь β2�ГП�I. Напротив, при инфекционных заболеваниях

аФЛ взаимодействуют непосредственно с отрицательно заряженными

(анионными) ФЛ12, 13. Это послужило основой для разделения аФЛ на 2

основные подтипа: "аутоиммунные" (или патогенные) и "инфекцион�

ные" (таблица 5.1; рисунок 5.1). 

Таблица 5.1. Сравнительная характеристика "аутоиммунных" 
и "инфекционных" аФЛ

Признак "Аутоиммунные" аФЛ "Инфекционные" аФЛ

Титр Высокий Низкий

Изотип IgG>IgM IgM>IgG

Авидность Низкая Очень низкая

Подкласс IgG IgG2, IgG4 IgG1, IgG3

Легкие цепи, тип λ κ

Связывание с ФЛ в Усиление Подавление
присутствии β2�ГП�I
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ββ2�гликопротеин I (ββ2�ГП�I)
β2�ГП�I — одноцепочечный гликопротеин с молекулярной массой 42

кДа. Он состоит из 326 аминокислот, его концентрация в плазме у здоро�

вых людей составляет примерно 200 мкг/мл. β2�ГП�I циркулирует в кро�

ви в комплексе с ЛП: он входит в состав хиломикронов, ЛВП, а также, ве�

роятно, Лп(а). Поэтому он также обозначается, как аполипопротеин Н14. 

β2�ГП�I относится к суперсемейству белков, контролирующих компле�

мент (complement control proteins), состоит из 5 характерных повторяющихся

("sushi") доменов, включающих примерно 60 аминокислотных остатков15�18.

Структура β2�ГП�I изучена достаточно подробно, в том числе и путем рент�

геноструктурного анализа17, 18 (рисунок 5.2). Установлено, что пятый домен

характеризуется аберрантной структурой, со вставкой 5 аминокислот и 

С�концевым "расширением" (19 аминокислот), связанным с областью встав�
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Рис. 5.2. Структура β2�гликопротеина
А. Модель β2�ГП�I, основанная на кристаллографической структуре: белок состоит из 5 SCR доменов,
имеющих "fishhook" вид. Структура SCR домена V формирует фосфолипидсвязывающий участок.
Б. Анализ структуры позволяет предположить наличие простого мембрансвязывающего меха�
низма, посредством которого катионный участок домена V обладает высокой афинностью к ани�
онным фосфолипидам. Участок Ser311�Lys317 формирует гидрофобную петлю, погруженную в ли�
пидный бислой, а участок Trp316 расположен во внутренней зоне между  ациловыми цепями и фо�
сфатной "головой" липидов. Это позволяет β2�ГП�I связываться с клеточной мембраной.
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ки дополнительной С�концевой дисульфидной связи. Эксперименты по ин�

гибированию взаимодействия β2�ГП�I и ФЛ с помощью синтетических пеп�

тидов, а также исследование "мутантных" вариантов β2�ГП�I свидетельству�

ют о том, что именно катионный (богатый лизином) участок пятого домена

(Cys281�Lys�Asn�Lys�Glu�Lys�Lys�Cys288) принимает участие в связывании 

β2�ГП�1 с анионными ФЛ19. 

Наряду с ЛП, β2�ГП�I связывается (по крайней мере in vitro) с различ�

ными белками плазмы или поверхностными мембранными молекулами

и может влиять на их функциональную активность (таблица 5.2.).

Таблица 5.2. Свойства ββ2BГПBI20�30

Связывание с: Функциональная активность

— анионными ФЛ — ингибирует протромбиназу
(особенно фосфатидилсерином 
и фосфатидилинозитолом)

— С4�связывающим белком — ингибирует контактную активацию
(физиологический "переносчик" свертывания крови
белка S). 

— кальмодулином — ингибирует АДФ�индуцированную 
агрегацию тромбоцитов

— аннексином II — ингибирует образование фактора 
Xа тромбоцитами

— модулирует антикоагулянтный эффект 
белков C и S

— участвует в клиренсе оЛНП

— участвует в клиренсе апоптозных клеток.

— сульфатидами — взаимодействуют с молекулами адгезии, 
участвующими в гемостазе 
(фактор фон Виллебранда, тромбоспондин, 
селектины, ламинин)

— активирует фактор свертывания XII
— адгезия и агрегация тромбоцитов 

(рецептор для Р�селектина)

Тем не менее физиологическое значение β2�ГП�I остается неясным.

Гетерозиготный и гомозиготный дефицит β2�ГП�I не приводят к увеличе�

нию риска тромбозов31, 32. Описан только один пациент с гомозиготным
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дефицитом β2�ГП�I и тромботическими осложнениями. Однако у его так�

же гомозиготного брата и у нескольких гетерозиготных кровных родст�

венников не было отмечено склонности к развитию тромбозов33. Данные

о связи между развитием тромбозов и мутациями гена β2�ГП�I суммиро�

ваны в главе 2. У мышей без гена β2�ГП�I (knock�out) отмечена тенденция

к нарушению образования тромбина, а также снижение фертильности.

Это дало основание предположить, что β2�ГП�I может принимать участие

в ранних стадиях процесса репродукции34. 

Очевидно, что развитие тромбозов при АФС нельзя объяснить только

врожденным или приобретенным дефицитом β2�ГП�I. Кроме того, мно�

гие биологические эффекты β2�ГП�I проявляются только in vitro, при ис�

пользовании β2�ГП�I в "супраффизиологических" концентрациях и/или в

присутствии буферов с высокими (нефизиологическими) значениями рН.

Существует предположение, что связывание β2�ГП�I с фосфолипидной

биомембраной in vivo значительно слабее, чем связывание с ней "класси�

ческих" факторов свертывания и других ФЛ�связывающих белков, участ�

вующих в регуляции гемостаза. Поэтому β2�ГП�I не может конкурировать

с этими белками за мембранное связывание с ФЛ. 

В то же время имеются многочисленные доказательства важной роли

β2�ГП�I в индукции синтеза аФЛ. Об этом, в частности, свидетельствуют
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— с комплексом ФЛ�β2�ГП�I;

— со "скрытым" (конформационным) эпи�
топом, формирующимся в процессе взаи�
модействия β2�ГП�I и отрицательно заря�
женных молекул (анионные ФЛ) или поверх�
ностей (γ�облученный полистирол);

— бивалентное связывание с нативным 
β2�ГП�I, иммобилизованным с высокой
плотностью на поверхности анионных ФЛ
или γ�облученном полистироле.

аФЛ
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β2�ГП�I
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Рис 5.3. Типы взаимодействия аФЛ с β2�ГП�I
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данные экспериментальных исследований о синтезе аКЛ у лабораторных

животных при их иммунизации "чистым" β2�ГП�I35, 36. Полагают, что in

vivo β2�ГП�I может образовывать "иммуногенный" комплекс с ФЛ, спо�

собный индуцировать синтез аФЛ.

Всего рассматривают три принципиально возможных типа β2�ГП�I�

зависимого взаимодействия "антиген—антитело" (рисунок 5.3)15.

В настоящее время преобладает точка зрения, что основные антиген�

ные детерминанты β2�ГП�I расположены в первом домене молекулы37, 38.

Действительно, исходя из кристаллографической структуры β2�ГП�I,

именно первый и второй домены наиболее доступны для взаимодейст�

вия с антителами, в то время как пятый домен, благодаря высокому по�

ложительному заряду, обеспечивает связывание β2�ГП�I с анионными

ФЛ. Однако, по данным спектроскопии, установлено, что в процессе

взаимодействия β2�ГП�I и КЛ наблюдаются конформационные измене�

ния структуры обеих молекул. Моноклональные антитела, полученные

путем гибридизации лимфоцитов больных АФС, взаимодействуют с

участками четвертого домена β2�ГП�I. Это дает основание предполо�

жить, что антигенными детерминантами β2�ГП�I могут быть "конфор�

мационные" или линейные эпитопы, локализующиеся в четвертом до�

мене молекулы β2�ГП�I15.

Такие предположения согласуются с нашими результатами изучения

ингибирующей активности пептидных фрагментов β2�ГП�I39. Мы обна�

ружили, что пептид (FCKNKEKKCS), соответствующий последователь�

ности 274—288 в четвертом домене молекулы β2�ГП�I, обладает способ�

ностью ингибировать связывание IgG фракции, выделенной из сыворот�

ки больных АФС с КЛ. 

Следует подчеркнуть, что циркулирующие антитела к β2�ГП�I (аβ2�

ГП�I) в большинстве случаев характеризуются низкой аффинностью

(Kd — 10�5)40, 41. Поэтому в кровяном русле они не образуют комплексов с

β2�ГП�I и, следовательно, не вызывают "потребления" β2�ГП�I за счет кли�

ренса комплексов β2�ГП�I�аβ2�ГП�I. Однако при иммобилизации β2�ГП�I

на твердой фазе аβ2�ГП�I приобретают способность к высокоавидному

мультивалентному связыванию с β2�ГП�I. Такое характер взаимодейст�

вия "антиген�антитело" может приводить к неблагоприятным последст�
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виям, что и определяет важное патогенетическое значение β2�ГП�I�зави�

симых аФЛ для развития АФС.

Протромбин
Другим фосфолипидсвязывающим кофакторным белком является

протромбин (ПТ) 42. Напомним, что ПТ (фактор II) — это витамин K�

зависимый гликопротеин, который образуется в печени и в норме цир�

кулирует в крови в концентрации около 100 мкг/мл. У человека ПТ

представляет собой одноцепочечный гликопротеин с молекулярной

массой 79 кДа, состоящий из 579 аминокислотных остатков и включа�

ющий 3�углеводородные цепи и 10 остатков γ�карбоглутаминовой кис�

лоты. ПТ подвергается γ�карбоксилированию в процессе биосинтеза в

печени. γ�карбоксиглутаминовые остатки образуют так называемый

GLA домен, который и принимает участие в связывании ПТ с ФЛ.

В процессе этого взаимодействия происходит конверсия ПТ в биологи�

чески активный α�ПТ. За GLA доменом следует "kringle" домен, содер�

жащий 2 "kringle" структуры (последовательность, для которой харак�

терны 3 внутренние дисульфидные связи) и С�концевую сериновую

протеазу. Эта структура, характерная для многих белков плазмы, обыч�

но определяет взаимодействие белков с различными кофакторными ре�

цепторами, а в молекуле ПТ принимает участие в связывании тромби�

на с фибриногеном. Механизмы, определяющие участие ПТ в регуля�

ции свертывания крови, подробно рассмотрены выше. Отметим лишь,

что комплекс ПТ�тромбин in vivo фактически проявляет активность не�

прямого антикоагулянта. 

Описано два типа аПТ: функциональные аПТ (обладающие актив�

ностью ВА) и нефункциональные. Вероятно, эти различия зависят от

эпитопной специфичности аПТ. Скорее всего, механизмы ВА�актив�

ности аПТ сходны с таковыми у аβ2�ГП�I. Комплекс, состоящий из

аПТ и ПТ, связывается с анионными ФЛ с высокой авидностью, вы�

тесняя другие факторы свертывания. Кроме того, аПТ могут нару�

шать сборку протромбиназного комплекса или напрямую замедлять

активацию ПТ фактором Xa. Иногда можно обнаружить синтез высо�

коавидных аПТ, которые вызывают гипопротромбинемию за счет об�
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разования и последующего клиренса комплексов аПТ�ПТ. У таких

пациентов выявляют повышенную кровоточивость, а не тромбозы.

Более подробно механизмы, определяющие участие аПТ в развитии

АФС, рассмотрены в обзоре O. Amengual и соавт.42 и будут обсуждены

в общем контексте патогенетического значения аФЛ.

Патогенетическое значение аФЛ
Патогенный потенциал аФЛ может реализовываться на гуморальном

и клеточном уровнях (таблица 5.3).

Таблица 5.3. Возможные механизмы патогенетической активности аФЛ

Гуморальные Клеточные

• Белок С • Эндотелий сосудов
— угнетение активации белка С — апоптоз ЭК
— приобретенная резистентность — высвобождение связанных

к активированному белку С с мембраной микрочастиц
— экспрессия КМА
— экспрессия ТФ

• Экспозиция анионных ФЛ в результате • Тромбоциты
разрушения анексина V — активация тромбоцитов

• Ослабление ФЛ�зависимой активации 
фактора XII и угнетение фибринолиза

• Ингибирование комплекса гепарин�АТ III

• Другие • Моноциты
— нарушение синтеза простагландинов — индукция экспрессии ТФ
— увеличение синтеза эндотелина�1
— перекрестная реактивность с оЛНП 

(и другими ЛП)
— увеличение синтеза ингибитора 

активатора плазминогена�1
— активация системы комплемента

Следует еще раз подчеркнуть, что, хотя определенная популяция вы�

сокоаффинных нейтрализующих аФЛ может непосредственно угнетать

функциональную активность белков, участвующих в свертывании крови

(или снижать их уровень за счет клиренса образующихся комплексов

"антиген�антитело"), в целом аФЛ редко вызывают клинически значимое

снижение концентрации этих белков в кровяном русле. 
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Более вероятный патогенетический механизм связан со способностью

кофактор�зависимых аФЛ к образованию высокоаффинных мультивалент�

ных комплексов с соответствующими белками каскада свертывания на фо�

сфолипидных мембранах клеток. В результате возможно нарушение функ�

ции этих белков, что в свою очередь приводит к нарушению регуляции всей

ФЛ�зависимой коагуляции. Кроме того, поскольку многие мембранные

молекулы, взаимодействующие с аФЛ, связаны с рецепторными "сигналь�

ными" белками, аФЛ могут вызывать внутриклеточный сигнал, приводя�

щий к изменению функциональной активности клеток�мишеней.

Взаимодействие с белками системы свертывания 
и другими факторами гемостаза

Полагают, что аФЛ могут влиять на свертывание крови за счет следу�

ющих механизмов43�55:

• подавление образования тромбина;

• угнетение активности АТ III;

• снижение активности белка С;

• блокада сборки комплекса белка С;

• напрямую или опосредовано (через кофакторный белок S) угнетение

активности белка С;

• связывание с факторами свертывания Va и VIIIa и защита их от рас�

щепления активированным белком С;

• индукция дефицита белка S;

• подавление аутоактивации фактора XII.

Особое значение имеет способность аФЛ угнетать белок С�зависимую ан�

тикоагуляцию, поскольку именно дефицит белка С (или белка S)43, а также

резистентность к активированному белку С рассматривается в качестве одно�

го из фундаментальных механизмов развития тромбоза44 (см. выше). 

Совсем недавно было показано, что аФЛ обладают способностью вза�

имодействовать с комплексом, состоящим из β2�ГП�I и сульфатидов30.

Напомним, что сульфатиды (галактозил�3` сульфат церамиды) представ�

ляют собой кислые фосфолипиды, содержащие в составе олигосахарид�

ных цепей молекулы эфиров сульфатов. У млекопитающих сульфатиды
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присутствуют в нервной ткани, почках, эритроцитах, тромбоцитах и гра�

нулоцитах, а также в сыворотке. Взамодействуя с клеточными молекула�

ми адгезии (таблица 5.2), сульфатиды играют важную роль в регуляции

гемостаза. Предполагают, что взаимодействие аФЛ с комплексом β2�ГП�

I�сульфатиды может иметь патогенетическое значение при АФС — не

только в связи с развитием гемостатических нарушений, но и за счет пря�

мого взаимодействия аФЛ с сульфатидами, локализующимися в нервной

ткани и мочеполовой системе у женщин.

Взаимодействие с эндотелиальными и другими клетками
АФЛ обладают способностью перекрестно реагировать с ЭК, вызывая

их активацию или повреждение56�60. Наши результаты59 и данные других

авторов56, 57 свидетельствуют о том, что аФЛ взаимодействуют с ЭК при

участии β2�ГП�I. Недавно установлено, что β2�ГП�I связывается с ЭК по�

средством домена V61 и аннексина II (рецептор ЭК для тканевого актива�

тора плазминогена)61.

В опытах in vitro и in vivo показано, что β2�ГП�I�зависимое связыва�

ние аФЛ с ЭК вызывает разнообразные изменения фенотипа ЭК, кото�

рые можно охарактеризовать как "проадгезивные", "провоспалитель�

ные" и "прокоагулянтные". Кроме того, аФЛ нарушают в ЭК синтез эй�

козаноидов и ряда медиаторов, принимающих участие в регуляции сосу�

дистого тонуса.

Инкубация аффинноочищенных аФЛ с ЭК in vitro вызывает экспрес�

сию КМА (Е�селектин, VCAL�1, ICAM�1) и синтез провоспалительных

цитокинов (ИЛ�1 и ИЛ�6)60. Увеличение экспрессии КМА также было об�

наружено у пациентов с АФС на пораженных клапанах сердца62. 

По данным экспериментальных исследований, введение аФЛ, выде�

ленных из сывороток пациентов с АФС, лабораторным животным при�

водит к образованию тромба и увеличению адгезии лейкоцитов к меха�

нически поврежденной вене63. Тромбоз не развивался у мышей с дефици�

том ICAM�1 и ICAM�1/P�селектина, а также при введении мышам моно�

клональных антител к VCAM�164. Важно, что активация ЭК развивается

и у мышей с дефицитом Fc�рецепторов, у которых она вызывается моно�

клональными аФЛ класса IgM64,65 и, следовательно, зависит от специфи�
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ческого распознавания β2�ГП�I (или другого антигена�мишени) на ЭК, а

не от неспецифического перекрестного связывания FcР, экспрессирую�

щихся на ЭК. В недавних исследованиях было показано, что индуциро�

ванная аβ2�ГП�I гиперэкспрессия Е�селектина на мембране ЭК связана

с транслокацией NF�kB66. Аналогичный механизм активации ЭК харак�

терен для провоспалительных цитокинов (ФНО�α, ИЛ�1β) и ЛПС (глава

6). Установлено также, что антиген, с которым взаимодействуют аβ2�ГП�

I, индуцируя активацию ЭК, тесно связан с семейством рецепторов

Toll/ИЛ�167.

Таким образом, в целом по характеру действия на сосудистый эндоте�

лий аФЛ как бы имитируют действие "провоспалительных" цитокинов

(ИЛ�1, ФНО�α), обладающих выраженной "прокоагулянтной" активнос�

тью (глава 6).

Наши результаты68 и данные других авторов69 свидетельствуют об уве�

личении уровня растворимых КМА (особенно рVCAM�1) у пациентов со

вторичным и первичным АФС. 

Нами обследовано 108 больных (40 мужчин и 68 женщин). Из них 26

пациентов страдали первичным АФС, 52 пациента — СКВ с АФС. Кон�

центрацию растворимых (р) КМА (рЕ�селектин, рР�селектин, рICAM�1

и рVCAM�1) определяли ИФМ с использованием коммерческих набо�

ров (R&D Systems, США) Верхняя граница нормы для рVCAM�1 соста�

вила 658,0 нг/мл, для рР�селектина — 160,0 нг/мл, для рЕ�селектина —

51,0 нг/мл, pICAM�1 — 369 нг/мл.

Результаты определения концентрации рКМА в сыворотке обследо�

ванных больных и доноров представлены в таблице 5.4.

Таблица 5.4. Средние уровни рКМА в группах больных и здоровых доноров

Показатели Первичный АФС СКВ с АФС Доноры
(n=26) (n=52) (n=30)

рVCAM�1, нг/мл 1055±681* 1043±577* 589±37

рР�селектин, нг/мл 130±68 144±72* 100±28

рЕ�селектин, нг/мл 55,1±16,3* 49,2±19,6 37,3±12,5

pICAM�1, нг/мл 278±96 289±120 288±66

* p<0,05 по сравнению с донорами
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Как видно из таблицы 5.4, средний уровень рVCAM�1 у пациентов с

АФС был достоверно выше, чем у доноров. Концентрация рР�селектина

у пациентов СКВ с АФС была достоверно выше этого показателя у доно�

ров, а у пациентов с первичным АФС не отличалась от нормы. Напротив,

уровень Е�селектина был наиболее высоким у пациентов с первичным

АФС. Концентрация pICAM�1 при АФС не отличалась от нормы. Не бы�

ло выявлено достоверных различий в уровне рКМА между больными

первичным АФС и больными СКВ с АФС (p>0,05 во всех случаях).

У больных первичным АФС при наличии тромботических осложне�

ний уровень рVCAM�1 был достоверно выше (1071±684 нг/мл) по срав�

нению с больными без тромбозов (601±106 нг/мл) (таблица 5.5). Кон�

центрации рЕ�селектина и pICAM�1 не различались, а уровень рР�селек�

тина у больных с тромбозами был недостоверно выше, чем у больных без

тромбозов (p>0,05).

Таблица 5.5. Уровни рКМА сыворотки крови у больных первичным АФС при
наличии или отсутствии тромботических осложнений

Показатели С тромбозами Без тромбозов р

рVCAM�1, нг/мл 1124±709 (18)* 601±106 (13)* <0,025

рР�селектин, нг/мл 140±66 (21)* 96±29 (34)* нд

рЕ�селектин, нг/мл 52±17 (13)* 44±16 (11)* нд

pICAM�1, нг/мл 282±105 (9)* 285±65 (20)* нд

* В скобках — число больных, у которых определяли уровень рКМА

Уровень рVCAM�1 был связан с локализацией тромботических ос�

ложнений. Концентрация рVCAM�1 была наиболее высокой у больных с

сочетанием артериальных и венозных тромбозов (1651±840 нг/мл) и с ве�

нозными тромбозами (1192±540 нг/мл). У больных с артериальными

тромбозами концентрация рVCAM�1 была сопоставима с таковой у боль�

ных без тромбозов (754±580 нг/мл и 601±106 нг/мл соответственно).

В зависимости от длительности посттромботического периода боль�

ные с тромботическими осложнениями были разделены на две группы.

Была выявлена зависимость уровня рVCAM�1 от длительности пост�

тромботического периода. У больных с коротким посттромботическим
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периодом (<6 месяцев) уровень рVCAM�1 составил 1430±755 нг/мл и был

достоверно выше, чем у больных с длительным посттромботическим пе�

риодом (>6 месяцев), у которых концентрация рVCAM�1 составила

671±284 нг/мл, р<0,05 (рисунок 5.4).

ТФ — трансмембранный гликопротеин с молекулярным весом 47

кДа, выполняющий роль рецептора для факторов VII и VIIa на анион�

ной фосфолипидной мембране клеток. Полагают, что ТФ играет важ�

ную роль в "патологической" гиперкоагуляции при сепсисе, злокачест�

венных новообразованиях, атеросклерозе70, а также АФС71, 72. Имеются

данные о том, что аФЛ обладают способностью индуцировать экспрес�

сию ТФ в культуре ЭК73�75, а также усиливают синтез ТФ лейкоцитами76.

β2�ГП�I стимулирует синтез ТФ моноцитами, выделенными из крови

пациентов с АФС, причем этот эффект зависит от присутствия CD4+Т�

лимфоцитов и требует экспрессии антигенов класса II ГКГ77. Примеча�

тельно, что аФЛ�стимулированный синтез ТФ моноцитами ассоцииру�

ется со снижением уровня свободного белка S и увеличением концент�
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рации сывороточных маркеров гиперкоагуляции 78. В недавних иссле�

дованиях было показано, что аβ2�ГП�I индуцированная экспрессия ТФ

ЭК опосредуется NF�kB75, 79. Кроме того, повышение активности ТФ

при АФС может быть обусловлено тем, что аФЛ подавляют активность

ингибитора ТФ80, 81.

Один из возможных механизмов "прокоагулянтной" активности

аФЛ, возможно, имеющей особое значение для акушерской патологии,

связан с аннексином V. Напомним, что аннексины — семейство белков,

имеющих 4 повторяющихся гомологичных домена, каждый из которых

состоит примерно из 70 аминокислотных остатков. Аннексин V —

мощный антикоагулянт, активность которого обусловлена его высокой

аффинностью к анионным ФЛ и способностью вытеснять факторы

свертывания крови с поверхности фосфолипидных мембран82. Уста�

новлено, что аннексин V экспрессируется на трофобластах плаценты и

ЭК, а антитела к аннексину V индуцируют прокоагулянтную актив�

ность ЭК. аФЛ обладают способностью снижать экспрессию аннекси�

на V на поверхности мембран, причем этот эффект зависит от присут�

ствия β2�ГП�I83�86.

Другой важный механизм патогенеза АФС связан с нарушением ба�

ланса между синтезом простациклина (PGI2) и тромбоксана (TхA2)87�89 в

сторону избыточного образования TхA2, обладающего "прокоагулянт�

ной" и "сосудосуживающей" активностью. 

Наряду с увеличением TxA2, в сыворотке пациентов с АФС с артери�

альными тромбозами наблюдается увеличение концентрации другого

мощного вазоконстриктора и прокоагулянта — эндотелина�190. При этом

моноклональные аФЛ индуцируют экспрессию иРНК препроэндотели�

на�1 в большей степени, чем контрольные антитела. 

Взаимодействие моноцитов и ЭК играет ключевую роль в развитии

тромбоза, воспаления и атеросклероза. Важный этап этого взаимодейст�

вия — локальное образование хемоаттрактантов, стимулирующих адге�

зию моноцитов к ЭК в зоне повреждения. Наиболее важный из них —

моноцитарный хемоаттрактантный белок�1 (МХБ�1). Оказалось, что по�

ликлональные и моноклональные аФЛ индуцируют in vitro локальную

продукцию МБХ�1 эндотелиоацитами, причем этот эффект зависит от
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присутстия β2�ГП�I91. У пациентов с СКВ отмечена корреляция между

увеличением концентрации IgG аКЛ и МХБ�1, уровень которого сущест�

венно выше у пациентов с тромбозами, чем без тромбозов. Это свиде�

тельствует о том, что аФЛ�индуцированный синтез МБХ�1 — важный

механизм развития тромбозов при АФС.

Оксид азота (NO) регулирует многие физиологические процессы и

принимает участие в развитии многих патологических состояний92, 93

(глава 6). Поскольку NO является короткоживущей молекулой с пе�

риодом полураспада от 3 до 50 секунд93, его продукцию косвенно оце�

нивают по концентрации стабильных метаболитов (нитраты), уро�

вень которых отражает синтез и клиренс оксида азота. Мы обследова�

ли 27 пациентов с СКВ (в том числе 9 пациентов со вторичным АФС)

и 14 больных с первичным АФС. Концентрация нитратов в сыворот�

ке крови определялась методом высокоэффективной жидкостной

хроматограффии. 

Средняя концентрация нитратов при СКВ составила 49,8±27,5

µмоль/л и была выше, чем при первичном АФС (33,7±14,7 µмоль/л), од�

нако различия были статистически не достоверны (p>0,05) (рисунок 5.5).

Примечательно, что у пациентов с тромбозом на момент обследования

или более чем с двумя тромботическими осложнениями в анамнезе (п=7)

уровень нитратов (41,2±15,8 µмоль/л) был достоверно выше, чем у паци�

ентов с двумя и менее тромбозами в анамнезе и/или с другими клиниче�

скими проявлениями АФС (25,4±7,5 µмоль/л, p<0,05). По нашему мне�

нию, увеличение концентрации нитратов у пациентов с АФС и тяжелы�

ми рецидивирующими тромбозами может отражать нарушение функции

эндотелия (в первую очередь эндотелийзависимой вазодилатации), ха�

рактерное для этой патологии и, вероятно, связанное с окислительным

стрессом (глава 6). 

По данным Y.J. Shin и соавт.94, у больных СКВ с АФС концентрация

нитратов была достоверно выше, чем у лиц без АФС (p<0,001), и корре�

лировала с концентрацией IgG аКЛ (p<0,001). Примечательно, что обра�

ботка культивированных ЭК моноклональными аКЛ ассоциировалась с

дозозависимым увеличением синтеза NO, гиперэкспрессией иРНК iNOS

и выработкой нитротирозина. Эти данные свидетельствуют о патогене�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

88

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 88



тическом значении индуцированной аФЛ индукции синтеза NO в нару�

шении функции эндотелия при АФС.

Влияние на тромбоциты и эритроциты
Тромбоцитопения является одним из частых проявлений АФС и раз�

вивается при моделировании АФС на лабораторных животных. При

АФС наблюдается активация тромбоцитов95, аФЛ стимулируют агрега�

цию (при субоптимальной стимуляции агонистами)96, 97 и агглютина�

цию98 тромбоцитов. Косвенным подтверждением активации тромбоци�

тов при АФС является увеличение экскреции ТхА2
99, что соответствует

полученным нами данным89. В других исследованиях было показано, что

у пациентов с АФС возрастает экскреция TxB2, которая коррелирует с по�

вышением уровня фрагмента F1�2 протромбина и антигена фактора Вил�

лебранда100. Это может свидетельствовать о взаимосвязи между синтезом

аФЛ, активацией тромбоцитов и ЭК при АФС. Кроме того, у пациентов

89
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с первичным АФС наблюдается увеличение экспрессии CD36 на мембра�

не тромбоцитов и концентрации Р�селектина в сыворотке крови101. In

vitrо было показано, что активацию нормальных тромбоцитов102, 103 и уси�

ление синтеза TxA2
104 вызывают только β2�ГП�I�зависимые аФЛ. Нако�

нец, имеются данные, что при АФС развитие тромбоцитопении связано

с увеличением концентрации иммунных комплексов, состоящих из β2�

ГП�I и аβ2�ГП�I105. 

В то же время нельзя исключить, что активация тромбоцитов связана

не с аФЛ, а с действием антитромбоцитарных антител (реагируют с GP

IIb�IIIa или GP Ib�IX�V), которые часто обнаруживают при СКВ с тром�

боцитопенией, независимо от наличия или отсутствия в крови аФЛ100.

Однако, по данным экспериментальных исследований, аФЛ в опреде�

ленной степени имитируют активность тромбоцитарных агонистов

(АДФ, тромбин), индуцируя экспрессию GPIIa/III на мембране тромбо�

цитов. Недавно был идентифицирован молекулярный механизм тромбо�

цитарной активации аФЛ, связанный с индукцией фосфорилирования

митоген�активированной протеинкиназы (р38 MAPK)106. В других иссле�

дованиях было показано, что у пациентов с АФС наблюдается увеличе�

ние концентрации в сыворотке антител к CD36107, 108. Напомним, что

СD36 (гликопротеин IV) — мембранный антиген, экспрессирующийся

на тромбоцитах и других клетках109, а антитела к CD36 вызывают актива�

цию тромбоцитов.

Развитие одного из гематологических проявлений АФС — "идиопати�

ческой" гемолитической анемии — связывают с синтезом β2�ГП�I�неза�

висимых аФЛ класса IgM, распознающих нейтральный фосфолипид —

фосфатидилхолин.

Механизмы развития акушерской патологии
Патогенетические механизмы акушерской патологии при АФС до

конца не ясны и могут быть связаны не только с тромбогенной актив�

ностью аФЛ. Морфологические изменения, выявляемые в плаценте

при АФС, не являются специфичными для этой патологии110. Одной

из причин внутриутробной гибели плода может быть гипоксия, обус�

ловленная недостаточным утероплацентарным кровотоком вследст�
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вие тромбоза сосудов плаценты, а также нарушением имплатации эм�

бриона111. 

Инфаркт плаценты может быть связан с аФЛ�зависимым снижением

экспрессии анексина V на поверхности плацентарных ворсинок85, 112,

способностью аФЛ перекрестно реагировать с клетками трофобласта 113.

IgG�фракция, выделенная из сыворотки, содержащей ВА, увеличивает

синтез плацентарного TxA2, без компенсаторного увеличения продукции

PGI2
114. Этот механизм может иметь значение при развитии акушерской

патологии во втором триместре беременности при АФС. 

Полагают, что аФЛ обладают особым тропизмом к ткани плаценты —

сильно связываются с микроворсинчатой поверхностью трофобласта и

периваскулярными участками115. Одним из антигенов�мишеней может

быть отрицательно заряженный ФЛ фосфатидилсерин, который экс�

прессируется на поверхности клеток трофобласта в период дифферен�

цировки и инвазии116. В недавних исследованиях было показано, что in

vitro аФЛ обладают способностью подавлять пролиферацию и диффе�

ренцировку трофобласта и стромальную децидуализацию117. При этом

β2�ГП�I, связываясь с фосфатидилсерином, может формировать эпитоп,

с которым взаимодействуют аФЛ118. В других исследованиях было пока�

зано, что поликлональные аКЛ ингибируют синтез хорионического го�

надотропина119. 

Недавно получены данные о важной роли аФЛ�зависимой активации

системы комплемента в развитии акушерской патологии при АФС120. На�

помним, что система комплемента, состоящая из более чем 30 белков, иг�

рает важную роль в развитии воспаления, иммунного ответа и аутоимму�

нитета121, а также фетальной толерантности. Хотя активированные ком�

поненты комплемента обнаруживают в нормальной плаценте, полагают,

что при нормальной беременности активация комплемента находится

под контролем регуляторных белков (DAF, MCP, CD59) на мембране тро�

фобласта. По данным экспериментальных исследований, у мышей с де�

фицитом белка Crry (аналога ингибитора классического и альтернативно�

го пути активации комплемента у человека) отмечается тяжелая акушер�

ская патология, приводящая к гибели эмбриона. J.E. Salmon и соавт.120 по�

казали, что у мышей с дефицитом Crry блокада активации комплемента с
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помощью рекомбинантного Сrry�Ig предотвращает гибель эмбриона. У

мышей с дефицитом компонента комплемента С3 не удается индуциро�

вать акушерскую патологию при введении аФЛ. Более того, введение

Crry�Ig предотвращает развитие воспалительных изменений в плаценте,

вызываемых аФЛ. В последующих исследованиях, выполненных той же

группой авторов122, было установлено, что С5а и нейтрофилы являются

основными медиаторами, вызывающими патологию плода при экспери�

ментальном АФС, индуцированном введением IgG аФЛ человека. При

этом мАТ к С5а и пептиды, блокирующие взаимодействие С5а с С5а�ре�

цепторами, предотвращали развитие акушерской патологии. По мнению

авторов, индуцированное аФЛ поражение плода протекает в несколько

этапов. Вначале аФЛ реагируют с клетками плаценты и вызывают актива�

цию комплемента по классическому пути, что в свою очередь приводит к

образованию анафилотоксинов, в первую очередь С5а. С5а индуцирует

активацию нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов, их накопление в зо�

не повреждения, высвобождение медиаторов воспаления, включая окис�

ленные формы кислорода, протеолитические ферменты, хемокины, ци�

токины, С3 компонент комплемента и пропердин. Секреция С3 и про�

пердина нейтрофилами, а также присутствие апоптозных и некротизиро�

ванных децидуальных клеток вызывают активацию альтернативного пу�

ти, тем самым усиливая реакции воспалительного каскада, в частности

лейкоцитарную инфильтрацию и дополнительную активацию С3 и С5а.

При этом исходы индуцированного аФЛ повреждения плаценты — внут�

риутробная гибель или задержка роста плода — зависят от выраженности

воспалительной реакции.  

Совсем недавно было установлено, что провоспалительный цитокин

ФНО�α является ведущим медиатором аФЛ�зависимой активации ком�

племента. Оказалось, что у трансгенных С5+/С5+ мышей (в отличие от

С5�/С5�мышей) на фоне введения аФЛ человека наблюдается выражен�

ное увеличение концентрации ФНО�α в плазме, ассоциирующееся с вы�

раженной экспрессией ФНО�α в зоне поражения плаценты. О роли

ФНО�α свидетельствует и тот факт, что у трансгенных ФНО—/— мышей

введение аФЛ не приводило к столь выраженной резорбции плода, как у

ФНО+/+ мышей123.  
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Механизмы поражения ЦНС
Многие, хотя и далеко не все, типы поражения ЦНС (глава 6) можно

объяснить "тромбогенным" действием аФЛ. Полагают, что аФЛ могут

оказывать прямое повреждающее действие на нейрональные или глиаль�

ные клетки, приводя к нарушению их функции. Например, по данным

K.H. Sun и соавт.124, аФЛ способны подавлять пролиферацию астроцитов

в культуре клеток мозга мышей. В других исследованиях было показано,

что при СКВ аКЛ сильно реагируют с миелином125. АФЛ, изолированные

из сыворотки больных с АФС с судорожным синдромом, угнетают ток

хлора в нейронах, действуя на рецепторы гамма�аминобутириловой кис�

лоты126. Это позволяет предположить, что аФЛ обладают способностью

напрямую снижать судорожный порог. Кроме того, аФЛ могут связы�

ваться с эпендимой и миелином фиксированных клеток головного мозга

у кошек и крыс127, 128.

Антиэндотелиальные клеточные антитела
Антиэндотелиальные клеточные антитела (АЭКА) — гетерогенная

группа аутоантител, реагирующих с различными антигенами мембра�

ны ЭК 129, 130. Они реагируют с эндотелием за счет F(aβ)2 фрагмента и

могут представлять собой иммуноглобулины классов IgG, IgM и IgA.

Предполагают, что АЭКА способны распознавать разные типы эндо�

телиальных антигенов131. АЭКА обнаруживают при очень многих за�

болеваниях, включая системные васкулиты, системные ревматичес�

кие заболевания, различные заболевания воспалительной природы и

инфекциях131.

C высокой частотой АЭКА обнаруживаются при СКВ. При этом час�

тота выявления и уровень АЭКА коррелирует с активностью СКВ и раз�

витием волчаночного нефрита132�137. 

Особенно большой интерес представляет тот факт, что антиэндотели�

альной активностью обладают аβ2�ГП�I и характерный для СКВ сероло�

гический маркер — антитела к ДНК. Считают, что это обусловлено спо�

собностью соответствующих антител распознавать антигены, которые

связываются с мембраной ЭК за счет своих адгезивных свойств или спе�

цифических рецепторных взаимодействий59, 138. 
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Таким образом, аФЛ фактически представляют собой разновид�

ность АЭКА. Как уже отмечалось, поликлональные и моноклональные

аФЛ и аβ�ГП�I могут не только связываться с ЭК, но и вызывать изме�

нения, характерные для "проадгезивного" фенотипа (экспрессия

КМА), а также индуцировать секрецию "провоспалительных" цитоки�

нов (ИЛ�1b и ИЛ�6). В то же время следует подчеркнуть, что в сыворот�

ке больных СКВ и АФС присутствуют АЭКА, которые обладают спо�

собностью активировать ЭК, но не проявляют активность анти�ДНК

или аФЛ139�142.

Наши результаты143�146 и данные других авторов147�149 свидетельству�

ют о тесной связи между обнаружением аФЛ и АЭКА при АФС.

Мы обследовали 38 мужчин, страдающих СКВ, из них у 13 был

диагностирован АФС143. Уровень АЭКА определяли иммунофер�

ментным методом с использованием эндотелиальной гибридомной

клеточной линии Eahy 926. Результаты выражали в индексе связыва�

ния (и.с.)

АЭКА были обнаружены у 24 (63,2%) из 38 больных. У больных с

АЭКА отмечено достоверное увеличение среднего значения индекса

активности SLAM (16,2±5,9) по сравнению с больными без АЭКА

(12,2±5,9) (р<0,05). Отмечена корреляция между увеличением концен�

трации АЭКА и IgG аКЛ. Средний уровень АЭКА в группе больных,

положительных по IgG аКЛ (более 19 ед. GPL), был достоверно выше,

чем у больных, отрицательных по IgG аКЛ (менее 19 ед. GPL) (86,4 ±

68,5 и 39,0 ± 35,8, соответственно; р<0,05). При анализе связи между

гиперпродукцией АЭКА и клиническими проявлениями СКВ установ�

лено, что в группе больных с АЭКА достоверно чаше наблюдается по�

ражение почек, также отмечена тенденция к увеличению числа боль�

ных с АФС и поражением эндокарда. Наиболее высокий уровень АЭ�

КА был зарегистрирован у тех пациентов, у которых поражение почек

сочеталось с АФС, а наиболее низкий — у больных без почечной пато�

логии и АФС (таблица 5.6). Средний уровень АЭКА во всех группах

больных с поражением почек и/или АФС был достоверно выше, чем в

группах больных без этих клинических проявлений (р<0,05 во всех

случаях).

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

94

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 94



95

Таблица 5.6. Частота обнаружения и уровень АЭКА в зависимости от наличия

нефрита и АФС

Подгруппы больных n Число больных с АЭКА

N % М±σσ

Нефрит+/АФС+ 4 4 100 142,6±96,5

Нефрит+/АФС— 10 9 90 61,3±31,5

Нефрит—/АФС+ 9 6 67 67,6±46,1

Нефрит—/АФС— 15 5 33 23,6±25,5

В другом исследовании уровень АЭКА определяли у 39 пациентов с

синдромом Снеддона145. АЭКА обнаружили у 12 (31%) из 39 больных.

При сравнении клинических и некоторых лабораторных данных уста�

новлено, что у АЭКА�положительных больных чаще, чем у АЭКА�отри�

цательных, имелись признаки поражения почек (протеинурия, умерен�

ное повышение уровня креатинина) (у 50 и 8% больных соответственно,

р<0,01), а также выявлялись ВА (у 67 и 30% больных соответственно,

р<0,05) и аФЛ (аКЛ + ВА) (92 и 30% соответственно, р<0,01).

Особенно большой интерес представляют наши данные, касающиеся

связи между АЭКА и поражением клапанов сердца, которое, как отмеча�

ется в главе 7, наряду с тромботическими нарушениями, является одним

из наиболее характерных клинических признаков АФС. Нами обследо�

ван 31 больной с АФС (15 женщин и 16 мужчин), из них у 24 был вторич�

ный АФС на фоне СКВ и у 7 больных — первичный АФС146. 

В целом увеличение уровня АЭКА (индекс связывания более 22%) было

выявлено у 18 больных АФС (58,1%) из 31, в том числе у 17 (70,8%) из 24

больных с вторичным АФС и у 5 (71,4%) из 7 больных с первичным АФС.

Как видно из таблицы 5.7, поражение клапанов сердца было обнаружено у

17 из 21 больного с АЭКА и только у 1 из 10 больных без АЭКА (р=0,0003). 

Таблица 5.7. Поражение клапанов сердца у больных АФС с АЭКА в крови 
и без АЭКА

Поражение клапанов АЭКАBположительные АЭКАBотрицательные
(n=21) (n=10)

Всего с поражением 1 7 1
клапанов
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Поражение клапанов АЭКАBположительные АЭКАBотрицательные
(n=21) (n=10)

Митральный клапан 

Утолщение 5 1

Регургитация 13 1

Стеноз 1 Нет

Вегетации 2 Нет

Аортальный клапан 

Утолщение 4 Нет

Регургитация 4 Нет

Стеноз 2 Нет

Вегетации 2 Нет

Трехстворчатый клапан

Утолщение 1 Нет

Регургитация 3 Нет

Стеноз 1 Нет

Вегетации Нет Нет

Всего без поражения клапанов 4 9

Среднее значение индексов связы�

вания АЭКА у больных с поражением

клапанов было достоверно выше, чем у

больных без поражения клапанов

(р=0,03 по Mann—Witney) (рисунок 5.6).
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Рисунок 5.6. Уровни АЭКА у больных АФС с
поражением и без поражения клапанов
сердца и у доноров
По оси абсцисс — группы больных: 
1 — больные АФС с поражением клапанов (n=18); 
2 — больные АФС без поражения клапанов (n=13); 
3 — доноры. 
По оси ординат — уровень АЭКА (индекс связыва�
ния, в %). 
Черные кружки — уровень АЭКА у отдельных боль�
ных.
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Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что синтез АЭ�

КА является одним из вероятных патогенетических факторов клапанной

патологии при АФС. Гипотетическая схема патогенеза поражения клапа�

нов сердца при АФС представлена на рисунке 5.7.
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Рисунок 5.7. Возможные патогенетические механизмы поражения клапа�
нов сердца при АФС (по R. Garcia�Torress и соавт.149, в собственной модифи�
кации)

Антифосфолипидные/антиэндотелиальные + β2�ГП�1

Поверхностное повреждение 
эндокарда клапанов

Повреждение эндотелия внутри 
клапанных капилляров

Ламинарный и (или) веррукозный
поверхностный тромбоз

Внутрикапиллярный тромбоз

Гистиоцитарно�фибропластическая инфильтрация клапанов

Очаговый фиброз и кальцификация
клапанов

Деформация клапанов 
(стеноз, недостаточность)

Гемодинамические нарушения

Системное повреждение эндотелия
сосудов

Рецидивирование системного
сосудистого тромбоза
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Роль антител к ламину В1 
По данным ряда авторов, выявление ВА, тромбоцитопении, аКЛ

Кумбс�положительной гемолитической анемии и нейтропении ассоции�

руется с увеличением концентрации антител к ламину В1150, 151. В то же

время, по данным J.L. Senecal и соавт.152, у ВА�положительных пациентов

с высокими титрами антител к ламину В1 в крови риск развития тромбо�

тических осложнений ниже, чем у пациентов без этих антител. Эти дан�

ные свидетельствуют об определенном протективном значении антител к

ламину В1 у пациентов с АФС.

Роль С�реактивного белка
В настоящее время СРБ рассматривается не только как наиболее чув�

ствительный маркер субклинического воспаления сосудистой стенки, но

и как возможный медиатор атеротромбоза (глава 6). Поэтому изучение

связи между уровнем СРБ и клиническими проявлениями АФС пред�

ставляет особый интерес. Мы определяли уровень СРБ с помощью высо�

кочувствительного ИФМ у 44 пациентов мужского пола с СКВ153. При

этом из анализа были исключены 6 пациентов, имевшие признаки ин�

теркуррентной инфекции. Как видно из таблицы 5.8, при СКВ увеличе�

ние концентрации СРБ коррелирует с развитием тромботических ослож�

нений (в первую очередь артериальных тромбозов) в рамках АФС, а так�

же с увеличением концентрации IgG аКЛ. 

Таблица 5.8. Тромботические осложнения и уровень аФЛ у 38 больных СКВ
без инфекционных осложнений в зависимости от уровня СРБ

Показатели СРБ>15 мкг/мл СРБ<15 мкг/мл Р
(п=9) (п=29)

Тромбозы
• Венозные 4 (44,4%) 4 (13,8%) <0,05
• Артериальные 4 (44,4%) 0 <0,001
• Всего 7 (77,8%) 4(13,8%) <0,001

IgG аКЛ
• Высокопозитивный 5 (55,5%) 0 <0,001
• Умеренно�/низкопозитивный 2 (22,2%) 10 нд

АФС 7 (77,8%) 9 (31,0%) <0,005
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Эти данные позволяют рассматривать СРБ как маркер, а возможно, и

медиатор развития тромбозов при АФС. 

Клеточный иммунный ответ
Анализ результатов, полученных в процессе изучения Т�лимфо�

цитов154, антигенов HLA155, распределения IgG субклассов аФЛ156, V�

генов аКЛ157, свидетельствует о том, что синтез аФЛ контролируется

Т�лимфоцитами. Кроме того, по данным экспериментальных иссле�

дований, Т�лимфоциты определяют возможность переноса АФС ре�

ципиентам при пересадке костного мозга от мышей с АФС158. Уста�

новлено также, что β2�ГП�I индуцирует клеточный иммунный ответ

лимфоцитов, выделенных из крови пациентов с АФС159�161. Иммун�

ный ответ является антигенспецифичным, СD4+�Т�зависимым и

связан с экспрессией HLA класса II на антигенпрезентирующих

клетках. Это свидетельствует о том, что развитие АФС (как и атеро�

склероза) ассоциируется с Th1 типом иммунного ответа (β2�ГП�I за�

висимый синтез интерферона�γ CD4+�Т�лимфоцитами)159, в то вре�

мя как при СКВ без АФС преобладает Th2 тип иммунного ответа. По

данным N. Hattori и соавт.160, CD4+�Т�лимфоциты больных АФС

специфически распознают антигенный пептид, локализующийся в

IV/V доменах молекулы β2�ГП�I. In vitro β2�ГП�I стимулируют синтез

аβ2�ГП�I в культуре лимфоцитов, выделенных из крови β2�ГП�I�по�

ложительных пациентов.

Кроме того, было установлено, что у пациентов с АФС β2�ГП�I сти�

мулирует секрецию ТФ моноцитами177. Ранее было показано, что имен�

но Th1 лимфоциты индуцируют секрецию ТФ моноцитами162, что час�

тично связано с синтезом интерферона�γ. Предполагается, что синтез

интерферона�γ специфическими Т�лимфоцитами, активированными

β2�ГП�I, может играть определенную роль в развитии акушерской пато�

логии при АФС. Известно, что при нормальной беременности преобла�

дает синтез Th2 цитокинов фетоплацентарной тканью (ИЛ�4, ИЛ�5 и

ИЛ�10)163. Напротив, цитокины Тh1 типа (в первую очередь интерфе�

рон�γ) оказывают неблагоприятное влияние на развитие нормальной

беременности164.
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Таким образом, аФЛ обладают мощной прокоагулянтной активнос�

тью, которая опосредуется их способностью воздействовать на ряд клю�

чевых механизмов, принимающих участие в регуляции свертывания кро�

ви. Однако конкретные точки приложения действия аФЛ при различных

вариантах АФС и на разных этапах развития патологии изучены далеко

не полностью. Дальнейшее изучение этой проблемы имеет важное значе�

ние для расшифровки патогенетических механизмов нарушений сверты�

вания крови и разработки новых подходов к профилактике и лечению

тромботических нарушений при заболеваниях человека.

ЛИТЕРАТУРА

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

100

1. Насонов ЕЛ, Кобылянский АГ, Кузнецова
ТВ. и др. Современные представления о пато�
генезе антифосфолипидного синдрома. Клин.
медицина,1998; 9: 9—14.

2. Meroni PL, Riboldi P. Pathogenetic mecha�
nism mediating antiphospholipid syndrome. Curr
Opin Rheumatology 2001; 13: 377—382.

3. Bermas BL, Schur PH. Pathogenesis of the
antiphospholipid syndrome. UpToDay 2003;
11.2.

4. Rand JH. Molecular pathogenesis of the
antiphospholipid syndrome. Circ Res 2002; 90:
29—37.

5. Sherer V, Shoenfeld Y. Antiphospholipid syn�
drome: insight from animal models. Curr Opin
Haematol 2000; 7: 321—324.

6. Roubey RA. Immunology of the antiphospho�
lipid antibody syndrome. Arthritis Rheum 1996;
39: 1444—1454.

7. Roubey RAS. Antiphosphilipid antibodies. In.
Vascular manifestations of systemic autoimmune
diseases. Ed. RA Asherson, R, Cervera, XRC
Press 2001; 33—46.

8. Lieby P, Soley A, Levallois H, Hugel B,
Freyssinet JM, Cerutti M, Pasquali JL, Martin T.
The clonal analysis of anticardiolipin antibodies
in a single patient with primary antiphospholipid
syndrome reveals an extreme antibody hetero�
geneity. Blood 2001; 97: 3820—3828.

9. Galli M, Comfurius H, Hemker M, et al.
Anticardiolipin antibodies directed not to cardi�
olipin but to plasma protein cofactor. Lancet 1990;
335: 952—953.

10. Matsuura E, Igarashi M, Fujimoto K, et al.
Anticardiolipin cofactor(s) and differential diag�
nosis of autoimmune disease. Lancet 1990; 336:
177—178.

11. McNeil HP, Simpson RJ, Chesterman CN,
Kliris SA. Anti�phospholipid antibodies are direct�
ed against a complex antigen that induces a lipid�
binding inhibitor of coagulation: beta 2�glycopro�
tein I (apolipoprotein H). Proc Natl Acad Sci USA
1990; 87: 4120—4124.

12. Hunt JE, McNeil HP, Morgan GJ, Crameri
RM, Krilis SA. A phospholipid�beta 2�glycopro�
tein I complex is an antigen for anticardiolipin
antibodies occurring in autoimmune disease but
not with infection. Lupus 1992; 1: 75—81.

13. Кузнецова ТВ, Тищенко ВА, Кобылян�
ский АГ, Палькекева МЕ, Новиков АА, Ре�
шетняк ТМ, Клюквина НГ, Насонов ЕЛ. За�
висимые от β2�гликопротеина I антитела к
кардиолиину при антифосфолипидном синд�
роме. Терапевт. архив, 1999; 12: 41—44.

14. Polz E, Wurm H, Kostner GM. Inves�
tigations on beta2�glycoprotein�1 in the rat: isi�
lation from serum and demonstration in lipopro�
tein density fractions. J.Biochem. 1980; 11:
265—270.

15. Giles IP, Isenberg DA, Latchman DS,
Rahman A. How do antiphospholipid antibodies
bind to β2� glycoprotein I. Arthritis Rheum 2003;
48: 2111—2121.

16. Bouma B, de Groot PG, van den Elsen JM,
Ravelli RB, Schouten A, Simmelink MJ, Derksen
RH, Kroon J, Gros P. Adhesion mechanism of

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 100



101

human β2�glycoprotein I to phospholipids based
on its crystal structure. EMBO J 1999; 18: 5166—
5174.

17. Schwarzenbacher R, Zeth K, Diederichs K,
Gries A, Kostner GM, Laggner P, Prassl R.
Crystal structure of human β2�glycoprotein I:
implications for phospholipid binding and the
antiphospholipid syndrome. EMBO J 1999; 18:
6228—6239.

18. Lutters BCH, de Droot P, Derksen RHWM.
β2�glycoprotein 1 — a key player in the antiphos�
pholipid syndrome. JMAJ 2002; 4 (Suppl): 958—
962.

19. Hunt J, Krilis S. The fifth domain of beta2�
glycoprotein I containes a phosphilipid binding
site (cys281�cys288), and region recognised by anti�
cardiolipin antibodies. J Immunol 1994; 152:
653—659.

20. Kertesz Z, Yu B, Steinkasserer A, et al.
Characterization of binding of human beta2�gly�
coprotein I to cardiolipin. Biochem J 1995;
310:315—321.

21. Wurm H. Beta2�glycoprotein I (apol�
ipoprotein H) interactions with phospholipid vesi�
cles. Int J Biochem 1984; 16: 511—515.

22. Kochl S, Fresser F, Lobentanz E, et al.
Novel interaction of apolipoprotein (a) with β2�
glycoprotein I mediated by the kringle IV domain.
Blood 1997; 90: 1482—1489.

23. Rojkjaer R, Klaerke DA, Schousboe I.
Characterisation of the interaction between β2�
glycoprotein I and calmodulin, and identification
of the binding sequence in β2�glycoprotein I.
Biochem Biophys, Acta Protein Struct Mol
Enzymol 1997; 1339: 217—225.

24. Ma K, Zhang J�C. Wan K, et al. The bind�
ing of β2�glycoprotein I (β2�GPI) to endothelial
cells mediated through a high affinity interaction
with annexin II. Blood 1998; 92L; 172A.

25. Chonn A, Semple SC, Cullis PR. β2�glyco�
protein I is a major protein associated with very
rapidly cleared liposomes in vitro, suggesting a sig�
nificant role in the immune clerance of "non�self"
particles J Biol Chem 1995; 270: 25845�25849.

26. Balasubramanian K, Chandra J, Schroit
AJ. Immune clearance of phosphatidylserine�
expressing cells by phagocytes. The role of β2�gly�
coprotein I is macrophage recognition. J Biol
Chem 1997; 272: 31113—31117.

27. Borchman D, Harris EN, Pierangelli SS,
Lamba OP. Interactions and molecular structure
of cardiolipin and beta2�glycoprotein 1 (beta2�
GP1). Clin Exp. Immunol 1995; 102:37.

28. Chonn A, Semple SC, Cullis PR. β2�
Glycoprotein I is a major protein associated with
very rapidly cleared liposomes in vivo, suggesting
a significant role in the immune clearance of
"non�self" particles. J Biol Chem 1995; 270:
25845—25849.

29. Manfredi AA, Rovere P, Galati G, Heltai S,
Bozzolo E, Soldini L, Davoust J, Balestrieri G,
Tincani A, Sabbadini MG. Apoptotic cell clear�
ance in systemic lupus erythematosus, I: opsoniza�
tion by antiphospholipid antibodies. Arthritis
Rheum 1998; 41: 205—214.

30. Merten M, Motamedy S, Ramamuthy S, et
al. Sulfatides. Targets for antiphospholipid anti�
bodies. Circulation 2003; 108: 2082—2087.

31. Cleve H. Genetic studies on the deficiency of
b2glycoprotein I of human serum. Humangenetik
1968; 5: 294—304.

32. Yasuda S, Tsutsumi A, Chiba H, Yanai H,
Miyoshi Y, Takeuchi R, Horita T, Atsumi T,
Ichikawa K, Matsuura E, Koike T. β2�Glycopro�
tein I deficiency: prevalence, genetic background
and effects on plasma lipoprotein metabolism and
hemostasis. Atherosclerosis 2000; 152: 337—346.

33. Bancsi LF, van der Linden IK, Bertina RM.
β2�Glycoprotein I deficiency and the risk of
thrombosis. Thromb Haemost 1992; 67: 649—
653.

34. Sheng Y, Reddel SW, Herzog H, Wang YX,
Brighton T, France MP, Robertson SA, Krilis SA.
Impaired thrombin generation in β2�glycoprotein
I null mice. J Biol Chem 2001; 276: 13817—
13821.

35. Gharavi AE, Sammaritano LR, Wen J,
Elkon KB. Induction of antiphospholipid antibod�
ies by immunization with β2�glycoprotein I
(apolipoprotein H). J Clin Invest 1992; 90:
1105—1109.

36. Gharavi AE, Sammaritano LR, Bovastro
JL, Wilson WA. Specificities and characteristics
of β2�glycoprotein I induced antiphpspholipid
antibodies. J Lab Clin Med 1995; 125: 775—
778.

37. Reddel SW, Wang YX, Sheng YH, Krilis SA.
Epitope studies with anti�β2�glycoprotein I anti�

ГЛАВА 5. Патогенетические механизмы антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 101



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

102

bodies from autoantibody and immunized
sources. J Autoimmun 2000; 15: 91—96.

38. McNeeley PA, Dlott JS, Furie RA, Jack
RM, Ortel TL, Triplett DA, Victoria EJ, Linnik
MD. β2�Glycoprotein I�dependent anticardi�
olipin antibodies preferentially bind the amino
terminal domain of β2�glycoprotein I. Thromb
Haemost 2001; 86: 590—595.

39. Палькеева МЕ, Сидорова МВ, Кузнецо�
ва ТВ, Кобылянский АГ, Тищенко ВА, Насо�
нов ЕЛ, Беспалова ЖД, Евстигнеева РП.
Синтез и исследование антигенных свойств
пептидных фрагментов бета2�гликопротеи�
на�I. Биоорганическая химия, 1996; 9: 678—
685. 

40. Roubey RAS, Eisenberg RA, Harper MF,
Winfield JB. "Anticardiolipin" antibodies recog�
nize β2�glycoprotein I in the absence of phospho�
lipid. Importance of antigen density and bivalent
binding. J Immunol 1995; 154: 954—960.

41. Tincani A, Spatola L, Pratt E, et al. The
anti�β2�glycoprotein I activity in human anti�
phospholipid syndrome sera is due to monoreac�
tive low�affinity autoantibodies directed to epitope
located on native β2�glycoprotein I and preserved
during species evolution. J Immunol 1996; 157:
5732—5738.

42. Amengual O, Atsumi T, Koike T. Specifici�
ties, properties, and clinical significance of anti�
prothrombin antibodies. Arthritis Rheum 2003;
48: 886—895.

43. de Groot PG, Derksen RHWM. The influ�
ence of antiphospholipid antibodies on the protein
C pathway. In Hughes Syndrome, Antiphospho�
lipid Syndrome. Edited by Khamashta MA.
London: Springer—Verlag; 2000; 307—316.

44. Dahlback B. Physiological anticoagulation:
resistance to activated protein C and venous
thromboembolism. J Clin Invest 1994; 94: 923—
927.

45. Koike T, Hughes GRV. Binding of anticar�
diolipin antibodies to protein C via beta 2 glyco�
protein I: a possible mechanism in inhibitory
effect of antiphospholipid antibodies on the pro�
tein C system. Clin Exp Immunol 1998, 112:
325—333.

46. Galli M, Ruggeri L, Barbui T. Differential
effects of anti�beta 2 glycoprotein I and anti�pro�
thrombin antibody on the anticoagulant activity of

activated protein C. Blood 1998, 91: 1999—
2004. 

47. Male C, Mitchell L, Julian J, et al.
Acquired activated protein C resistance is asso�
ciated with lupus anticoagulants and thrombotic
events in pediatric patients with systemic lupus
erythematosus. Blood 2001; 97: 844— 849. 

48. Ieko M, Sawada KI, Koike T, et al. The
putative mechanism of thrombosis in antiphos�
pholipid syndrome: impairment of the protein C
and the fibrinolytic systems by monoclonal anti�
cardiolipin antibodies. Semin Thromb Hemost
1999; 25: 503— 507.

49. Esmon CT. The anticoagulant and anti�
inflammatory roles of the protein C anticoagulant
pathway. J Autoimmun 2000; 15: 113—116.

50. Ames PR, Tommasino C, Iannaccone L,
Brillante M, Cimino R, Brancaccio V. Coagu�
lation activation and fibrinolytic imbalance in
subjects with idiopathic antiphospholipid antibod�
ies�a crucial role for acquired free protein S defi�
ciency. Thromb Haemost 1996; 76: 190—194.

51. Crowther MA, Johnston M, Weitz J,
Ginsberg JS. Free protein S deficiency may be
found in patients with antiphospholipid antibodies
who do not have systemic lupus erythematosus.
Thromb Haemost 1996; 76: 689—691.

52. Shibata S, Harpel PC, Gharavi A, Rand J,
Fillit H. Autoantibodies to heparin from patients
with antiphospholipid antibody syndrome inhibit
formation of antithrombin III�thrombin complex�
es. Blood 1994; 83: 2532—2540.

53. Schousboe I, Rasmussen MS. Synchro�
nized inhibition of the phospholipid mediated
autoactivation of factor XII in plasma by
beta2�glycoprotein I and anti�beta2�glycopro�
tein I. Thromb Haemost 1995; 73: 798—804.

54. Jones DW, Gallimor MJ, MacKie IJ, et al.
Reduced factor XII levels in patients with the
antiphospholipid syndrome are associated with
antibodies to factor XII. Br J Haematol 2000;
110: 721— 726. 

55. Sugi T, Makino T: Plasma contact system,
kallikrein/kinin system and antiphospholipid�
protein antibodies in thrombosis and pregnancy. J
Reprod Immunol 2000; 47: 169— 184.

56. Dueymes M, Levy Y, Ziporen L, Jamin C,
Piette JC, Shoenfeld Y, Youinou P. Do some
antiphospholipid antibodies target endothelial

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 102



103

cells? Ann Med Interne (Paris). 1996; 147
(Suppl 1): 22—23.

57. Matsuda J, Gotoh M, Gohchi K, Kawasugi
K, Tsukamoto M, Saitoh N. Anti�endothelial cell
antibodies to the endothelial hybridoma cell line
(EAhy926) in systemic lupus erythematosus
patients with antiphospholipid antibodies. Br J
Haematol 1997; 97: 227—232.

58. Navarro M, Cervera R, Teixido M, Reverter
JC, Font J, Lopez Soto A, Monteagudo J, Escolar
G, Ingelmo M. Antibodies to endothelial cells and
to β2�glycoprotein I in the antiphospholipid syn�
drome: prevalence and isotype distribution. Br J
Rheumatol 1996; 35: 523—528.

59. Le Tonqueze M, Salozhin K, Dueyems M,
Nasonov E, Piette J�C, Youinou P. Role of β2�gly�
coprote in the antiphospholipid antibody binding to
endothelial cells. Lupus, 1995; 7: 179—186.

60. Meroni PL, Raschi E, Camera M, Testoni
C, Nicoletti F, Tincani A, Khamashta MA,
Balestrieri G, Tremoli E, Hess DC. Endothelial
activation by aPL: a potential pathogenetic mech�
anism for the clinical manifestations of the syn�
drome. J Autoimmun. 2000; 15: 237—240.

61. Keying M, Simantov R, Jing�Chuan Z, et
al. High affinity binding of β2�glycoprotein I to
human endothelial cells is mediated by Annexin
II. J Biol Chem 2000; 20: 15541— 15548.

62. Afek A, Shoenfeld Y, Manor R, et al.
Increased endothelial cell expression of
alpha3beta1 integrin in cardiac valvulopathy in
primary (Hughes) and secondary antiphospho�
lipid syndrome. Lupus 1999; 8: 502— 507. 

63. Pierangeli SS, Colden�Stanfield M, Liu X,
et al. Antiphospholipid antibodies from antiphos�
pholipid syndrome patients activate endothelial
cells in vitro and in vivo. Circulation 1999; 99:
1997— 2002. 

64. Pierangeli SS, Espinola RG, Liu X, et al.
Thrombogenic effects of antiphospholipid anti�
bodies are mediated by intercellular cell adhesion
molecule�1, vascular cell adhesion molecule�1,
and P�selectin. Circ Res 2001; 88: 245— 250.

65. Del Papa N, Sheng YH, Raschi E, et al.
Human 2�glycoprotein I binds to endothelial
cells through a cluster of lysine residues that are
critical for anionic phospholipid binding and
offers epitopes for anti�2glycoprotein I antibod�
ies. J Immunol 1998; 160: 5572— 5578.

66. Meroni PL, Raschi E, Testoni C, et al.
Statins prevent endothelial cell activation induced
by anti�phospholipid (anti�β2�glycoprotein I)
antibodies: effect on the pro�adhesive and proin�
flammatory phenotype. Arthritis Rheum 2001; 44:
2870—2878.

67. Raschi E, Testoni C, Bosisio D, et al. Role
of the MyD88 transduction signaling pathway in
endothelial activation by antiphospholipid anti�
bodies. Blood 2003; 101: 3495—3500.

68. Александрова ЕН, Новиков АА., Решет�
няк ТМ, Клюквина НГ, Решетняк ДВ, Самсо�
нов МЮ, Насонов ЕЛ. Растворимые молеку�
лы адгезии при антифосфолипидном синдро�
ме, связанном с системной красной волчан�
кой, и первичном антифосфолипидном синд�
роме. Терапевт. архив, 2002; 5; 23—27.

69. Kaplanski G, Cacoub P, Farnarier C, et al.
Increased soluble vascular cell adhesion molecule
1 concentrations in patients with primary or sys�
temic lupus erythematosus�related antiphospho�
lipid syndrome: correlations with the severity of
thrombosis. Arthritis Rheum 2000; 43: 55— 64. 

70. Penn MS, Topol EJ. Tissue factor, the
emerging link between inflammation, thrombo�
sis, and vascular remodeling. Circ Res 2001;
89:1—2.

71. Dobado�Berrios F�M, Lopez�Pedrera C,
Velasco F, Cuadrado M�J. The role of tissue fac�
tor in the antiphospholipid syndrome. Arthritis
Rheum 2001; 44: 2467—2476.

72. Amengual O, Atsumi T, Khamashta MA.
Tissue factor in the antiphospholipid syndrome:
shifting the focus from coagulation to endotheli�
um. Rheumatology 2003; 43: 1—3.

73. Branch DW, Rodgers GM. Induction of
endothelial cell tissue factor activity by sera from
patients with antiphospholipid syndrome: a possi�
ble mechanism of thrombosis. Am J Obstet
Gynecol 1993; 168: 206—210.

74. Kornberg A, Renaudineau Y, Blank M,
Youinou P, Shoenfeld Y. Anti�β2�glycoprotein I
antibodies and anti�endothelial cell antibodies
induce tissue factor in endothelial cells. Isr Med
Assoc J 2000; 2 (Suppl 1): 27—31.

75. Cuadrado MJ, Buendia P, Lopez�Pedrera
C, et al. Increased tissue factor expression in
monocytes from patients with antiphospholipid
syndrome depens on NFkB activation.

ГЛАВА 5. Патогенетические механизмы антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 103



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

104

ACR/ARHP Annual Acientific Meeting 2003;
October 24—28, 322 (abst).

76. Martini F, Farsi A, Gori AM, Boddi M, Fedi
S, Domeneghetti MP, Passaleva A, Prisco D,
Abbate R. Antiphospholipid antibodies (aPL)
increase the potential monocyte procoagulant
activity in patients with systemic lupus erythe�
matosus. Lupus 1996; 5: 206—211.

77. Visvanathan S, Geczy CL, Harmer JA,
McNeil HP. Monocyte tissue factor induction by
activation of β2�glycoprotein�I�specific T lym�
phocytes is associated with thrombosis and fetal
loss in patients with antiphospholipid antibodies. J
Immunol. 2000; 165: 2258—2262.

78. Reverter JC, Tassies D, Font J, Monteagudo
J, Escolar G, Ingelmo M, Ordinas A. Hypercoa�
gulable state in patients with antiphospholipid
syndrome is related to high induced tissue factor
expression on monocytes and to low free protein s.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996; 16: 1319—
1326.

79. Dunoyer�Geindre S, De Moerloose P, Galve�
De Rochemonteix B, et al. NF�kB is an essential
intermediate in the activation of endothelial cells by
anti�beta2�glycoprotein I antibodies. Thromb
Haemost 2002; 88: 851—857.

80. Salemink I, Blezer R, Willems GM, Galli
M, Bevers E, Lindhout T. Antibodies to β2�glyco�
protein I associated with antiphospholipid syn�
drome suppress the inhibitory activity of tissue
factor pathway inhibitor. Thromb Haemost 2000;
84: 653—656.

81. Adams MJ, Donohoe S, Mackie IJ,
Machin SJ. Anti�tissue factor pathway inhibitor
activity in patients with primary antiphospho�
lipid syndrome. Br J Haematol 2001; 114: 375—
379.

82. Andree HAM, Hermens WT, Hemker HC,
Willems GM. Displacement of factor Va by
annexin V. In: Andree HAM, ed. Phospholipid
Binding and Anticoagulant Action of Annexin V.
Maastricht, The Netherlands: Universitaire Pers
Maastricht 1992: 73—85. 

83. Rand JH, Wu XX, Guller S, Gil J, Guha A,
Scher J, Lockwood CJ. Reduction of annexin�V
(placental anticoagulant protein�I) on placental
villi of women with antiphospholipid antibodies
and recurrent spontaneous abortion. Am J Obstet
Gynecol 1994; 171: 1566—1572.

84. Rand JH, Wu XX, Guller S, Scher J, Andree
HAM, Lockwood CJ. Antiphospholipid immuno�
globulin G antibodies reduce annexin�V levels on
syncytiotrophoblast apical membranes and in cul�
ture media of placental villi. Am J Obstet Gynecol
1997; 177: 918—923.

85. Vogt E, Ng AK, Rote NS. Antiphos�
phatidylserine antibody removes annexin�V and
facilitates the binding of prothrombin at the sur�
face of a choriocarcinoma model of trophoblast
differentiation. Am J Obstet Gynecol 1997; 177:
964—972.

86. Rand JH, Wu XX, Andree HAM, Alexander
Ross JB, Rosinova E, Gascon�Lema MG,
Calandri C, Harpel PC. Antiphospholipid anti�
bodies accelerate plasma coagulation by inhibit�
ing annexin�V binding to phospholipids: a "lupus
procoagulant" phenomenon. Blood. 1998; 92:
1652—1660.

87. Carreras L, Forastiero R, Martinuzzo M:
Interaction between antiphospholipid antibodies
and eicosanoids. In Hughes Syndrome, Antiphos�
pholipid Syndrome. Edited by Khamashta MA.
London: Springer—Verlag; 2000: 337—347. 

88. Lellouche F, Martinuzzo M, Said P, Maclouf
J, Carreras LO. Imbalance of thromboxane/
prostacyclin biosynthesis in patients with lupus anti�
coagulant. Blood 1991; 78: 2894—2899.

89. Алекберова ЗС, Решетняк ТМ, Насонов
ЕЛ и др. Уровни тромбоксана и простацикли�
на у больных системной красной волчанкой с
антифосфолипидным синдромом. Клин. меди�
цина, 1994; 6: 31—35. 

90. Atsumi T, Khamashta MA, Haworth RS,
Brooks G, Amengual O, Ichikawa K, Koike T,
Hughes GR. Arterial disease and thrombosis in
the antiphospholipid syndrome: a pathogenic role
for endothelin 1. Arthritis Rheum 1998; 41: 800—
807.

91. Cho C�S, Cho M�L, Chen PP, et al.
Antiphospholipid antibodies induce monocyte
chemoattractant protein�1 in endothelial cells. J
Immunol 2002; 168: 4209—4215.

92. Clancy RM, Amin AR, Abramson SB. The
role of nitric oxide in inflammation and immuni�
ty. Arthritis Rheum 1998; 41: 1141—1151.

93. Кобылянский АГ, Кузнецова ТВ, Соболе�
ва ГН и др. Определение оксида азота в сыво�
ротке и плазме крови человека. Метод высо�

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 104



105

коэффективной жидкостной хроматограф�
фии. Биомедицинская химия, 2003; 6 с.

94. Shin Y�J, Min S�Y, Cho M�L, et al.
Enhanced nitric oxide production in endothelial
cells by antiphospholipid antibodies. ACR/ARHP
Annual Acientific Meeting, 2003, October 24—
28; 320 (abst).

95. Emmi L, Bergamini C, Spinelli A, Liotta F,
Marchione T, Caldini A, Fanelli A, De�Cristo�
faro MT, Dal�Pozzo G. Possible pathogenetic role
of activated platelets in the primary antiphospho�
lipid syndrome involving the central nervous sys�
tem. Ann N Y Acad Sci 1997; 823: 188—200.

96. Campbell AL, Pierangeli SS, Wellhausen S,
Harris EN. Comparison of the effects of anticar�
diolipin antibodies from patients with the
antiphospholipid syndrome and with syphilis on
platelet activation and aggregation. Thromb
Haemost 1995; 73: 529—534.

97. Nojima J, Suehisa E, Kuratsune H, Machii
T, Koike T, Kitani T, Kanakura Y, Amino N.
Platelet activation induced by combined effects of
anticardiolipin and lupus anticoagulant IgG anti�
bodies in patients with systemic lupus erythemato�
sus�possible association with thrombotic and
thrombocytopenic complications. Thromb Hae�
most 1999; 81: 436—441.

98. Wiener MH, Burke M, Fried M, Yust I.
Thromboagglutination by anticardiolipin anti�
body complex in the antiphospholipid syndrome. a
possible mechanism of immune�mediated throm�
bosis. Thromb Res 2001; 103: 193—199.

99. Ferro D, Basili S, Roccaforte S, et al. Deter�
minants of enhanced thromboxane biosynthesis in
patients with systemic lupus erythematosus,
Arthritis Rheum 1999; 42: 2689—2697. 

100. Reverter JC, Tassies D. Mechanisms of
thrombosis in the antiphospholipid syndrome:
binding to platelets. In Hughes Syndrome,
Antiphospholipid Syndrome. Edited by Khamash�
ta MA. London: Springer—Verlag; 2000: 290—
298.

101. Joseph JE, Harrison P, Mackie IJ, et al.
Platelet activation markers and the primary
antiphospholipid syndrome (PAPS). Lupus 1998;
7 (Suppl 2): S48— S51. 

102. Reverter JC, Tassies D, Font J, et al.: Ef�
fects of human monoclonal anticardiolipin anti�
bodies on platelet function and on tissue factor

expression on monocytes. Arthritis Rheum 1998;
41: 1420—1427. 

103. Lackner KJ, von Landenberg C, Barlage
S, et al. Analysis of prothrombotic effects of two
human monoclonal IgG antiphospholipid anti�
bodies of apparently similar specificity. Thromb
Haemost 2000; 83: 583— 588. 

104. Robbins DL, Leung S, Miller�Blair DJ, et
al. Effect of anticardiolipin/beta2�glycoprotein I
complexes on production of thromboxane A2 by
platelets from patients with the antiphospholipid
syndrome. J Rheumatol 1998; 25: 51—56.

105. George J, Gilburd B, Langevitz P, et al.
Beta 2 glycoprotein I containing immune�com�
plexes in lupus patients: association with throm�
bocytopenia and lipoprotein (a) levels. Lupus
1999; 8: 116—120. 

106. Vega�Ostertag M, Harris EN, Pierangeli
SS, et al. Phosphorilation of P38MAPK is invol�
ved in antiphospholipid antibody mediated
platelet activation. ACR/ARHP Annual Acientific
Meeting, October, 2003; 24—28; 318 (abst).

107. Rock G, Chauhan K, Jamieson GA, et al.
Anti�CD36 antibodies in patients with lupus anti�
coagulant and thrombotic complications. Br J
Haematol 1994; 88: 878—880.

108. Pelegri Y, Cerrato G, Martinuzzo LO, et
al. Link between anti�CD36 antibodies and
thrombosis in the antiphosphilipid syndrome. Clin
Exp Rheumatol 2003; 21: 221—224.

109. Daviet L, McGregor JL. Vascular biology
of CD36: roles of this new adhesion molecule
fanily in different disease states. Thromb Haemost
1997; 78: 65—69.

110. Stone S, Khamashta MA, Poston L. Pla�
centation, antiphospholipid syndrome and preg�
nancy outcome. Lupus 2001; 10: 67—74. 

111. Sthoeger ZM, Mozes E, Tartakovsky B.
Anti�cardiolipin antibodies induce pregnancy
failure by impairing embryonic implantation.
Proc Natl Acad Sci  USA 1993; 90: 6464—6467.

112. Rand JH, Wu X�X, Andree HAM, et al.
Pregnancy loss in the antiphospholipid�antibody
syndrome � a possible thrombogenic mechanism.
New Engl J Med 1997; 337:154—160.

113. McCrae KR, DeMichele AM, Pandhi P, et
al. Detection of antitrophoblast antibodies in the
sera of patients with anticardiolipin antibodies
and fetal loss. Blood 1993; 82: 2730—2741.

ГЛАВА 5. Патогенетические механизмы антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 105



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

106

114. Peacemn AM, Rehnberg KA. The effect of
immunoglobulin G fraction from patients with
lupus anticoagulant on placental prostacyclin and
thromboxane production. Am J Obstet Gynecol
1995; 199: 1403—1406.

115. Donohoe S, Kingdom JCP, Mackie IJ:
Affinity purified human antiphospholipid anti�
bodies bind normal term placenta. Lupus 1999; 8:
525—531.

116. Rote NS, Vogt E, DeVere G, et al. The role
of placental trophoblast in the pathophysiology of
the antiphospholipid antibody syndrome. Am J
Reprod Immunol 1998, 39: 125—136. 

117. Chamley LW, Duncalf AM, Mitchell MD,
et al. Action of anticardiolipin and antibodies to
beta 2 glycoprotein I on trophoblast proliferation
as a mechanism for fetal death. Lancet 1998;
352: 1037—1038. 

118. Di Simone N, Meroni PL, Del Papa N, et
al. Antiphospholipid antibodies affect trophoblast
gonadotrophin secretion and invasiveness by
binding directly and through adhered beta 2 gly�
coprotein I. Arthritis Rheum 2000; 43: 140—153.

119. Shurtz SR, et al. In vitro effects of anticar�
diolipin autoantibodies upon total and pulsatile
placental hCG secretion during early pregnancy.
Am J Reptoduct Immunol 1993; 29: 206—210.

120. Salmon JE, Girardi G, Holers VM.
Complement activation as a mediator of antiphos�
pholipid antibody induced pregnancy loss and
thrombosis. Ann Rheum Dis 2002; 61: (Suppl II):
ii46—ii50.

121. Atkinson JP. Complement system on the
attack in autoimmunity. J Clin Invest 2003; 112:
1639—1641.

122. Girardi G, Berman J, Redecha P, et al.
Complement C5a receptors and neutrophil medi�
ated fetal injury in the antiphospholipid syn�
drome. J Clin Invest 2003; 112: 1644—1654.

123. Berman J, Girardi G, Salmon JE, et al.
Tumor necrosis factor�α is an important effector
in antiphospholipid�induced pregnancy loss in
mice. ACR/ARHP Annual Acientific Meeting,
October, 2003, 24—28; 1115 (abst). 

124. Sun KH, Liu WT, Tsai CY, Liao TS, Lin
WM, Yu CL. Inhibition of astrocyte proliferation
and binding to brain tissue of anticardiolipin anti�
bodies purified from lupus serum. Ann Rheum Dis
1992; 51: 707—12.

125. Khalili A, Cooper RC. A study of immune
responses to myelin and cardiolipin in  patients
with systemic lupus erythematosus (SLE). Clin
Exp Immunol 1991; 85: 365—72.

126. Liou HH, Wang CR, Chou HC et al.
Anticardiolipin antisera from lupus patients  with
seizures reduce a GABA receptor—mediated chlo�
ride current in snail neurons. Life Sci 1994; 54:
1119—25.

127. Kent M, Alvarez F, Vogt E, Fyffe R, Ng
AK, Rote N. Monoclonal antiphosphatidylserine
antibodies react directly with feline and murine
central nervous system. J Rheumatol 1997; 24:
1725—33.

128. Kent MN, Alvarez FJ, Ng AK, Rote NS.
Ultrastructural localization of monoclonal
antiphospholipid antibody binding to rat brain.
Exp Neurol 2000; 163: 173—9.

129. D`Cruz D, Hughes G. Antiendothelial cell
antibodies, antiphospholipid antibodies and vas�
cular disease. Vasculitis Science and practice. B
Ansell, P Bacon, J Lie, H Yazici (eds). Chapmam
& Hall Medical 1996; 65—82.

130. Насонов ЕЛ, Баранов АА, Шилкина
НП. Васкулиты и васкулопатии. Яро�
славль: Издательство "Верхняя Волга",
1999; 613 с.

131. Praprotnic S, Blank M, Meroni PL, et al.
Classification of anti�endothelial cell antibodies
into antibodies against microvascular and
macrovascular endothelial cells. Arthritis Rheum
2001; 44: 1483—1494.

132. D`Cruz D, Houssiau FA., Ramirez G, et al.
Antibodies to endothelial cells in systemic lupus
erythematosus: a potential marker for nephritis
and vasculitis. Clin Exp Immunol 1991; 85:
254—261.

133. Navarro M, Cervera R, Font J, et al. Anti�
endothelial antibodies in systemic autoimmune
diseases: prevalence and clinical significance.
Lupus 1997; 6: 521—526.

134. Nylander�Lundqvist E, Back O, Nillsson
TK, Rantapaa�Dahlqvist S. Prevalence of anti�
endothelial antibodies in patients with autoimmune
disease. Clin Rheumatol 1992; 11: 248—263.

135. Van der Zee JM, Siegert CE, de Vreede
TA, et al. Characterisation of anti�endothelial
cell antibodies in systemic lupus erythematosus
(SLE). Clin Exp Immunol 1991; 84:238—244.

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 106



107

136. Perry GJ, Elston T, Khouri NA, et al. Anti�
endothelial cell antibodies in lupus: correlation
with renal injury anf circulating marker of
endothelial damage. Q J Med 1993; 86: 727—734.

137. Chan TM, Yu PM, Tsang LC, Cheng IKP.
Endothelial cell binding by human polyclonal
anti�DNA antibodies: relationship to disease
activity and endothelial function alteration. Clin
Exp Immunol 1995; 100: 506—513.

138. Del Papa N, Guidali L, Spatola L, et al.
Relationship between anti�phospholipid and
antiendothelial vell antibodies III: beta 2 glyco�
protein I mediates the antibody binding to
endothelial membranes and induce the expression
of adhesion molecules. Clin Exp Rheumatol 1995;
13: 179—185.

139. Garvalho D, Savage COS, Isenberg D,
Pearson JD. IgG anti�endothelial cell autoanti�
bodies from patients with systemic lupus erythe�
matosus or systemic vasculitis stimulate the
release of two endothelial cell�derived mediators,
which enhance adhesion molecule expression and
leukocyte adhesion in an autocrine manner.
Arthritis Rheum 1999; 42: 631—640.

140. McGrae KR, de Michele A, Samuels P, et
al. Detection of endothelial cell reactive
immunoglobulin in patients with anti�phospholipid
antibodies. Br J Heamatol 1991; 79: 595—605.

141. Del Papa N, Raschini E, Moroni G, et al.
Anti�endothelial cell IgG fraction from sysyemic
lupus erythematosus patients bind to human
endothelial cell and induce a pro�adhesive and
pro�inflammatory phenotype in vitro. Lupus
1999; 8: 423—429.

142. Hill MB, Philips JL, Hughes P, Greaves
M. Anti�endothelial cell antibodies in primary
antiphospholipid syndrome and SLE: pattern of
reactivity with membrane antigens on microvas�
cular and umbilical venous cell membranes. Br J
Haematol. 1998; 103: 416—421.

143. Насонов ЕЛ, Алекберова ЗС, Саложин
КВ, Клюквина НГ, Александрова ЕН, Баранов
АА, Ле Тонкез М, Юну П. Антиэндотелиаль�
ные антитела при системной красной вол�
чанке у мужчин: связь с поражением почек и
антифосфолипидным синдромом. Терапевт.
архив, 1996; 6: 46—49.

144. Калашникова ЛА, Саложин КВ, Насо�
нов ЕЛ, Кошелева НМ, Решетняк ТМ, Сто�

янович ЛЗ. Антитела к эндотелию при синд�
роме Снеддона. Терапевт. архив, 1996; 1:
54—57.

145. Frances G, Le Tonqueze M, Salozhin K,
Kalasdhnikova L, Piette J�C, Nasonov EL,
Godeau P, Youinou P. Prevalence of anti�
endothelial cell antibodies in patients with
Sneddon`s syndrome. J Amer Acad Dermatol
1995; 33: 64—68.

146. Насонов ЕЛ, Саложин КВ, Фомичева
ОА, Клюквина НГ, Карпов ЮА, Вильчинская
МЮ, Александрова ЕН, Алекберова ЗС, Ба�
ранов АА, Сергакова ЛМ. Антиэндотелиаль�
ные антитела и поражение клапанов сердца
при антифосфолипидном синдроме: анализ
патогенетических механизмов. Клин. меди�
цина, 1997; 2: 17—21.

147. Cervera R, Khamashta MA, Font J, et al.
Antiendothelial cell antibodies in patients with the
antiphospholipid syndrome. Autoimmunity 1991;
11: 1—6.

148. Walker TS, Triplett DA, Javed N, et al.
Evaluation of lupus anticoagulants: antiphospho�
lipid antibodies, endothelium associated im�
munoglobulin in patients with anti�phospholipid
antibodies Thromb Res 1988; 51: 595—605.

149. Garcia�Torress R, Amogo M�C, de la
Rossa A, Reyes PA. Valvular heart disease in
primary antiphospholipid syndrome (PAPS):
clinical and morphological findings. Lupus
1996; 5: 56—61.

150. Guilly MN, Danon F, Brouet JC, et al.
Autoantibodies to nuclear lamin B in patients with
thrombocytopenia. Eur J Cell Biol 1987; 43:
266—272.

151. Lassoued K, Guilly MN, Danon F, et al.
Antinuclear autoantibodies specific for lamins:
characterization and clinical significance. Ann
Intern Med 1988; 108: 829—833.

152. Senecal J�L, Rauch J, Grodzicky T, et al.
Strong association of autoantibodies to human
nuclear lamin B1 with lupus anticoagulant anti�
bodies in systemic lupus erythematosus Arthritis
Rheum 1999; 42: 1347—1353. 

153. Клюквина НГ, Баранов ЕЛ, Александ�
рова ЕН, Насонов ЕЛ. С�реактивный белок
при системной красной волчанке у мужчин:
связь с тромботическими осложнениями.
Клин. медицина, 1997; 8: 24—26.

ГЛАВА 5. Патогенетические механизмы антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 107



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

108

154. Papo T, Piette J�C, Legao E, et al. T lym�
phocytes subsets in primary antiphospholipid syn�
drome. J Rheumatol 1994; 21: 2242—2245.

155. Arnett FC, Olsen ML, Anderson KL,
Reveille JD. Molecular analysis of major histo�
compatibility complex alleles associated with the
lupus anticoagulant. J Clin Invest 191; 87:
1490—1495.

156. Loizou S, Cofiner C., Weetman AP,
Walport MJ. Immunoglobulin class and IgG sub�
class distribution of anticardiolipin antibodies in
patients with systemic lupus erythematosus and
associated disorders. Clin Exp Immunol 1992;
90: 434—439.

157. Kita Y, Sumida T, Iwamoto I, et al. V gene
analysis of anti�cardiolipin antibodies from
(NZWXBXSB) F1 mice. Immunology 1994; 82:
494—501.

158. Blank M, Krause I., Lanir N, et al.
Transfer of experimental antiphоspholipid syn�
drome by bone marrow cell transplantation: the
importance of the T cell. Arthritis Rheum 1995;
38: 115—122.

159. Visvanathan S, McNeil HP. Cellular
immunity to β2�glycoprotein I in patients with

antiphospholipid syndrome. J Immunol 1999;
162: 6919—6925.

160. Hattori N, Kuwana M, Kabukai J, et al. T
cell that are autoreactive to β2�glycoprotein I in
patients with antiphospholipid syndrome and
healthy individuals. Arthritis Rheum 2000; 43:
65—75.

161. Davies ML, Young SP, Welsh K, et al.
Immune responses to native β2�glycoproteim I in
patients with systemic lupus erythematosus and
the antiphospholipid syndrome. Rheumatology
2002; 41: 395—400.

162. Del Prete G, De Carli M, Lammel RM, et
al. Th1 and Th2 T�helper cells exert opposite reg�
ulatory effects on procoagulant activity and tissue
factor production by monocytes. Blood 1995; 250
(abst).

163. Wegmann TG, Lin H, Guilbert L, Mos�
mann TR. Bidirectional cytokine interactions in
the maternal�fetal relationship: is successful preg�
nancy a TH2 phenomenon? Immunol Today
1993; 13: 353.

164. Raghupathy R. Th1�type immunity is
incompatible with successful pregnancy. Immunol
Today 1997; 18: 478. 

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 108



В последние годы благодаря успехам фундаментальной биологии и ме�

дицины созданы реальные предпосылки для расшифровки механизмов

иммунопатологических процессов, запускающих и поддерживающих

хроническое воспаление. Результаты этих исследований позволили уста�

новить, что хроническое воспаление играет роль при значительно боль�

шем числе заболеваний, чем это считалось ранее1. К таким воспалитель�

ным заболеваниям относится и атеросклеротическое поражение сосудов2,

в основе патогенеза которого лежат два взаимосвязанных процесса: дис�

липидемия и хроническое воспаление3�5, которое может быть индуциро�

вано и поддерживается разнообразными инфекционными агентами6�8.

По современным представлениям, локальное (в атеросклеротической

бляшке) и системное воспаление играет фундаментальную роль в разви�

тии атеросклероза и его осложнений. Хотя истинные этиологические

факторы (а точнее, триггерные механизмы) атерогенного воспалительно�

го ответа до конца не ясны, обсуждается роль очень большого числа ме�

диаторов, многие из которых являются хорошо известными факторами

риска возникновения атеросклероза (таблица 6.1). 
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глава 6
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Таблица 6.1. Медиаторы и факторы риска атеросклеротического поражения
сосудов

Фактор Возможный патогенетический 
механизм

Инфекционные 
• Бактериальные: Chlamydia pneuminiae, Индукция синтеза медиаторов воспаления

Helicobacter pylori, возбудители 
заболеваний пародонта (Porphyromonas
gingivi, Streptococcus sanguis, 
Streptococcus viridans), Mycoplasma 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
возбудители респираторных 
и урогенитальных инфекций

• Вирусные агенты: Cytomegalovirus, 
вирусы простого герпеса 
(HSV�1, HSV�2), вирус 
Эпштейна�Барр, вирусы гепатитов A
и C, вирус гриппа, ВИЧ

Липопротеины
• оЛНП Воспаление
• Лп(а) Пролиферация ГМК, блокада активации

плазминогена
• Маленькие плотные частицы ЛНП Чувствительны к окислению, обладают 

сильным сродством к протеогликану 
сосудистой стенки

Воспалительные
• СРБ Дисфункция эндотелия 

Протромботический и провоспалительный
эффекты

• КМА Активация эндотелия, воспаление

• ЛП�ассоциированная ФЛА2 Образование лизолицитина 
(молекула воспаления) и гидролиз 
окисленных ФЛ с образованием 
атерогенных фрагментов 

• ИЛ�1, ИЛ�6, ИЛ�18, ФНО�α Провоспалительные и атерогенные 
цитокины

• Эндотелиальная NO�синтаза Дисфункция эндотелия

Нейроэндокринные
• РАС Провоспалительный эффект; 

окислительный стресс

Факторы свертывания крови
• ТФ Активация свертывания крови
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ГЛАВА 6. Иммунные механизмы атеросклероза

Фактор Возможный патогенетический 
механизм

• Фибриноген Увеличение вязкости крови, агрегации
тромбоцитов, стимуляция пролиферации
ГМК

• тИАП�1 Ослабление фибринолиза

Гомоцистеин Дисфункция эндотелия, митогенный 
эффект в отношении ГМК, гиперкоагуляция

Аутоантитела к: Активация эндотелия, воспаление,
• β2�ГП�I гиперкоагуляция
• оЛНП и другим фосфолипидам
• HSP 60/65

Факторы риска:
• артериальная гипертония
• диабет
• резистентность к инсулину
• метаболический синдром
• курение
• алкоголь
• активация симпатоадреналовой системы
• почечная недостаточность
• хронические воспалительные заболевания (РА и др.)
• аутоиммунные заболевания (СКВ и др.)
• депрессия 

оЛНП — окисленный липопротеин низкой плотности; Лп(а) — липопротеин (а); CРБ — C�реактивный белок;
ГМК — гладкомышечные клетки; КМА— клеточные молекулы адгезии; ЛП—ассоциированная ФЛА2 — ассо�
циированная с липопротеином фосфолипаза А2; ИЛ — интерлейкин; NO — оксид азота; РАС — ренин�анги�
отензиновая система; ТФ — тканевой фактор; тИАП�1 — тканевой ингибитор активатора плазминогена�1;
β2�ГП�I — β2�гликопротеин�I; HSP — "стрессорные" белки теплового шока

В нашу задачу не входит систематический анализ всех широко изуча�

емых в настоящее время проблем иммунопатологии атеросклероза. Ко�

ротко будут рассмотрены лишь механизмы, потенциально участвующие

в развитии атеросклероза СКВ и АФС. 

Патогенез атеросклероза (и его осложнений) включает несколько по�

следовательных этапов, в развитии каждого из которых принимают уча�

стие медиаторы воспаления2�4:

1. Дисфункция эндотелия.

2. Формирование жировых пятен в стенке сосуда.

3. Формирование атеросклеротической бляшки.
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4. Нестабильность атеросклеротической бляшки.

5. Тромботическая окклюзия сосудов.

Эндотелий сосудов
Эндотелий — высокоспециализированный и метаболически актив�

ный монослой клеток, выстилающих внутреннюю поверхность сосудов,

клапаны сердца и некоторые полости организма. Уникальная локализа�

ция позволяет эндотелиальным клеткам (ЭК) воспринимать "сигналы",

поступающие из кровяного русла и отвечать на них синтезом вазоактив�

ных медиаторов, цитокинов и факторов роста9�11. ЭК являются одной из

важных мишеней действия цитокинов, при этом сами ЭК вырабатывают

ряд цитокинов и факторов роста (таблица 6.2).

Таблица 6.2. Аутокринные и паракринные медиаторы, регулирующие функцию ЭК

Свойства Медиаторы

Сосудистый тонус
• Вазоконстрикция Эндотелин�1

АТ�II
ТхА2
PGН2
Кислородные радикалы

• Вазодилатация NO
Брадикинин
Эндотелиальный фактор гиперполяризации 
PGI2
Адреномедуллин
Натрийуретический пептид типа С

Тромборезистентность
• Антитромботические/ PGI2

антикоагулянтные NO
Экто�АДФаза (CD39)
Активатор плазминогена
Белок С
Фактор Виллебранда
Гепариноподобный протеогликан
Тромбомодулин

• Протромботические/ Эндотелин�1
прокоагулянтные Кислородные радикалы

Ингибитор активатора плазминогена�1
ТхА2
Фибриноген
ТФ
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Свойства Медиаторы

Модуляция сосудистого тонуса PGI2
NO
Эндотелиальный фактор гиперполяризации
АПФ (катализирует превращение АТ�I в АТ�II,
который вызывает вазоконстрикцию)
Эндотелин�1

Пролиферация сосудистых 
гладкомышечных клеток
• Стимуляция Эндотелин�1

Тромбоцитарный фактор роста А/В
Фактор роста фибробластов
Инсулиноподобный фактор роста�1
АТ�II
Цитокины

• Угнетение NO
Гепарин сульфат
PGI2
ТФР�β

Ангиогенез Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(СЭФР)

Селективная проницаемость "Junction" белки
Рецепторы эндоцитоза
Поверхностный клеточный гликокаликс
Рецептор для конечных продуктов 
гликирования

Воспаление
• Усиление КМА (Е�селектин, ICAM�1, VCAM�1), 

Хемоаттрактанты/активаторы (ИЛ�8, МХБ�1, 
ФАТ)

• Подавление Противовоспалительные цитокины 
(таблица 6.3)

Эндотелий, тонко реагируя как на провоспалительные, так и противо�

воспалительные сигналы, принимает активное участие в регуляции свер�

тывания крови, сосудистого тонуса, интенсивности воспалительных ре�

акций и предотвращении повреждения тканей9�13 (таблица 6.3). 

Таблица 6.3. Провоспалительные и противовоспалительные факторы, 
вырабатываемые и/или воспринимаемые сосудистым эндотелием13

Типы факторов Провоспалительные Противовоспалительные 
сигналы сигналы

Цитокины ФНО�α, ИЛ�1, ИЛ�8, ИФН�γ, ТФР�β, ИЛ�10,
онкостатин, ИЛ�4, ИЛ�13, раИЛ�1, ИЛ�13

ГЛАВА 6. Иммунные механизмы атеросклероза
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Типы факторов Провоспалительные Противовоспалительные 
сигналы сигналы

Ангиогенные факторы СЭФР СЭФР, ангиопоэтин 1

Факторы роста ТФР ФРФ�1, ФРВ�2

Вазоактивные агенты АТ II, эндотелин�1 NO

Нейропептиды Субстанция Р

Ядерные рецепторы РАПП

Факторы NF�kB Bcl�2, Bcl�xl, A20, 
транскрипции/гены сериновый ингибитор 

протеиназ 9, HO�1, 
Fas лиганд

Механические факторы Растяжение Сдвиг

Другие ЛПС, тромбин, оЛНП ЛВП, n3�жирные кислоты

При хронической активации системы иммунитета и у генетичес�

ки предрасположенных лиц создаются условия для преобладания

провоспалительных факторов над противовоспалительными. Ре�

зультатом этого дисбаланса и является развитие тех сосудистых на�

рушений, которые составляют основу атеросклероза: дисфункция

эндотелия, вазоконстрикция, перекисное окисление ЛП, гиперкоа�

гуляция и т.д.

Молекулы адгезии 
Поступление и накопление лейкоцитов в зоне воспаления опосреду�

ются серией специфических взаимодействий по типу лиганд�рецептор

между клеточными молекулами адгезии (КМА), представленными как

на мембране ЭК, так и на мембране лейкоцитов. В тонкой регуляции

этих реакций участвуют цитокины12, 14, 15. По биохимическим свойствам

КМА относятся к белкам, гликопротеинам или лектинам. Их функция

заключается в регуляции межклеточных взаимодействий, приводящих

к активации клеток. 

В настоящее время описано более 30 КМА, которые разделяются на 3

основные семейства: селектины, интегрины и суперсемейство иммуног�

лобулинов (таблица 6.4).
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Таблица 6.4. Характеристика КМА12, 14

Эндотелиальные КМА Лейкоцитарные Функция Индуктор
КМА

Семейство селектинов
• L�селектин Р� и Е� селектины Перекатывание Тромбин,

(CD62L) L�селектин, (rolling) гистамин,
• Р�селектин гликопротеиновый Перекатывание форболовый
• лиганд Р�селектина эфир
• L�селектин ФНО,
• Е�селектин Перекатывание ИЛ�1,

ЛПС

Суперсемейство 
интегринов
• CD11a/CD18 ICAM�1, 2 Адгезия/миграция
• CD11b/CD18 ICAM�1, iC3b Адгезия/миграция
• CD11x/CD18, Fb, ic3b ?

CD49b/CD29 VCAM�1 Адгезия
(VLA�4) MAdCAM�1 Адгезия

• CD49/b7

Суперсемейство 
иммуноглобулинов
• ICAM�1 CD11a/CD18 Адгезия/ ИЛ�1, ФНО,

миграция ЛПС,
• ICAM�2 CD11a/b/CD18 Адгезия/ кислородные

миграция радикалы
• VCAM�1 VLA�4 Адгезия/ ИЛ�1, 

перекатывание ФНО�β,
• PECAM�1 PECAM�1 Адгезия/ ЛПС

миграция ИЛ�1,ФНО, 
ЛПС

Селектины — гликопротеины, экспрессирующиеся на лейкоци�

тах, тромбоцитах и ЭК. Они состоят из N�терминального лектино�

подобного Са2+�зависимого домена, за которым идет последова�

тельность пептидов, подобная эпидермальному фактору роста, и ко�

роткий повтор, напоминающий последовательность в белках, регу�

лирующих активацию комплемента. Идентифицировано 3 типа се�

лектинов: 

• L�селектин (лейкоцитарная молекула адгезии) экспрессируется почти

на всех лейкоцитах, рассматривается как основной "homing"�рецептор,

регулирующий процесс миграции лейкоцитов; 

ГЛАВА 6. Иммунные механизмы атеросклероза
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• Р�селектин (гранулярный мембранный белок 140) хранится в α�грану�

лах тромбоцитов и секреторных гранулах (тельца Weibel�Palade) ЭК,

участвует в адгезии нейтрофилов и моноцитов к ЭК;

• Е�селектин (эндотелиальная лейкоцитарная молекула адгезии 1;

ELAM�1) экспрессируется на поверхности эндотелиальных клеток

(в течение нескольких часов после их активации) ИЛ�1α/β, ФНО�α,

ИФ�γ, ЛПС, C1q�ИК и при взаимодействии CD40�CD40L. Участвует в

начальном взаимодействии лейкоцитов и ЭК в зоне воспаления.

Интегрины — семейство родственных молекул адгезии, опосредую�

щих связывание клеток с матриксом и межклеточные взаимодействия.

Они присутствуют на лимфоцитах, моноцитах, тромбоцитах, эпители�

альных клетках и ЭК. Интегрины состоят примерно из 15 α�(молеку�

лярный вес 120—180 кДа) и β�субъединиц (90—110 кДа), образующих

около 20 гетеродимеров. В зависимости от структуры β�цепи они под�

разделяются на 3 подкласса, каждый из которых имеет общую β�цепь,

нековалентно связанную с α�цепью. Описано 3 подсемейства интегри�

нов (β1, β2, β3). β1 интегрины (CD29 или VLA белки) имеют общую 

β1�цепь (130 кДа) и одну из 6 возможных α�цепей (150—200 kDа). β1� и

β3�интегрины являются рецепторами для фибронектина, ламинина, ви�

тронектина, гликопротеина тромбоцитов IIb/IIIa. Они участвуют в ад�

гезии фактора Виллебранда. β2�интегрины (CD11a,b,c/CD18) находят�

ся на мембране лейкоцитов, где участвуют в адгезии к эндотелию и ми�

грации в ткани. β2�интегрины также связываются с компонентами ком�

племента и факторами свертывания. Представители этого подсемейст�

ва состоят из 3 различных α�цепей (CD11a,b,c) и общей β2�субъедини�

цы (CD18). Большинство интегринов связывается с общей аминокис�

лотной последовательностью аргинин�глицин�аспарагин, присутству�

ющей в составе различных белковых молекул.

Суперсемейство иммуноглобулинов экспрессируется на ЭК. Являясь

лигандами для лейкоцитарных интегринов, эти молекулы участвуют в

процессах взаимодействия ЭК и лейкоцитов. К ним относятся межкле�

точная молекула адгезии 1 [ICAM�1; CD54], межклеточная молекула ад�

гезии 2, тромбоцитарно�эндотелиальная молекула адгезии 1 [PECAM�1;
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CD31], сосудистая молекула адгезии 1 [VCAM�1], а также молекулы ГКС

I и II классов. Экспрессия VCAM�1 и ICAM�1 индуцируется ИЛ�1,

ФНО�α и ИФ�γ.

КМА выполняют 3 основные функции: привлечение клеток в лимфо�

идную ткань, обеспечение их миграции в зону воспаления, а также кос�

тимуляцию при активации лимфоцитов. Взаимодействие лейкоцитов и

ЭК лежит в основе физиологической рециркуляции и направленной ми�

грации лейкоцитов в лимфоидные ткани и зоны воспаления. Этот ком�

плексный процесс регулируется каскадом молекулярных взаимодейст�

вий, напоминающих реакции активации системы комплемента или свер�

тывания крови12. 

В покое (при отсутствии воспаления) спонтанная адгезия лейкоцитов

к эндотелию и их миграция через эндотелиальный барьер ограничены,

но резко усиливаются под влиянием провоспалительных цитокинов и

других стимулов. Для перехода из кровяного русла в ткани лейкоциты

должны вначале прилипнуть к сосудистому эндотелию. Прилипание (ад�

гезия) и трансэндотелиальная миграция происходят в специализирован�

ных участках сосудистого русла, а именно в посткапиллярных венулах

нелимфоидных тканей и высокоэндотелиальных венулах лимфатических

узлов. Каскадные процессы взаимодействия эндотелия и лейкоцитов ус�

ловно подразделяются на несколько этапов. 

• Фаза ограничения (tethering) заключается в замедлении скорости дви�

жения лейкоцитов в кровяном русле. Затем лейкоциты начинают пере�

катываться (rolling) вдоль стенки сосуда. В это время их адгезия к эн�

дотелию сравнительно слаба и обеспечивается только L�селектинами.

В местах активации эндотелия наблюдается более тесная адгезия лей�

коцитов к ЭК, опосредуемая взаимодействием L� и Р�селектинов или

Е�селектина с соответствующими рецепторами лейкоцитов.

• Пусковая фаза (triggering) характеризуется активацией КМА лейкоци�

тов (интегринов) цитокинами, синтезирующимися непосредственно

эндотелием.

• Фаза сильной адгезии клеток обусловлена интегринзависимым связы�

ванием лейкоцитов с КМА, представленными на ЭК. В результате этого

процесса движение лейкоцитов замедляется, а затем останавливается.
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• Фаза миграции лейкоцитов в ткани происходит под влиянием хемо�

кинов.

Эндотелий быстро реагирует на некоторые вещества, например, гис�

тамин, тромбин и др. Однако только действие провоспалительных цито�

кинов вызывает выраженные изменения морфофункциональных харак�

теристик эндотелия (гиперэкспрессия генов и увеличение синтеза бел�

ков) в направлении к провоспалительному/протромботическому фено�

типу. Это состояние и определяют как активацию эндотелия. 

Роль молекул адгезии в атерогенезе 
Один из ранних этапов атерогенеза — привлечение лейкоцитов (мо�

ноцитов и Т�клеток) из кровяного русла в сосудистую стенку и накопле�

ние в ней. Этот процесс регулируется NF�kB�зависимой экспрессией

КМА (ICAM�1, VCAM�1, Е�селектин). Ее усиливают провоспалительные

цитокины и другие провоспалительные макромолекулы (ЛПС, лизофос�

фатидилхолин и другие оЛП). Как уже отмечалось, адгезия лейкоцитов к

сосудистой стенке начинается с "перекатывания" лейкоцитов по поверх�

ности эндотелиального слоя, которое обусловлено взаимодействием се�

лектинов, а затем других молекул адгезии (VCAM�1, ICAM�1 и др.) с ин�

тегринами, присутствующими на мембране лейкоцитов. Поскольку

VLA�4 (very�late activation antigen�4) — основной контррецептор VCAM�1

— экспрессируется на лимфоцитах и моноцитах, но не на гранулоцитах,

именно мононуклеарные клетки избирательно привлекаются в зону ате�

росклеротического повреждения сосудов. Экспрессия Р�селектина и

VCAM�1 предшествует накоплению макрофагов и лимфоцитов в стенке

сосуда на фоне гиперхолестеринемии. У мышей с дефицитом Р�селекти�

на замедляется развитие атеросклеротического поражения сосудов и ги�

перплазии интимы после механического повреждения. Важность селек�

тинов в развитии атеросклероза подчеркивается тем фактом, что у мы�

шей, дефицитных по Е�селектину и Р�селектину, при скрещивании с мы�

шами, лишенными гена (knockout — KO) апо�Е КО, не наблюдается раз�

витие атеросклероза. Экспрессия ICAM�1 выявляется во всех типах ате�

росклеротических бляшек. Установлено, что гиперхолестеринемия при�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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водит не только к отложению и окислению ЛП в интиме сосудов, но и

стимулирует экспрессию ICAM�1. Полагают, что именно этот механизм

определяет прямую связь между гиперхолестеринемией и воспалитель�

ной активацией клеток сосудистой стенки. Кроме того, ICAM�1 индуци�

руется на ЭК под действием гемодинамического стресса, в том числе свя�

занного с АГ. Все это вместе взятое позволяет объяснить, почему именно

гиперхолестеринемия и АГ являются двумя основными факторами риска

атеросклеротического поражения сосудов. 

Особое значение в развитии атеросклероза сосудов придают VCAM�116.

Так, показано, что у ЛНП�дефицитных мышей (обычно характеризую�

щихся тяжелым спонтанным атеросклеротическим поражением сосудов)

при отсутствии одного лигандсвязывающего участка VCAM�1 (VCAM�

1D4D/D4DLDRL—/—) атеросклероз не развивался. Кроме того, у этих

мышей не наблюдалось замедления пролиферации неоинтимы сосудов

после механического повреждения. При этом гипоморфные мутации

ICAM�1 не предохраняли мышей от развития атеросклероза. Следует заме�

тить, что гиперэкспрессия VCAM�1 может также играть важную роль в

тромбообразовании при АФС (глава 5).

Дисфункция эндотелия
Оксид азота (NO) — ключевой медиатор, поддерживающий базаль�

ный тонус и реактивность сосудистой стенки и уравновешивающий дей�

ствие вазоконстрикторов (эндотелин�1, ангиотензин II и др.). NO обра�

зуется из L�аргинина под влиянием фермента NO�синтазы (NOS), кото�

рая существует в нескольких изоформах. NOS�I и NOS�III относят к кон�

ститутивным ферментам. Их образование регулируется комплексом

Ca2+�кальмодулин с NADPH, флавинадениндинуклеотидом/�мононук�

леотидом и тетрагидробиоптерином в качестве кофакторов. Эндотели�

альная NOS (eNOS) III типа играет особенно важную роль в регуляции

сосудистого тонуса и гемостаза (агрегация тромбоцитов и др.) в ответ на

различные, в том числе провоспалительные и атерогенные стимулы.

NOS II и NOS IV (макрофагальные) относятся к индуцируемым фермен�

там, поскольку их экспрессию отмечают только при активации иммун�

ной системы. 
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Не существует универсального определения термина "эндотелиальная

дисфункция", которое бы охватывало весь спектр возможных нарушений

нормальной функции ЭК. В узком смысле слова термин "дисфункция эн�

дотелия" определяется как потеря способности к вазодилатации (напри�

мер, в ответ на стимуляцию синтеза NO). Но в более широком смысле

слова этот термин отражает генерализованный дефект всех механизмов,

поддерживающих целостность сосудистого эндотелия, в том числе нару�

шение продукции (и биодоступности NО) в сочетании с нарушением ба�

ланса между синтезом сосудорасширяющих и сосудосуживающих медиа�

торов17. Дисфункция эндотелия наблюдается при очень многих воспали�

тельных заболеваниях18 и на всех стадиях прогрессирования атеросклеро�

за (рисунок 6.1)18�21. Данные длительного наблюдения за пациентами с не�

измененными коронарными артериями, но с выраженной эндотелиаль�

ной дисфункцией свидетельствуют о том, что этот фактор оказывает вли�

яние на прогноз сердечно�сосудистых катастроф22. 
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Рисунок 6.1. Механизмы развития эндотелиальной дисфункции
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Фактор транскрипции NF-kB
Молекулярными посредниками медиаторов воспаления являются

факторы транскрипции (NF�kB, AP�1, NFAT, STAT и др.), которые по�

сле передачи внутриклеточного сигнала связываются с промоторными

участками генов и индуцируют экспрессию иРНК. Полагают, что, по�

скольку гены многих медиаторов воспаления имеют сходные распоз�

нающие последовательности ("отвечающие элементы"), блокада не�

большого числа ключевых факторов транскрипции позволит контро�

лировать синтез многих медиаторов воспаления. Особое значение

имеет ядерный фактор NF�kB (nuclear factor kB), которому отводят

универсальную роль в развитии воспаления при многих заболеваниях,

в том числе ревматических, а также в атеросклеротическом поражении

сосудов23�26. 

NF�kB относится к семейству молекул Rel, которые имеют 300 го�

мологичных аминокислот (т.н. Rel�гомологичный домен). Этот до�

мен опосредует димеризацию молекулы NF�kB, ядерную транслока�

цию, связывание с ДНК и взаимодействие с ингибиторами. Актива�

ция NF�kB контролируется семейством ингибиторов (IkB), которые

связываются с димерами NF�kB и как бы маскируют ядерную локали�

зацию NF�kB, благодаря чему комплекс NF�kB — IkB задерживается

в цитоплазме. 

NF�kB активирует широкий спектр генов, принимающих участие в

регуляции воспаления (таблица 6.5).

Таблица 6.5. Гены медиаторов воспаления, регулирующиеся NFBkB25, 26

Гены цитокинов Гены хемокинов
• ФНО�α • ИЛ�8
• ИЛ�1 • МВБ�1
• ИЛ�6 • МХБ�1
• ИЛ�11 • RANTES
• ГМ�КСФβ • Эотаксин

Гены ферментов Гены клеточных молекул адгезии
• Индуцируемая синтетаза NO • ICAM�1
• ЦОГ�2 • VCAM�1
• Цитозольная ФЛА2 • Е�селектин
• 5�липоксигеназа
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Гены антиапоптозных белков
• TRAP�1 и 2
• CIAP1 и 2
• Гомологи Bcl�2, A/BFl�1, Bcl�Xl

Активность NF�kB в свою очередь контролируется многими прово�

спалительными и противовоспалительными стимулами (таблица 6.6).

Провоспалительные сигналы вызывают фосфорилирование и актива�

цию IkB�киназного комплекса (IKK), который состоит из IKK�α и

IKK�β гетеродимеров, IKK�γ субъединиц и др. После отделения от ин�

гибитора димер NF�kB транслоцируется из ядра в цитоплазму, где свя�

зывается с рядом генов�мишеней и стимулирует их транскрипцию (ри�

сунок 6.2). 

Таблица 6.6. Медиаторы, активирующие и ингибирующие NFBkB

Активаторы Ингибиторы

Воздействие основных факторов риска атеросклероза (окислительный

стресс, дислипидемия АГ, сахарный диабет, гипергомоцистенинемия, ге�
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Цитокины
• ТФР�β
• ИЛ�10

Липиды
• ЛВП?

Лекарственные препараты
• Аспирин
• Антиоксиданты
• Глюкокортикоиды
• Сульфасалазин
• Ингибиторы протеаз

Цитокины
• ФНО�α
• ИЛ�1β
• ИЛ�17

Оксиданты
• Перекись водорода
• Озон

Активаторы протеинкиназы
• Форболовый эфир

ФАТ

Вирусы
• Риновирус
• Вирус гриппа
• Вирус Эпштейна�Барр
• Цитомегаловирус
• Аденовирус

Иммунные стимулы
• Антигены

Аутоантитела
• аФЛ
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модинамические факторы, инфекция) приводит к активации NF�kB в со�

судистой стенке25, 26. Предполагается, что сосудистая патология при АФС

также связана с аФЛ�зависимой активацией NF�kB (глава 5).

Эйкозаноиды
Эйкозаноиды являются естественными медиаторами воспаления и

образуются из арахидоновой кислоты27 (рисунок 6.3). Арахидоновая кис�

лота — С20�полиненасыщенная органическая жирная кислота, принадле�

жащая к группе органических кислот с длинными водородными цепоч�

ками, — входит в состав нескольких классов мембранных фосфолипи�

дов, в частности фосфатидилхолина. К продуктам метаболизма арахидо�

новой кислоты относятся простагландины (PG), тромбоксан (ТxА2),

простациклин (PGI2), эндопероксиды PG, гидропероксиэйкозатетрано�

вые кислоты (HPETE), гидроксиэйкозатетрановые кислоты (HETE),

лейкотриены и др. 

Запасы эйкозаноидов в клетках отсутствуют; эти вещества быстро

синтезируются в ответ на различные стимулы (гормоны, химические
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Рисунок 6.2. Роль NF�κB в регуляции воспаления
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медиаторы, повреждение клеток и др.), превращаются в неактивные

продукты и выводятся из организма. Многие клетки в той или иной

степени обладают способностью синтезировать эйкозаноиды, однако

эти вещества преимущественно образуются в различных специализиро�

ванных клетках. 

Все основные типы клеток, принимающие участие в развитии воспа�

лительных и иммунных реакций, способны образовывать PG. Однако

наиболее важным источником PG является эндотелий сосудов (где про�

исходит синтез PGЕ2 и PGI2), моноциты/макрофаги (синтезируют все

типы PG, включая PGЕ2 и PGI2 и ТхА2, которые выявляются в очаге вос�

паления, начиная с ранней фазы (острый отек) и кончая стадией хрони�

ческого воспаления. Тромбоциты являются основным источником ТхА2,

а тучные клетки — PGD2. Нейтрофилы синтезируют PG в незначитель�

ном количестве, однако они активно вырабатывают лейкотриены, осо�

бенно лейкотриен В4. PG вызывают расширение сосудов, гиперемию,

лихорадку, являются синергистами веществ, вызывающими боль за счет

повышения чувствительности рецепторов афферентных нервов к дейст�

вию брадикинина и гистамина. 

В отличие от гормонов, которые оказывают разнообразные систем�

ные эффекты, но синтезируются в определенном эндокринном органе,

PG относятся числу важнейших паракринных и аутокринных медиато�

ров. Описано 2 класса PG�рецепторов: рецепторы первого класса, G�ци�

топлазматические рецепторы (EP�4 для PGЕ2), передают сигнал, связы�

ваясь с соответствующим лигандом; рецепторы второго класса, ядерные

PPAR рецепторы (PPARα, PPARγ, PPARδ), при связывании с лигандом

действуют напрямую как факторы транскрипции.

Существует несколько путей метаболизма арахидоновой кислоты, в

каждом из которых участвуют специфические ферменты. Универсаль�

ную роль играет фосфолипаза A2, которая обеспечивает образование до�

статочного количества свободной арахидоновой кислоты для действия

специфических ферментов арахидонового каскада: циклооксигеназы

(ЦОГ) и липоксигеназы (ЛОГ). ЦОГ�зависимый путь обеспечивает син�

тез эндопероксидов PG, самих PG, PGI2 и ТxА2, а ЛОГ�зависимый —

синтез HPETE, HETE и лейкотриенов. 
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ЦОГ (PG�эндопероксидсинтаза) — бифункциональный, связанный с

мембраной гемо� и гликопротеин, который находится в эндоплазматиче�

ском ретикулуме и на ядерной мембране PG�образующих клеток вблизи

места высвобождения арахидоновой кислоты из мембранных фосфоли�

пидов. ЦОГ представляет собой димер, в каждый мономер которого вхо�

дит каталитический домен, содержащий гем, и связанный с мембраной

домен, соединенный с N�терминальным доменом, напоминающим эпи�

дермальный фактор роста. ЦОГ катализирует окисление арахидоновой

кислоты (присоединение молекулы кислорода к арахидоновой кислоте в

положении 9�, 11� и 15), что приводит к превращению арахидоновой

кислоты в PGG2. ЦОГ окисляет PGG2 в PGH2, который является пред�

шественником всех типов PG и ТхА2. 

Выделены две основные изоформы ЦОГ, которые обозначают как

ЦОГ�1 и ЦОГ�227. ЦОГ�1 — структурный фермент, присутствующий в

большинстве клеток (за исключением эритроцитов), регулирует продук�

цию PG, участвующих в обеспечении нормальной функциональной ак�

тивности клеток. Одна из важных функций ЦОГ�1 — регуляция ТхА2�за�

висимой агрегации тромбоцитов. ЦОГ�2 в норме обнаруживается в боль�

шинстве тканей (за исключением мозга и коркового слоя почек) лишь в

следовых количествах, однако экспрессия ЦОГ�2 существенно (более

чем в 50 раз) увеличивается на фоне развития воспаления, зависит от ак�

тивации фактора транскрипции (NF�kB) и подавляется глюкокортикои�

дами (ГК). 

Несмотря на значительное сходство структуры и функции, ЦОГ�1 и

ЦОГ�2 представляют собой самостоятельные ферментные системы.

ЦОГ�1 локализуется в эндоплазматическом ретикулуме, а ЦОГ�2 — как в

эндоплазматическом ретикулуме, так и на ядерной мембране. Предпола�

гается, что внутриядерная локализация ЦОГ�2 позволяет ей взаимодей�

ствовать с ядерными рецепторами и регулировать экспрессию некоторых

клеточных генов. Другие отличия между ЦОГ�1 и ЦОГ�2 заключаются в

использовании разных источников арахидоновой кислоты, разной ста�

бильности и трансляционной способности иРНК и в особенностях

структуры области генов, кодирующих синтез изоформ ЦОГ. Например,

промотерный и усиливающий участки гена ЦОГ�2 содержат несколько
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отвечающих элементов, наличие которых, как полагают, и позволяет

объяснить способность различных гормонов, медиаторов и факторов

роста влиять на экспрессию ЦОГ�2. Кроме того, важным фактором, оп�

ределяющим способность некоторых физиологических медиаторов (на�

пример кортизола) регулировать экспрессию ЦОГ�2, являются особен�

ности иРНК (таблица 6.7).

Таблица 6.7. Структура, локализация и регуляция ЦОГB1 и ЦОГB2

ЦОГB1 ЦОГB2

КДНК Хромосома 2 Хромосома 1
или 9 (у человека) 8,3 kb
22 kb

ИРНК 2,8 kb 4,5 kb

Белок 72 кДа, 600—602 72 кДа; 603—604 аминокислоты
аминокислоты

Гомология Аминокислотная: 90%, идентичность — 60%, сходство — 75%

Различия ГК подавляют экспрессию ЦОГ�2, но не ЦОГ�1;
активный центр ЦОГ�2 больше, чем ЦОГ�1

Регуляция Конститутивный Индуцируемый фермент
фермент

Тканевая Большинство тканей, Под влиянием воспалительных 
экспрессия особенно тромбоциты, стимулов происходит стимуляция

желудок и почки экспрессии в макрофагах, 
синовиоцитах, хондроцитах, 
фибробластах, эндотелиальных 
клетках. Индуцируется гормонами 
в яичниках и оболочках плода. 
Постоянная в ЦНС

Расшифровка пространственной структуры ЦОГ�1 и ЦОГ�2 позволи�

ла понять механизмы действия нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) и нового класса НПВП — так называемых ингиби�

торов ЦОГ�2 (глава 14). Активный центр обоих ферментов локализован

в области длинного гидрофобного канала, образующегося в централь�

ной части ассоциированной с мембраной α�спирали. Это позволяет ара�

хидоновой кислоте взаимодействовать с ЦОГ в пределах клеточной

мембраны. Связывающий участок содержит молекулу тирозина (Tyr385),
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которая окисляется на первом этапе ЦОГ�реакции, включающей обра�

зование промежуточных форм PG (PGG2). Аспирин (в отличие от дру�

гих НПВП) обладает способностью необратимо связываться с серином

в положении 530, расположенном в активном центре ЦОГ�1 и ЦОГ�2, и

блокировать ферментную активность обоих изоферментов. При этом

основным участком связывания обоих изоферментов с НПВП является

аминокислота аргинин (Arg120). В то же время связывающий участок

ЦОГ�2 несколько больше, чем у ЦОГ�1, более гибок, имеет дополни�

тельную боковую "полость". Существование этой полости объясняется

тем, что вместо крупной молекулы изолейцина в положении 523 в ЦОГ�

1 в ЦОГ�2 содержится валин. Кроме того, в верхней части связывающе�

го участка боковой "полости" ЦОГ�2 содержится СН3�группа. Это, как

полагают, позволяет некоторым НПВП, в первую очередь ингибиторам

ЦОГ�2, глубже проникать в боковую "полость", что определяет их селек�

тивность именно к ЦОГ�2.

Наряду с участием в развитии воспаления, PG (TxA2 и PGI2) играют

фундаментальную роль в регуляции разнообразных физиологических

процессов, протекающих в организме человека, в первую очередь сосу�

дистого гомеостаза28, 29 (таблица 6.8). 

Таблица 6.8. Биологические эффекты PGI2 и TxA2
29

Тип эйкозаноида Источник Эффекты

PGI2 ЭК Антитромботический
ГМК сосудов Противовоспалительный

Вызывает вазодилатацию
Угнетает высвобождение 
тромбоцитарных митогенов
Подавляет пролиферацию ГМК
Угнетает адгезию лейкоцитов

ТхА2 Тромбоциты Активация тромбоцитов
Моноциты Вызывает вазоконстрикцию

Способствует митогенезу
Стимулирует пролиферацию ГМК

Полагают, что нарушение баланса между синтезом ТхА2 и PGI2 вслед�

ствие аберрантной экспрессии ЦОГ�1 и ЦОГ�2 имеет существенное зна�

чение для развития атеротромбоза и АФС (таблица 6.9).
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Таблица 6.9. Экспрессия ЦОГB1 и ЦОГB2 в клетках сосудистой стенки в норме
и при атеросклерозе29

ЦОГ Конститутивная Эффект Индуцируемая  Эффект
экспрессия гиперэкспрессия

при атеросклерозе

ЦОГ Тромбоциты ↑ТхА2: активация Макрофагальные Способствует
тромбоцитов, пенистые клетки прогрессированию

вазоконстрикция Сосудистые атеротромбоза
ЦОГ�1 Эндотелиальные ↑PGI2: гладкомышечные 

клетки вазодилатация клетки
подавление Артериальный 
активации тромб

тромбоцитов

ЦОГ�2 — — Эндотелиальные Способствует
клетки прогрессированию 

Макрофаги атеросклероза;
ГМК сосудов PGI2: вазодилатация,

подавление 
агрегации 

тромбоцитов

ТхА2 — основное производное арахидоновой кислоты, вырабатываю�

щееся тромбоцитами. Увеличение синтеза ТхВ2 (стабильный метаболит

ТхА2) наблюдается в крови коронарного синуса и в моче у пациентов с

нестабильной стенокардией и атеросклеротическим поражением сосу�

дов. Такое увеличение связано с повышением концентрации ХС�ЛНП.

Показано, что антагонисты ТхА2 замедляют образование атеросклероти�

ческих бляшек у кроликов с гиперхолестеринемией, предотвращают ар�

териальный тромбоз у крыс и замедляют развитие атеросклероза у мы�

шей, лишенных функционального гена АпоЕ, для которых характерно

выраженное увеличение концентрации ХС�ЛНП. Данные, полученные

при назначении низких доз аспирина, свидетельствуют о том, что тром�

боцитарная ЦОГ�1 является основным ферментом, обеспечивающим

увеличение биосинтеза ТхА2 при атеросклерозе. 

PGI2 образуется, главным образом, эндотелием крупных сосудов и

ГМК сосудов. Хотя данные, касающиеся связи между уровнем PGI2 и

развитием атеросклероза in vivo, противоречивы; установлено, что

PGI2 и его более стабильные аналоги подавляют пролиферацию ГМК в

атеросклеротической бляшке. Исследования на мышах, лишенных
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PGI2�рецепторов, подтверждают участие PGI2 в подавлении тромбоза

и воспаления30.

Основное внимание в настоящее время уделяется изучению вопроса,

какой изофермент ЦОГ имеет наибольшее значение для регуляции синте�

за PGI2. Например, имеются данные, что гиперэкспрессия ЦОГ�1 в сосу�

дистой стенке у мышей (при переносе гена ЦОГ�1) приводит к увеличе�

нию синтеза PGI2, что предохраняет сосудистое русло от тромбообразова�

ния. Однако у здоровых людей ЦОГ�1, а не ЦОГ�2 является основным

ферментом, регулирующим синтез PGI2. Более подробно участие изофер�

ментов ЦОГ в развитии атеротромбоза будет рассмотрено в главе 14.

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) 
Согласно традиционным представлениям, РАС — это эндокринная

система, участвующая в регуляции артериального давления посредством

влияния на периферическое сосудистое сопротивление и электролитное

равновесие. АГ — важный фактор риска атеросклероза и его осложне�

ний. В настоящее время получены многочисленные клинические и экс�

периментальные данные о важной роли активации РАС в развитии и

прогрессировании атеросклеротического поражения сосудов, в том чис�

ле за счет ее участия в регуляции сосудистого воспаления31�34. Ангиотен�

зин II обладает способностью стимулировать синтез провоспалительно�

го и атерогенного цитокина ИЛ�6, принимает участие в экспрессии

КМА, усиливает синтез хемокинов и экспрессию хемокиновых рецепто�

ров, образование активных форм кислорода и окисление ЛНП. Многие

иммунокомпетентные клетки (Т�лимфоциты, макрофаги, дендритные

клетки) обладают способностью синтезировать АТ II. Механизмы прово�

спалительной активности АТ II напоминают механизмы провоспали�

тельных цитокинов, например ФНО�α, и связаны с активацией ядерно�

го фактора транскрипции NF�kB35, 36. При этом атерогенные эффекты АТ

II имеют особенно существенное значение в условиях гиперлипидемии.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или селек�

тивные антагонисты рецепторов АТ II улучшают функцию эндотелия и

сдерживают прогрессирование атеросклероза у человека и эксперимен�

тальных животных. 
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Окислительный стресс
В клетках млекопитающих энергия образуется путем восстановления

молекулярного кислорода до воды в процессе аэробного дыхания37�39.

Вследствие этого процесса возникают промежуточные или активные ме�

таболиты кислорода (АМК), к которым относятся супероксиданион, ги�

дроксильный радикал, перекись водорода, синглетный кислород, гипо�

галоиды (НОСl, НОВr, HOI), оксид азота и некоторые другие кислород�

ные радикалы. В норме они выступают в роли сигнальных молекул, уча�

ствуют в синтезе ряда биологически активных веществ (арахидоновой

кислоты, простагландинов, тромбоксана, лейкотриенов, прогестерона) и

не оказывают цитотоксического эффекта благодаря системе антиокси�

дантной защиты.

В образовании АМК принимают участие несколько ферментных си�

стем. Основное значение имеет связанный с мембраной никотинамид�

динуклеотид (фосфат) — окислительный ферментный комплекс, кото�

рый катализирует восстановление молекулярного кислорода, используя

НАД(Ф)Н как донатор электронов, генерируя при этом супероксидани�

он. Определенную роль играют ферментная система ксантиноксидоре�

дуктазы, которая катализирует окисление гипоксантина в ксантин и

превращения мочевой кислоты в процессе метаболизма пуринов, а так�

же NO�синтаза, дыхательная цепь митохондрий, ЦОГ, ЛОГ и цитохром

Р�450 монооксигеназа.

При длительной некомпенсированной избыточной продукции АМК

развивается так называемый "окислительный стресс", то есть стойкое на�

рушение физиологического равновесия между анти� и прооксидантны�

ми процессами в пользу последних, сопровождающийся повреждением

клеток. 

Окислительный стресс оказывает непосредственное влияние на функ�

ционирование эндотелия19, способствует эндотелиальной дисфункции и

поддерживает провоспалительные, протромботические, пролифератив�

ные и вазоконстрикторные процессы, приводящие к атеротромбозу (рису�

нок 6.4). Известно, что одной из причин дисфункция эндотелия является

нарушение биодоступности NO. Это может быть связано с выработкой

супероксиданиона, который быстро связывает и инактивирует NO. Уста�
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новлено, что продукция супероксиданиона сосудистой стенкой повыше�

на при гиперхолестеринемии, сахарном диабете, АГ и курении. Кроме то�

го, в результате взаимодействия супероксиданиона и NO образуется высо�

котоксичный пероксинитрит, который активирует перекисное окисление

липидов (ПОЛ), образование альдегидов, тем самым способствуя атеро�

генной модификации ЛНП. Продукция супероксиданиона эндотелием

зависит от активности НАДН/НАД (Ф)Н�оксидазы, которая повышается

под действием АГТ II, тромбина, ФНО�α и ТФР�β. 

Окислительный стресс индуцирует экспрессию КМА (VCAM�1 и

ICAM�1) а также МХБ�1, которые инициируют ранние стадии атероск�

лероза. Образование воспалительных сигнальных молекул контролиру�

ется NF�kB, который активируется под влиянием ПОЛ. 
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Рисунок 6.4. Роль окислительного стресса в нарушении функции эндотелия
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Гомоцистеин
Хотя увеличение концентрации гомоцистеина — важный фактор рис�

ка атеросклеротического поражения коронарных, мозговых и перифери�

ческих артерий, коррелирующий с летальностью пациентов с ИБС, ис�

тинное значение и характер этой причинно�следственной взаимосвязи

до конца не ясны40, 41. Вероятнее всего, увеличение уровня гомоцистеина

приводит к повышению частоты сердечно�сосудистых осложнений толь�

ко при наличии других факторов риска.

Установлено, что одним из важных механизмов нарушения метабо�

лизма гомоцистеина является окислительный стресс42. В свою очередь

гипергомоцистеинемия приводит к нарушению антикоагулянтных

свойств сосудистого эндотелия43. Примечательно, что этот эффект может

быть опосредован индукцией синтеза ФНО�α44.

Липопротеиды
Одним из наиболее мощных индукторов воспаления при атероскле�

розе являются окисленные липопротеины низкой плотности (оЛНП)45, в

то время как липопротеины высокой плотности (ЛВП) (и в первую оче�

редь их белковые компоненты апоА�I и апоА�J) предохраняют сосуды от

провоспалительного/атерогенного действия ЛНП45. Это связано с тем,

что ЛВП, во�первых, способствуют выведению ХС из макрофагов атеро�

склеротической бляшки; во�вторых, предохраняют ЛНП от окисления;

в�третьих, обладают противовоспалительным эффектом, подавляя инду�

цированную цитокинами экспрессию эндотелиальных КМА46. ЛВП со�

держит в своем составе по крайней мере четыре фермента, подавляющих

окисление ЛНП. Среди них особенно важную роль придают параоксаназе,

которая предотвращает окисление ЛНП и инактивирует оЛНП. При вос�

палении под действием острофазовых молекул — сывороточного амило�

идного белка А (SAA) и фосфолипипазы А2 (ФЛА2) — ЛВП теряют проти�

вовоспалительные и приобретает провоспалительные свойства47. 

Клеточный иммунитет
Ведущую роль в иммунопатогенезе атеросклероза играют клеточные

имммунные реакции48, 49.

133

ГЛАВА 6. Иммунные механизмы атеросклероза

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 133



Роль Toll�рецепторов
Врожденный иммунный ответ — важный компонент защиты от мик�

роорганизмов50. Фундаментальное значение для регуляции врожденного

иммунного ответа имеют так называемые Toll�рецепторы, (особенно

Toll�рецепторы 4�го типа — TLT4). Эти рецепторы экспрессируются на

кардиомиоцитах, макрофагах, ЭК и ГМК сосудов и реагируют с иммуно�

генным липополисахаридом (ЛПС) грамотрицательных бактерий (в том

числе Chlamydia pneumoniae и Helicobacter pylori, участие которых в пато�

генезе атеросклероза в настоящее время является предметом интенсив�

ных исследований). Кроме того, TLT4 взаимодействуют со многими дру�

гими атерогенными лигандами, включая некоторые вирусы, белки теп�

лового шока, фибриноген, фибронектин, гиалуроновую кислоту и др.

Взаимодействие ЛПС с TL вызывает активацию NF�kB (см. выше), что

в свою очередь приводит к синтезу широкого спектра медиаторов, участ�

вующих в формировании врожденного иммунитета. Однако многие из

них обладают атерогенной активностью50. Получены данные о связи меж�

ду полиморфизмом гена TLR4 и синтезом медиаторов воспаления51. При�

мечательно, что полиморфизм Asp299Gly TLR4, с одной стороны, связан

со снижением синтеза медиаторов воспаления в ответ на инфекцию гра�

мотрицательными бактериями, с другой стороны — со снижением риска

развития атеросклероза51. 

Т�клеточный иммунный ответ: роль цитокинов 
Адаптивный (антигенспецифичный) иммунный ответ вызывается

макрофагами (или дендритными клетками макрофагального происхож�

дения), взаимодействующими с мембранным комплексом, состоящим

из процессированного антигенного пептида, связанного с антигенами

класса II главного комплекса гистосовместимости (ГКГ), экспрессиру�

ющимися на Т�лимфоцитах. Это приводит к активации Т�лимфоцитов,

секреции цитокинов, цитотоксичности, синтезу антител и многим дру�

гим иммунным реакциям. Поскольку атеросклеротическая бляшка со�

держит иммунные клетки, особенно макрофаги и активированные Т�

лимфоциты48, очевидно, что развитие атеросклероза тесно связано с ло�

кальным Т�клеточным иммунным ответом. Наибольшая часть Т�лим�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

134

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 134



фоцитов, присутствующих в атеросклеротической бляшке, принадле�

жит к CD3+CD4+�клеткам, несущим Т�клеточные рецепторы α/β. Это

указывает на то, что Т�лимфоциты распознают белковый эпитоп, пред�

ставленный макрофагами после процессинга соответствующих антиге�

нов. Поскольку Т�лимфоциты, присутствующие в атеросклеротической

бляшке, секретируют ИФН�γ, ИЛ�1 и ФНО�α и β, то их относят к под�

типу Th148, 52. Эти цитокины вызывают активацию макрофагов и ЭК, ве�

дущую к развитию сосудистого воспаления, и классифицируются как

провоспалительные и атерогенные.

Установлено по крайней мере 2 важных стимула, обуславливающих

дифференцировку Тh1 клеток: ИЛ�12 и остеопонтин (ранний белок ак�

тивации Т�лимфоцитов 1). Кроме того, очень важную роль в дифферен�

цировке играет ИФН�γ, который обладает способностью "премировать"

макрофаги и вызывать иммунный ответ по типу гиперчувствительности

замедленного типа. ИФН�γ также является мощным ингибитором роста

ЭК, он угнетает сократимость ГКМ и синтез в них коллагена, регулирует

экспрессию секреторной формы ФЛА2. Активация ФЛА2 в свою очередь

стимулирует образование эйкозаноидов, лизофосфатидилхолина и

ФАТ53. Полагают, что именно синтез ИФН�γ Т�лимфоцитами играет

важную роль в дестабилизации атеросклеротической бляшки за счет раз�

рушения фиброзной покрышки. Примечательно, что у КО�мышей, ли�

шенных гена ИФН�γ, наблюдается снижение интенсивности атероскле�

ротического поражения сосудов, а введение этого гена ускоряет развитие

атеросклероза.

Провоспалительные цитокины, экспрессирующиеся в зоне атероскле�

ротического повреждения сосудов (в первую очередь ФНО�α и ИЛ�1),

стимулируют активацию макрофагов, секрецию матриксных металлопро�

теиназ, а также способствуют экспрессии КМА7, 49 (рисунок 6.5). Для этих

цитокинов характерно влияние на обмен липидов, например, подавление

липопротеинлипазы (приводит к увеличению уровня ТГ), а также воздей�

ствие на метаболизм глюкозы и энергетический обмен. Полагают, что в

низких концентрациях ФНО�α может способствовать развитию метабо�

лического синдрома, вызывать резистентность к инсулину и перераспре�

деление жировой ткани54. 
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Следует более подробно рассмотреть атерогенные эффекты ФНО�α,

поскольку именно этот цитокин может играть ведущую роль в развитии

атеротромбоза при СКВ и АФС (главы 5 и 12). ФНО�α и другие предста�

вители семейства ФНО (Fas�лиганд/Fas, CD40�лиганд/D40, CD27�ли�

ганд/СВ27, CD30 лиганд/CD30 и др.) играют важную роль в активации

клеток и регуляции апоптоза54�57. По своей структуре ФНО�α�гомотри�

мер, растворимая форма которого образуется из мембранной в результа�

те расщепления так называемым ФНО�α�конвертирующим ферментом.

ФНО�α проявляет свою биологическую активность после связывания со

специфическими мембранными рецепторами (Р) с молекулярной мас�

сой 55 кДа (тип I или СD120a) и 75 кДа (тип II или CD120b). Второй тип

относится к трансмембранным рецепторам I типа и экспрессируется на

многих клетках, включая полиморфоядерные лейкоциты и ЭК. Рецеп�
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торы I и II типа отличаются по характеру передачи сигнала и аффинно�

сти к ФНО�α. Связывание ФНО�α с ФНО�Р приводит к активации фак�

торов транскрипции NF�kB и др. ФНО�α проявляет многочисленные

иммуномодулирующие и провоспалительные эффекты, подавляющее

большинство из которых могут иметь фундаментальное значение для

развития атеротромбоза. Ряд фактов свидетельствует о важной роли

ФНО�α в развитии атеросклероза. У мышей, лишенных гена ФНО�ре�

цептора, наблюдается ускоренный атерогенез58, а у мышей, лишенных

гена ФНО�α (ФНО—/—), отсутствует гиперплазия интимы артерии по�

сле ее механического повреждения59. В клинических исследованиях по�

казано, что увеличение концентрации ФНО�α (или его рецепторов)

коррелирует с развитием атеросклероза и его осложнений у человека60�63.

Интраартериальное введение ФНО�α здоровым добровольцам вызывает

нарушение эндотелийзависимой вазодилатации и увеличение концент�

рации ИЛ�664. Интересно, что введение моноклональных антител к

ФНО�α (Infliximab) пациентам с РА, для которого характерна гиперпро�

дукция ФНО�α, приводит к нормализации нарушенной эндотелийзави�

симой вазодилатации65. 

При атеросклерозе синтез цитокинов Th2 (ИЛ�4, ИЛ�5 и ИЛ�10) вы�

ражен в меньшей степени, чем синтез цитокинов Th148, 49. У мышей апоЕ�

КО цитокины Th2 обнаруживают в зоне атеросклеротической бляшки

только при очень высокой гиперхолестеринемии66. ИЛ�10 ингибирует

синтез цитокинов Th1. У мышей, лишенных гена ИЛ�10, отмечают уско�

ренное развитие атеросклероза, а у мышей, полученных в результате

скрещивания мышей ИЛ�10—/— с мышами апоЕ�КО, наблюдают выра�

женную дестабилизацию бляшки и развитие тромбоза коронарных арте�

рий. В целом ИЛ�10 рассматривается как наиболее значимый антиатеро�

генный цитокин67.

Трансэндотелиальная миграция лейкоцитов стимулируется хемотак�

тическими медиаторами. Некоторые медиаторы, в частности, компонен�

ты комплемента (например анаффилатоксин С5а), образуются в систем�

ной циркуляции, синтез других происходит локально в зоне атероскле�

ротического повреждения сосудистой стенки. Локально образуется мо�

ноцитарный хемотаксический белок�1 (МХБ�1). Стимуляторами его
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синтеза служат анафилатоксины и провоспалительные цитокины. Под

действием МХБ�1 происходит накопление моноцитов и Т�лимфоцитов

на всех стадиях атерогенеза. У мышей, полученных путем скрещивания

дефицитных по МХБ�1 особей с мышами апоЕ�КО или мышами ЛНП�

рецептор КО, наблюдается существенное замедление развития атероск�

лероза68. Дифференцировка моноцитов в макрофаги зависит от макрофа�

гального колониестимулирующего фактора (М�КСФ) — цитокина, син�

тез которого происходит непосредственно в макрофагах, а также в стро�

мальных и сосудистых клетках. При скрещивании мышей, лишенных ге�

на М�КСФ (ор/ор), с мышами апоЕ�КО получают особей, у которых не

наблюдается развития атеросклероза. Это подчеркивает важную роль ма�

крофагов в атерогенезе. Макрофаги захватывают модифицированные

(окисленные) ЛП, в первую очередь оЛНП, за счет скавенджер—рецеп�

торов, активность которых также регулируется цитокинами. Макрофаги

"процессируют" или "презентируют" компоненты оЛНП, кроме того, са�

ми оЛНП обладают способностью напрямую активировать макрофаги.

Вероятно, это происходит при участии компонентов оЛНП, содержащих

липидоподобный фактор активации тромбоцитов (ФАТ). Он обладает

мощной провоспалительной активностью и активирует макрофаги и

ЭК53. Кроме того, оЛНП могут связываться с сигнальными рецепторами

(такими как Toll�рецептор) и ядерными рецепторами (липидный Х�ре�

цептор), играющими важную роль в функциональной активности макро�

фагов.

Роль CD40 и CD40-лиганда
CD40 и его лиганд (CD40�лиганд или CD152) принадлежат к суперсе�

мейству ФНО, экспрессируются на В�лимфоцитах и CD4+�Т�лимфоци�

тах соответственно. Взаимодействие между CD40 и CD40�лигандом

обусловливает Т�зависимую активацию и дифференцировку В�лимфо�

цитов, образование В�клеток памяти, подавление апоптоза В�лимфоци�

тов, изотипическое переключение синтеза антител и, таким образом, яв�

ляется основой гуморального иммунного ответа. В сигнальных процес�

сах, связанных с взаимодействием CD40/CD40�лиганда, принимает уча�

стие фактор транскрипции NF�kB. 
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Экспрессия CD40 и СВ40�лиганда происходит в разнообразных клет�

ках (таблица 6.10). Нарушение взаимодействия CD40�CD40�лиганда иг�

рает важную роль во многих патологических процессах, включающих ау�

тоиммунитет, атерогенез и тромбообразование69, 70. 

Таблица 6.10. Клетки, экспрессирующие CD40 и CD40Bлиганд69, 70

CD40 CD40Bлиганд

• В�лимфоциты • Т�лимфоциты (CD4+, CD8+, 
CD4+/CD8+, ТКР+, Th0, Th1, Th2)

• Т�лимфоциты • В�лимфоциты
(CD4+, CD8+, CD4+/CD8+, ТКР) 

• Полиморфоядерные гранулоциты • Полиморфоядерные гранулоциты

• Мононуклеарные фагоциты • Тучные клетки
(моноциты/макрофаги)

• Дендритные клетки (Лангерганса) • Мононуклеарные фагоциты 
(моноциты, макрофаги)

• Эндотелиальные клетки • Естественные клетки�киллеры

• Гладкомышечные клетки сосудов • Дендритные клетки (Купфера)

• Другие (кератиноциты, фибробласты) • Эпителиальные клетки

• Эндотелиальные клетки

• Гладкомышечные клетки сосудов 

• Тромбоциты

Стимулы, инициирующие экспрессию CD40/CD40�лиганда на клет�

ках, участвующих в формировании атеросклеротической бляшки, не из�

вестны. К возможным кандидатам относят оЛНП, инфекционные аген�

ты, белки теплового шока. Связывание CD40�лиганда с CD40 на ЭК и

клетках гладкой мускулатуры вызывает экспрессию КМА (VCAM�1,

ICAM�1, Е�селектина), а на макрофагах — обусловливает экспрессию

LFA�1 и ICAM�1. Стимуляция CD40�лиганда усиливает адгезию Т�лим�

фоцитов к ЭК, вызывает характерный для атеросклероза иммунный от�

вет Th1�типа, а также стимулирует синтез медиаторов воспаления (ИЛ�1,

ФНО�α и ИФН�γ) и хемоаттрактантов (ИЛ�8, МВБ�1 α/β, RANTES,

стромального клеточного фактора�1, МХБ�1) в атероматозной бляшке.
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Это способствует дальнейшему накоплению Т�лимфоцитов и макрофа�

гов в атероме и поддержанию хронического воспаления. Наконец, взаи�

модействие CD40/СВ40�лиганда является важным механизмом неовас�

куляризации атеромы и, что самое важное, дестабилизации атеросклеро�

тической бляшки. В частности, было показано, что связывание CD40 на

ЭК, ГМК сосудов и макрофагах вызывает экспрессию прокоагулянтных

ТФ и приводит к снижению экспрессии антикоагулянтов — тромбомоду�

лина и др. (таблица 6.11).

Таблица 6.11. Роль взаимодействия CD40/CD40Bлиганд в атерогенезе

КМА Хемокины Цитокины МеталлоB Свертывание Другие
протеиназа крови

Активация Активация Активация Активация Активация Активация
• LFA�1 • ИЛ�8 • ИЛ�1 α/β • ММП� • Тканевой • ЦОГ�2
• ICAM�1 • МВБ�1 α/β • ИЛ�2 1—13 фактор • NO
• VCAM�1 • RANTES • ИЛ�5 Ингибиция • Каспа�
• Е�селектин • МХБ�1 • ИЛ�6 • Тромбомо� за�1
• Р�селектин • Хемокиновы • ИЛ�10 дулин • Bcl�X
• VLA�4 рецепторы • ИЛ�12 • Bcl�2

• ИЛ�15 • Fas 
• ИЛ�18 (CD95)
• ФНО α/β
• ИФН�γ
Ингибиция
• ИЛ�4
• ИЛ�10Р

Роль аутоиммунитета 
В настоящее время накоплено много данных о важной роли аутоимму�

нитета в развитии атеросклероза71. К ним относятся следующие факты: 

• выявлены признаки экспрессии аутоантигенов (ЛНП, HSP 60/65,

β2�ГП�I) в атеросклеротической бляшке;

• увеличение уровня аутоантител к оЛНП и аФЛ связано с прогрессиро�

ванием атеросклероза;

• аутореактивные Т�лимфоциты, специфичные к оЛНП, выделены из

атеросклеротической бляшки человека;

• антитела к комплексу кардиолипин�β2�ГП�I усиливают захват ЛНП

макрофагами;
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• иммунизация β2�ГП�I стимулирует развитие атеросклероза у мышей с

дефицитом ЛНП рецепторов и апоЕ КО;

• иммунизация HSP 65 стимулирует развитие атеросклероза у кроликов

с нормальным уровнем холестерина (таблица 6.12).

Данные об аутоантигенах, которые могут принимать участие в разви�

тии атеросклероза, суммированы в таблице 6.12.

Таблица 6.12. Антигены, которые могут стимулировать развитие атеросклероза

Антиген Тип "Процессинг" "ПрезентиB" РаспознаB Эффект
рование вание

оЛНП Аутоантиген Эндосо� ГКГ�II CD4+Т ↓атерома
мальный

HS 60 Аутоантиген Эндосо� ГКГ�II CD4 ↑атерома
мальный

цитозольный ГКГ�I CD8

β2�ГП�I Аутоантиген Эндосо� ГКГ�II CD4 Жировая 
мальный полоска

Сhlamydia Микроб Эндосомальный ГКГ�II CD4 ?
pneumoniae

Цитомега� Вирус Цитозольный ГКГ�II CD8 ?
ловирус

Роль аутоиммунных реакций в атерогенезе будет более подробно рас�

смотрена в главе 11.

Иммунные комплексы и система комплемента
Имеются данные о том, что ИК способны связываться с C1q�рецеп�

торами на мембране ЭК и индуцировать экспрессию КМА (Е�селек�

тин, ICAM�1, VCAM�1)72, которые, как уже отмечалось, способствуют

накоплению Т�лимфоцитов и моноцитов/макрофагов в сосудистой

стенке.

Кроме того, С1q�связывающие ИК могут способствовать развитию

атеросклероза за счет влияния на метаболизм холестерина в сосудистой

стенке. Известно, что холестерин превращается в 27�гидроксихолесте�
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рин под действием фермента холестерин�27�гидролазы, который присут�

ствует в ЭК и макрофагах. 27�гидроксихолестерин более растворим, чем

ХС и, в отличие от него, может транспортироваться из сосудистой стен�

ки в печень. Кроме того, 27�гидроксихолестерин снижает экспрессию

ЛПН�рецепторов, тем самым угнетая ЛНП�рецепторный захват ЛНП, а

также подавляет пролиферацию ГМК. ИК могут блокировать активность

этого фермента, в результате увеличивая риск отложения холестерина в

сосудистой стенке73. 

ИК активируют систему комплемента с образованием анафилоток�

сина и других компонентов мембраноатакующего комплекса, играющих

важную роль в атерогенезе74. Кроме того, в недавних исследованиях C.

Buono и соавт.75 было показано, что С3�дефицитные мыши относитель�

но устойчивы к формированию атеросклеротических бляшек. 

Значение С-реактивного белка (СРБ)
СРБ является классическим острофазовым белком, синтезирующимся

в ответ на воспаление и повреждение тканей. По структуре СРБ относит�

ся к семейству пентраксинов и состоит из 5 идентичных негликозилиро�

ванных полипептидных субъединиц с молекулярной массой 2327 Dа, ко�

торые за счет нековалентных связей образуют циклическую дискообраз�

ную пентамерную структуру76. Синтез СРБ кодируется одним геном, ло�

кализующимся на хромосоме 1. В норме СРБ присутствует в сыворотке в

следовых количествах (около 0,8 мкг/мл). У 90% здоровых доноров уро�

вень СРБ не превышает 3 мкг/мл, и у 99% — он менее 10 мкг/мл. Однако

на фоне воспаления концентрация СРБ может увеличиваться в 100 и бо�

лее раз, удваиваясь каждые 6 часов после активации его синтеза77. Повы�

шение концентрации СРБ обнаруживают уже через 4—6 часов после по�

вреждения ткани, а максимальная концентрация достигается через 24—72

часа. Синтез и секреция СРБ происходит в печени и регулируется прово�

спалительными цитокинами, в первую очередь интерлейкином ИЛ�6, а

также ИЛ�1, ФНО�α на уровне транскрипции гена СРБ. T1/2 СРБ состав�

ляет примерно 19 часов и не зависит от уровня в плазме. 

Данные, суммированные в главе 11, указывают на несомненную связь

между повышением уровня СРБ, прогрессированием атеросклероза и
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развитием сосудистых осложнений. Однако остается неясным, принима�

ет ли СРБ непосредственное участие в патогенезе атеросклероза или яв�

ляется только неспецифическим лабораторным маркером, отражающим

тяжесть атеросклероза, указывающим на наличие других факторов риска

(курение, ожирение и др.), хронической инфекции, активацию синтеза

провоспалительных цитокинов (ИЛ�6)77. О прямом патогенетическом

значении СРБ в атерогенезе свидетельствуют следующие факты: 

• СРБ обнаруживают в атеросклеротических бляшках в аорте, в интиме

коронарных артерий в зонах раннего атеросклеротического пораже�

ния и в сердечной мышце при остром ИМ78; 

• связываясь с С1q и фактором Н, СРБ активирует систему комплемен�

та по классическому пути79�82; 

• СРБ усиливает опосредованную Т�лимфоцитами деструкцию ЭК83, 85.

• СРБ стимулирует выработку тканевого фактора моноцитами84, причем

этот эффект потенцируется другими медиаторами воспаления (интер�

ферон�γ, липополисахарид)85;

• принимает участие в привлечении и накоплении моноцитов в зоне ате�

росклеротической бляшки посредством связывания со специфически�

ми рецепторами для СРБ, экспрессирующимися на моноцитах86; 

• вызывает экспрессию КМА (ICAM�1, VCAM�1, E�селектин) на мемб�

ране ЭК87; 

• принимает участие в образовании пенистых клеток за счет усиления

захвата ЛНП макрофагами88; 

• снижает синтез NO89, 90;

• усиливает экспрессию ИАП�1 эндотелиальными клетками и повыша�

ет его активность91.

Совсем недавно было показано, что у трансгенных мышей с гипер�

экспрессией СРБ человека наблюдается существенное увеличение час�

тоты тромботической окклюзии сосудов92.

Все эти данные дают основание предполагать, что СРБ реализует

свое патогенетическое действие в комплексе с другими медиаторами

воспаления, особенно ИЛ�6, который является основным индуктором

синтеза СРБ.
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В основе сосудистой патологии при АФС лежит невоспалительная

тромботическая васкулопатия, затрагивающая сосуды любого калибра и

локализации — от капилляров до крупных сосудов (включая аорту). По�

этому спектр клинических проявлений АФС чрезвычайно разнообразен1�6.

В картине АФС могут преобладать венозные тромбозы или инсульты; аку�

шерская патология, тромбоцитопения7 или острая рецидивирующая коа�

гулопатия и васкулопатия, сходная по течению с ДВС�синдромом или ге�

молитико�уремическим синдромом и получившая название "катастрофи�

ческого" АФС8.

Самыми частыми и характерными проявлениями АФС являются ве�

нозные и/или артериальные тромбозы (развиваются примерно у трети

пациентов, в сыворотке которых выявлены аФЛ)9 и акушерская патоло�

гия. Это нашло свое отражение в международных предварительных клас�

сификационных критериях АФС (глава 9).

Хотя характеристике клинических проявлений АФС посвящено

очень большое число исследований, истинная их распространенность до

последнего времени оставалась неизвестной. Это было в первую очередь

связано с относительно небольшим числом наблюдений в каждом кли�

ническом центре. Кроме того, оставалось неясным, влияют ли на спектр
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клинических проявлений АФС такие факторы, как наличие сопутствую�

щей патологии (например СКВ), пол, возраст больных и др.10, 11. В связи

с этим особый интерес представляют материалы международного много�

центрового исследования (Euro�Phospholipid Project), в котором участво�

вала 1000 пациентов с достоверным диагнозом АФС в 20 ведущих клини�

ческих центрах Европы12. При описании спектра клинических проявле�

ний АФС мы учитываем данные этого исследования (таблицы 7.1 и 7.2) и

наш собственный клинический опыт.

Как и другие аутоиммунные ревматические болезни, АФС чаще

встречается у женщин, чем у мужчин (соотношение 5:1). Это заболевание

обычно развивается в среднем возрасте (около 35 лет). При вторичном

АФС соотношение женщин и мужчин составило 7,5:1, а при первичном

АФС оно было 3,5:1. Первичный и вторичный АФС обнаруживают поч�

ти с одинаковой частотой: у 53,1% обследованных был выявлен первич�

ный АФС, у 46,9% — вторичный.

Таблица 7.1. Первые клинические проявления АФС у 1000 пациентов12

Проявления Частота (%)

Тромбоз глубоких вен 317 (31,7%)

Тромбоцитопения (<100 000/ мкл) 219 (21,9%)

Сетчатое ливедо 204 (20,4%)

Инсульт 131 (13,1%)

Тромбофлебит подкожных вен 91 (9,1%)

Тромбоэмболия легочных сосудов 90 (9%)

Спонтанные аборты 83 (8,3%)

Транзиторные ишемические атаки 70 (7%)

Гемолитическая анемия 66 (6,6%)

Язвы кожи 39 (3,9%)

Эпи�синдром 34 (3,4%)

Псевдоваскулитное поражение кожи 26 (2,6%)

Инфаркт миокарда 28 (2,8%)

Потеря зрения 28 (2,8%)

Гангрена пальцев рук и ног 19 (1,9%)
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Таблица 7.2. Основные клинические проявления АФС*12

Частота более 30%

• Тромбоз глубоких вен конечностей

• Спонтанные аборты на ранних сроках беременности

• Тромбоцитопения

Частота более 20%

• Сетчатое ливедо

• Мигрень

• Инсульт

Частота более 10%

• Тромбоэмболия легочных артерий

• Транзиторные ишемические атаки

• Спонтанные аборты на поздних сроках беременности

• Утолщение/дисфункция клапанов сердца

• Гемолитическая анемия

Частота более 1%

• Преэклампсия

• Эпи�синдром

• Язвы ног

• Преходящая слепота (amaurosis fugax)

• Инфаркт миокарда

• Эклампсия

• Тромбоз артерий нижних конечностей

• Тромбоз вен верхних конечностей

• Тромбоз артерий верхних конечностей

• Псевдоваскулитные поражения

• Гангрена пальцев рук и ног

• Кардиомиопатия

• Стенокардия

• Вегетации на клапанах

• Поражение почек**
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• Мультиинфарктная деменция

• Некрозы кожи

• Аваскулярный некроз костей

• Легочная гипертензия

• Тромбоз подключичной вены

• Острая энцефалопатия

• Рестенозы после АКШ

• Поражение ЖКТ***

• Тромбоз артерий сетчатки

• Инфаркт селезенки

• Легочный микротромбоз

• Нейропатия зрительного нерва

Частота менее 1%

• Транзиторная амнезия

• Тромбоз мозговых вен

• Церебральная атаксия

• Внутрисердечный тромбоз

• Инфаркт поджелудочной железы

• Синдром Аддисона

• Поражение печени****

• Тромбоз вен сетчатки 

• Кровоизлияния в ногтевое ложе

• Послеродовой кардиопульмональный синдром

• Другие типы поражения легких*****

* Симптомы расположены по частоте 
** Тромбоз клубочков, инфаркт почек, тромбоз почечных артерий, тромбоз почечных вен 
*** Ишемия пищевода и кишечника 
**** Синдром Бадда�Киари, тромбоз мелких почечных вен 
***** Острый респираторный дистресс�синдром взрослых, легочные геморрагии, тромбоз легочной артерии

Сходные данные о частоте и спектре клинических проявлений АФС

получены и нами — в результате длительного наблюдения 189 пациентов

(таблица 7.3).
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Таблица 7.3. Клинические признаки АФС у 189 пациентов (собственные данные)

Признаки n %

Тромбозы 161 85,2

• Артериальные 29 15,3

• Венозные 61 32,3

• Артериальные и венозные 71 37,6

Спонтанные аборты* 115/81 70,4

Тромбоцитопения 98 51,6

Сетчатое ливедо 110 58,2

Поражение клапанов сердца 48 25,4

Хорееформные гиперкинезы 33 17,5

Эпи�синдром 48 25,4

Поперечный миелит 7 3,7

Мигрень 167 88,4

Асептические некрозы костей 19 10,1

* Спонтанные аборты: в числителе — число женщин со спонтанными абортами в анамнезе; 

в знаменателе — число женщин, имевших беременности на фоне заболевания

Венозные тромбозы 
Венозный тромбоз, особенно тромбоз глубоких вен нижних ко�

нечностей — наиболее частое проявление АФС, в том числе в дебюте

заболевания. В общей популяции аФЛ выявляются примерно у 10%

пациентов с венозными тромбозами (глава 1). При АФС частота ве�

нозных тромбозов колеблется от 29 до 55% в течение 6 лет наблюде�

ния13�15. У половины больных развиваются тромбоэмболии легочных

артерий13�15. 

Тромбы обычно локализуются в глубоких венах нижних конечностей,

но нередко — в печеночных, портальных, поверхностных венах и др. Ха�

рактерны повторные эмболии легочных артерий из глубоких вен нижних

конечностей. Иногда это приводит к развитию легочной гипертензии.

АФС (чаще при первичном, чем вторичном) — вторая по частоте причи�

на синдрома Бадда�Киари. Тромбоз центральной вены надпочечников

может приводить к надпочечниковой недостаточности.

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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Артериальные тромбозы
Артериальные тромбозы в целом встречаются реже, чем венозные.

Они проявляются ишемией и/или инфарктами мозга, коронарных арте�

рий, нарушениями периферического кровообращения. Наиболее частой

локализацией тромбоза (в 50% случаев) являются мозговые, реже коро�

нарные артерии. К редким проявлениям АФС относится тромбоз круп�

ных артерий16�19, а также восходящего отдела аорты (с развитием синдро�

ма дуги аорты) и брюшной аорты20�23. 

Рецидивы тромбозов
Характерной особенностью АФС является высокий риск рецидиви�

рования венозных и артериальных тромбозов. При этом у больных с пер�

вым тромбозом в артериальном русле повторные тромбозы также чаще

развиваются в артериях. Если же первым тромбозом был венозный, то

повторные тромбозы, как правило, происходят в венозном русле24. В ис�

следовании S. Schulman и соавт.25, которые наблюдали 412 пациентов с

первым эпизодом венозного тромбоза, было установлено, что повторные

тромбозы развивались в два раза чаще у лиц с позитивными результата�

ми определения аКЛ (в 29% случаев), по сравнению с аКЛ�негативными

пациентами (14%). По данным проспективного исследования, включав�

шего 360 пациентов с АФС, за 4 года повторные тромбозы развились у 39

(9%) больных24. По данным S.R. Levine и соавт.26, наблюдавших 81 паци�

ента с АФС, повторный ишемический инсульт отмечен у 31% пациентов.

У пациентов с высоким уровнем IgG аКЛ в сыворотке (>100 GPL) по�

вторные нарушения мозгового кровообращения развивались в более

ранние сроки, чем у пациентов с низким уровнем аФЛ. 

Поражение ЦНС 
Наличие в крови аФЛ связано с чрезвычайно широким спектром па�

тологии центральной и периферической нервной системы. Поражение

нервной системы относится к наиболее частым и тяжелым (потенциаль�

но смертельным) проявлениям АФС и включает6, 27, 28: 

• транзиторные ишемические атаки;

• ишемический инсульт;
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• острую ишемическую энцефалопатию;

• тромбоз мозговых вен;

• эпи�синдром;

• мигрень;

• хорею;

• рассеянный склероз;

• поперечный миелит;

• идиопатическую внутричерепную гипертензию;

• другие неврологические синдромы;

• нейросенсорную тугоухость;

• синдром Гийена�Барре;

• транзиторную общую амнезию;

• глазные синдромы;

• паркинсонический гипертонус;

• когнитивные нарушения;

• деменцию;

• другие психиатрические заболевания;

• депрессию;

• психоз.

Более подробно проблемы неврологических нарушений при АФС

рассмотрены в монографии Л.А. Калашниковой6.

Инсульт и транзиторные ишемические атаки (ТИА) — вторые по час�

тоте после венозных тромбозов клинические проявления АФС29, 30. 

Ведущей причиной поражения ЦНС является тромбоз мозговых арте�

рий, который приводит к ишемии мозга, однако выделяют ряд невроло�

гических и нейропсихических проявлений, связанных с другими меха�

низмами. Например, у пациентов с хореей очаговые изменения при КТ

мозга не выявляются31, 32. 

Инсульт 
Эпизоды ишемии мозга (обычно очаговой) могут быть транзиторны�

ми и приходящими. Их рецидивирование ведет к мультиинфарктной де�

менции. Клинически ТИА проявляются потерей зрения33, транзиторны�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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ми парестезиями34, двигательной слабостью, головокружением, транзи�

торной общей амнезией35 и нередко за много недель и даже месяцев

предшествуют инсульту.

Ишемический инсульт может быть изолированным, но чаще множе�

ственным и рецидивирующим36. Чаще в процесс вовлекается средняя

мозговая артерия, однако описано поражение любых сосудов мозга37. 

Мультиинфарктная деменция проявляется когнитивными нарушени�

ями, снижением способности к концентрации внимания и памяти и дру�

гими неспецифичными для АФС симптомами. Поэтому ее нередко труд�

но дифференцировать от болезни Альцгеймера, сенильной деменции,

метаболического (или токсического) поражения мозга.

Иногда ишемия мозга связана с тромбоэмболией, источником кото�

рой служат клапаны и полости сердца или внутренняя сонная артерия.

В целом частота ишемического инсульта выше у пациентов с поражени�

ем клапанов сердца (особенно левых отделов)38�40. 

При МРТ мозга у пациентов с АФС�ассоциированным ишемическим

инсультом обычно выявляют кортикальные дефекты, соответствующие

поражению крупных артерий. Реже обнаруживают небольшие очаги по�

вышенной плотности в белом веществе мозга, связанные с поражением

мелких артерий. Следует, однако, подчеркнуть, что эти изменения не яв�

ляются специфичными для АФС. Их иногда трудно дифференцировать

от проявлений рассеянного склероза. Поэтому можно предположить,

что в основе этих изменений лежит не тромбоз мелких сосудов, а деми�

елинизация41.

Эпи�синдром
Связь между аФЛ и развитием эпи�синдрома описана очень многими

авторами42�45. Развитие эпи�синдрома коррелирует с титрами IgG аКЛ (но

не IgM). По данным H.H. Liou45, который обследовал 252 пациента с

СКВ, относительный риск развития эпи�синдрома у пациентов с высоки�

ми титрами аКЛ составил 3,7. Это дает основание рассматривать эпи�син�

дром как ведущее нейропсихическое проявление АФС при СКВ. 

Хотя, в принципе, синтез аФЛ может быть связан с приемом противо�

эпилептических препаратов, D. Verrot и соавт.46 обследовали 163 пациен�
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та с эпилепсией и выявили аФЛ у 20% — независимо от типа эпилепсии

и приема противоэпилептических препаратов. В исследовании J.T.

Peltola и соавт.47 установлено, что частота обнаружения IgG аКЛ выше у

пациентов с впервые развившейся эпилепсией (21%) по сравнению с па�

циентами без эпилепсии (7%). А у пациентов с локализованной формой

эпилепсии IgG аКЛ выявляли чаще (в 17% случаев), чем при генерализо�

ванной эпилепсии (8%). Примечательно, что уровень IgM аКЛ тоже был

существенно выше у пациентов с различными вариантами судорожного

синдрома (60% — при локализованной, 42% — при генерализованной и

33% — при впервые выявленной эпилепсии), по сравнению с контроль�

ной группой (7%). 

Головные боли
Головные боли традиционно рассматриваются как одно из наиболее

частых клинических проявлений АФС. При АФС характер головных бо�

лей варьирует от классических интермитирующих мигренозных болей до

постоянных невыносимых болей. Однако данные, касающиеся связи

между болями и аФЛ, в популяции противоречивы14, 48, 49. Это связано с

тем, что мигренозные боли чрезвычайно широко распространены, а аФЛ

обнаруживают достаточно редко. Головные боли не всегда носят истинно

"мигренозный" характер и могут предшествовать развитию ТИА или ин�

сульта50. Полагают, что аФЛ в большей степени связано с "мигреноподоб�

ными" проявлениями, чем с истинной "мигренозной" головной болью51�53.

По данным G. Sanna и соавт.54, аФЛ (особенно IgG аКЛ) ассоциируются

с хроническими головными болями при СКВ, но не с каким�либо опре�

деленным типом головной боли или мигренью. 

Когнитивная дисфункция
Когнитивные нарушения варьируют от минимального когнитивного

дефицита до тяжелой мультиинфарктной деменции. Самая частая жалоба

пациентов — нарушение памяти, трудность концентрации внимания.

Распознавание "скрытых" форм когнитивной дисфункции во многом свя�

зано с широким применением нейрофизиологических опросников в про�

цессе обследования пациентов с СКВ. Связь между когнитивной дис�
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функцией и аФЛ доказана в процессе многочисленных исследований55, 56,

в том числе проспективных57, 58. По данным S.D. Denburg и соавт.56, ког�

нитивная дисфункция встречается у ВА�позитивных пациентов в 2—3

раза чаще, чем у ВА�негативных. По данным S. Menon и соавт.58, которые

длительно наблюдали 45 пациентов с СКВ, стойкое увеличение концен�

трации IgG аКЛ (в течение 2—3 лет наблюдения) ассоциируется со зна�

чительным нарушением когнитивной функции. В своем 5�летнем про�

спективном исследовании J.G. Hanly и соавт.57 проанализировали связь

между когнитивной функцией и аКЛ. Оказалось, что у пациентов со

стойким увеличением уровня IgG аКЛ наблюдается замедление психо�

моторных реакций. При этом не было обнаружено связи между отрица�

тельной динамикой когнитивной функции и уровнем антител к ДНК.

Следовательно, нарушение когнитивной функции развивается независи�

мо от активности СКВ.

Деменция
При хроническом мультифокальном поражении мозга, связанном с

рецидивированием нарушений мозгового кровообращения, нередко раз�

вивается мультиинфарктная деменция59�61. Деменция обычно проявляет�

ся потерей когнитивных функций, снижением способности выполнять

повседневную работу, нарушением способности к концентрации, ослаб�

лением памяти и др. Мультиинфарктную деменцию при АФС практиче�

ски невозможно дифференцировать от болезни Альцгеймера, сенильной

деменции, метаболического/токсического поражения мозга. При мор�

фологическом исследовании ткани мозга обнаруживается тромботичес�

кая окклюзия сосудов, выраженная гиперплазия эндотелия артериол.

Это свидетельствует не о воспалительном характере васкулопатии, а о ее

связи с тромбозом мелких сосудов62. Описан пациент (мужчина 55 лет) с

АФС, страдающий прогрессирующей деменцией. При изучении метабо�

лизма глюкозы и кровотока с помощью ПЭТ у этого больного было вы�

явлено диффузное нарушение утилизации глюкозы в коре головного

мозга в сочетании с нарушениями артериальной перфузии, а при МРТ

были обнаружены атрофия мозга и умеренное количество участков с по�

вышенной интенсивностью сигнала в белом веществе мозга. Эти данные

157

ГЛАВА 7. Клинические проявления антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 157



свидетельствуют о том, что АФС�ассоциированная деменция сопровож�

дается потерей нейронов в коре головного мозга, которая преимущест�

венно связана с тромбозом мелких сосудов. 

Другие психиатрические нарушения 
При АФС описано развитие психозов и депрессии. Однако обнаруже�

ние аФЛ может быть во многом связано с лекарственными аутоиммун�

ными реакциями на прием нейролептиков. 

Хорея 
Хорея — хорошо известное проявление СКВ, встречающееся пример�

но у 1—3% пациентов.

Имеются данные о том, что хорея значительно чаще развивается при

СКВ с АФС, чем без АФС63�65. По данным литературы, из 50 пациентов с хо�

реей и АФС66 у 58% была "классическая" СКВ, у 12% — "волчаночно�подоб�

ный" синдром и у 30% — первичный АФС. У 20% больных хорея развилась

сразу после начала приема эстрогенсодержащих пероральных контрацепти�

вов. У большинства пациентов (66%) был только один эпизод хореи, двусто�

ронняя хорея отмечена у 55% больных. При КТ признаки перенесенного

мозгового инсульта были выявлены только в 35% случаев.

Рассеянный склероз
В рамках АФС описано развитие симптомокомплекса, напоминаю�

щего рассеянный склероз41, 67, 72. Однако данные о связи аФЛ и рассеян�

ного склероза неоднозначны. Рассеянный склероз — аутоиммунное за�

болевание, при котором нередко обнаруживают увеличение титров АНФ

и аФЛ68. По данным D. Karussis и соавт.69, у 100 пациентов с "атипичны�

ми" проявлениями рассеянного склероза отмечена необычно высокая

частота обнаружения аФЛ. У подавляющего большинства аФЛ�позитив�

ных пациентов наблюдался довольно стереотипный набор клинических

проявлений, включающий прогрессирующую миелопатию, спинально�

мозговые симптомы и оптический нейромиелит, головные боли. Недав�

но M.J. Cuadrado и соавт.41 проанализировали результаты клинического и

инструментального обследования 27 пациентов с предполагаемым диа�
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гнозом "рассеянный склероз". Оказалось, что у 8 пациентов имел место

первичный АФС, а у 6 — вторичный АФС (в сочетании с СКВ). Пациен�

ты с АФС и рассеянным склерозом достоверно не различались по лабо�

раторным показателям и данным МРТ. Примечательно, что у пациентов

с первичным АФС наблюдалась очень хорошая положительная динами�

ка неврологических нарушений на фоне антикоагулянтной терапии, а

при вторичном АФС эффект был не столь значительным. Таким образом,

неврологические проявления АФС могут практически не отличаться от

таковых при рассеянном склерозе. На основании этих результатов опре�

деление аФЛ было рекомендовано всем пациентам с подозрением на

рассеянный склероз, однако в другом исследовании было показано, что

аФЛ (аКЛ и/или аβ2�ГП�I) обнаруживают у трети пациентов с предпола�

гаемым диагнозом "рассеянный склероз"70. При этом частота аФЛ при

рассеянном склерозе была существенно выше, чем у пациентов с идио�

патическим ишемическим инсультом, при котором, как уже отмечалось,

также нередко обнаруживают аФЛ. Не отмечено связи между аФЛ и ка�

кими�либо особенностями клинической картины рассеянного склероза.

Это позволило сделать вывод, что определение аФЛ не подходит для

дифференциальной диагностики АФС и рассеянного склероза. Сходные

выводы сделали J. Sastre�Garriga и соавт.71, которые, обследовав 259 па�

циентов с рассеянным склерозом и 51 здоровых доноров, обнаружили

аФЛ (аКЛ, аβ2�ГП�I или аПТ) в 6 случаях. Какие�либо отличия между

аФЛ�позитивными и аФЛ�негативными больными не выявлены. По

мнению авторов, определять аФЛ целесообразно только при наличии

клинических симптомов, позволяющих заподозрить АФС, но не в общей

популяции пациентов с рассеянным склерозом. Тем не менее, по мне�

нию G. Sanna и соавт.27, некоторым пациентам с АФС ставится непра�

вильный диагноз "рассеянный склероз", что может неблагоприятно вли�

ять на выбор терапии, а следовательно, и на прогноз болезни. Такие при�

знаки, как острое начало, быстрая динамика симптомов (особенно поте�

ря зрения), атипичные неврологические нарушения (головные боли,

эпи�припадки) должны заставить предположить АФС. Таким образом, в

определенной группе пациентов с рассеянным склерозом, по крайней

мере у лиц с атипичным его течением, следует определять в крови аФЛ.
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Поперечный миелит
Ассоциация между аФЛ и поперечным миелитом описана очень мно�

гими авторами73�75. По данным C. Lavalle и соавт.73, аФЛ были обнаруже�

ны у 10 из 12 пациентов с СКВ, у которых развился поперечный миелит,

а у двух — имела место ЛПРВ. 

Идиопатическая внутричерепная гипертензия
Идиопатическая внутричерепная гипертензия (син. pseudotumor cere�

bri) характеризуется повышением внутричерепного давления, которое не

обусловлено сдавлением опухолью, нарушениями оттока спинномозго�

вой жидкости или очаговыми изменениями мозга. Термин "идиопатиче�

ская" подчеркивает необходимость исключения внутричерепного тром�

боза венозных синусов. Идиопатическое внутричерепное кровоизлияние

нередко связано с аФЛ; в частности, оно может быть первым проявлени�

ем АФС. Истинная его распространенность неизвестна. J. Sussman и со�

авт.76 обнаружили аФЛ у 11 (29%) из 38 пациентов с идиопатической вну�

тричерепной гипертензией, однако только у 4 пациентов не было других

проявлений АФС или тромбоза синусов. R.R. Leker и соавт.77 обнаружи�

ли аКЛ у 6 (43%) из 14 пациентов с идиопатической внутричерепной ги�

пертензией, однако связи между клиническими проявлениями и наличи�

ем аФЛ не отмечено. В ретроспективном исследовании A. Kesler и со�

авт.78 обнаружили более низкую частоту аФЛ (8,1%) при идиопатической

внутричерепной гипертензии, чем в других исследованиях. 

Нейросенсорная тугоухость
Связь нейросенсорной тугоухости с АФС подтверждена во многих

исследованиях79�82. E. Toubi и соавт.81 обследовали 30 пациентов, у 11 из

которых внезапно развилась глухота, а у 19 — прогрессирующая нейро�

сенсорная тугоухость. АФЛ были обнаружены у 27% пациентов в низ�

ком или умеренном титре. Высказано предположение о патогенетичес�

ком значении аФЛ, по крайней мере у некоторых больных, и о необхо�

димости проведения антикоагулянтной терапии. По данным M.

Naarendorp и соавт.82, нейросенсорная тугоухость может быть первым

проявлением АФС.
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Синдром Гийена—Барре
Синдром Гийена—Барре — преходящее неврологическое заболева�

ние, характеризующееся воспалительной демиелинизацией перифериче�

ских нервов, которая в ряде случаев может быть связана с синтезом

аФЛ45, 83, 84. 

Транзиторная общая амнезия 
Этот синдром, проявляющийся внезапной необъяснимой потерей

кратковременной памяти, также может быть связан с аФЛ85.

Нарушение зрения 
Вено�окклюзивное заболевание глаз нередко наблюдается у паци�

ентов с АФС86. Одной из форм этой патологии является преходящая

потеря зрения (amavrosis fugax). Другое проявление АФС — нейропа�

тия зрительного нерва — относится к числу самых частых причин сле�

поты при АФС. Она нередко может быть двусторонней и сочетаться с

поперечным миелитом87, 88 (синдром Девика). Примечательно, что при

СКВ чаще наблюдается двусторонняя нейропатия, а при АФС — одно�

сторонняя89, 90.

Паркинсонический гипертонус 
При АФС развивается очень редко. Имеются лишь отдельные клини�

ческие наблюдения ассоциации аФЛ и этой патологии91. 

Поражение сердечно-сосудистой системы
Поражение сердца занимает особенно важное место в спектре про�

явлений АФС и характеризуется разнообразными формами патоло�

гии38�40, 92, 93:

• Инфаркт миокарда: 

— тромбоз крупных ветвей коронарных артерий;

— множественный интрамиокардиальный тромбоз;

— рестеноз после аортокоронарного шунтирования;

— рестеноз после чрескожной транслюминальной коронарной ангио�

пластики. 
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• Поражение клапанов сердца:

— псевдоинфекционный эндокардит с вегетациями;

— недостаточность и/или стеноз митрального, аортального и/или

трехстворчатого клапанов;

— утолщение, фиброз и кальциноз створок клапанов. 

• Поражение миокарда (хроническая ишемическая кардиомиопатия).

• Внутрисердечный тромбоз.

• Артериальная гипертония.

• Легочная гипертензия.

• Синдром дуги аорты?

• Атеросклероз и дислипопротеидемия (глава 12).

Тромбоз коронарных артерий 
Тромбоз коронарных артерий является одним из возможных проявлений

артериального тромбоза у больных с аФЛ в крови в популяции. ИМ развива�

ется приблизительно у 5% аФЛ�положительных больных (глава 1). R.A.

Asherson и соавт.94 описали 13 больных с АФС (преимущественно женщин),

перенесших ИМ; у 6 из них была СКВ, у остальных — первичный АФС. ИМ

развился в молодом возрасте (до 30 лет), при отсутствии в анамнезе известных

факторов риска ИБС. У всех больных отмечены различные клинические про�

явления АФС, например, тромбоз периферических сосудов, тромбоцитопе�

ния и неврологические нарушения. Мы обнаружили признаки ИБС у 6 из 20

больных АФС (у 4 со вторичным АФС и у двух — с первичным АФС), причем

у 4 — имелись клинические и ЭКГ�признаки перенесенного ранее ИМ95.

В другом нашем исследовании ИМ наблюдался у 4 (7%) из 56 пациентов с

первичным АФС и у 3 (3%) из 88 пациентов со вторичным АФС117.

Другая форма коронарной патологии у больных АФС связана с разви�

тием мультиорганного микротромбоза, затрагивающего систему коронар�

ной микроциркуляции при отсутствии признаков воспалительного или

атеросклеротического поражения крупных ветвей коронарных артерий

("тромботическая микроваскулопатия"), ведущая к развитию острой96�98

сердечной недостаточности или хронической кардиомиопатии99�101, ха�

рактеризующейся регионарными нарушениями желудочковой сократи�

мости или диастолической дисфункцией. 
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Внутрисердечный тромбоз
Описаны пациенты с внутрижелудочковым тромбозом102�108, напоми�

нающим миксому предсердия, и с "цианотическим" врожденным поро�

ком сердца в сочетании с аФЛ и тромбоцитопенией109.

Поражение клапанов сердца
Поражение клапанов сердца выявляют почти у 30—80% больных СКВ с

АФС и при первичном АФС38�40, 99, 100, 110�117. Например, по данным M. Hojnk

и соавт.111, которые проанализировали результаты 4 наиболее обширных

трансторакальных эхокардиографических исследований (168 пациентов с

первичным АФС), поражение клапанов сердца выявлялось у 32—38% па�

циентов, в то время как в контрольной группе — только у 0—5%. При АФС

наиболее часто поражаются левые отделы сердца, в первую очередь мит�

ральный клапан. В другом исследовании при использовании транэзофа�

гальной эхокардиографии поражение клапанов было обнаружено у 33

(82%) из 40 пациентов с первичным АФС112. При этом наиболее часто вы�

являлось утолщение створок митрального клапана (63%), которое у 32%

пациентов сочеталось с утолщением створок аортального клапана, и у 8%

— трикуспидального. Установлено также, что увеличение уровня IgG аКЛ

более 40 GPL являлось фактором риска тромбоэмболических осложнений

и наблюдалось у 25% пациентов. Установлено, что обнаружение аФЛ поз�

воляет прогнозировать поражение клапанов у больных СКВ с чувствитель�

ностью и специфичностью соответственно 78% и 74%. Важно, что при

СКВ вовлечение в процесс клапанного аппарата сердца ассоциируется

только с наличием аФЛ, но не других серологических маркеров болезни

(антител к ДНК, Sm, SS�A, SS�B, RNP�антигенам). Представляет интерес

тот факт, что изменения клапанов сердца у больных АФС чаще сочетают�

ся с развитием артериальных тромбозов по сравнению с венозными тром�

бозами и акушерской патологией.

Несмотря на очень высокую частоту поражения клапанного аппарата

сердца при АФС, клинически значимая патология, ведущая к сердечной

недостаточности и требующая оперативного лечения, наблюдается редко

(у 5% пациентов)40. Среди 39 пациентов с первичным АФС, которые на�

блюдались в течение 10 лет, у 13% потребовалось проведение протезиро�
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вания клапанов, а у 5% отмечена инвалидизация в результате сердечной

недостаточности.

Наши результаты117, касающиеся поражения клапанов сердца у 144

пациентов с АФС, представлены в таблице 7.4 и в целом соответствуют

данным, приведенным в литературе.

Таблица 7.4. Поражение клапанов сердца при АФС117

Вид поражения клапана n %

Митральный клапан

• Утолщение створок 47 32,6

• Регургитация 1, 2, 3�й степени 26/41/7 18/28,5/4/9

• Утолщение + регургитация 36 25

• Стеноз 3 2,1

• ПМС 15 44

Аортальный клапан

• Утолщение створок 18 12,5

• Регургитация 1, 2, 3�й степени 4/11/3 3,5/7,6/2,1

• Утолщение + регургитация 12 8,3

• Стеноз

Трехстворчатый клапан

• Утолщение створок 5 3,5

• Регургитация 1, 2, 3�й степени 35/19/2 24,3/13,2/1,4

• Утолщение + регургитация 5 3,5

• Стеноз

Вcего с пороками 48 33,3

У 8 больных с АФС и пороками сердца в процессе динамического на�

блюдения развились повторные тромботические осложнения, а именно

нарушение мозгового кровообращения — у 6 пациентов, тромбоз сетчат�

ки — у 2 пациентов.

В настоящее время на основании анализа результатов многочис�

ленных исследований предлагается включить поражение клапанов
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сердца (утолщение и вегетации) в число диагностических критериев

АФС118.

Артериальная гипертония 
Частым осложнением АФС является артериальная гипертония. Она

бывает лабильной, нередко сочетается с сетчатым ливедо и поражением

церебральных артерий в рамках синдрома Снеддона, но также может

быть стабильной, злокачественной, приводящей к гипертонической эн�

цефалопатии. Развитие артериальной гипертензии при АФС может быть

связано со многими причинами, в том числе с тромбозом почечных сосу�

дов, инфарктом почек, тромбозом брюшного отдела аорты ("псевдоко�

арктация") или клубочков почки119. Имеются данные о высокой частоте

стеноза почечных артерий (26%) у пациентов молодого возраста (<50 лет)

с АФС и артериальной гипертонией120. При изучении большой группы

пациентов (n=600) с АФС было установлено, что распространенность ар�

териальной гипертонии при АФС составляет 29%, причем у 86% больных

имелось сетчатое ливедо. Примечательно, что артериальная гипертензия

чаще выявлялась при первичном (44%), чем при вторичном АФС

(27%)121. M.A. Bacon и соавт.122 обнаружили артериальную гипертонию у

трети пациентов с первичным АФС.

Поражение почек
Поражение почек отмечают примерно у 25% пациентов с первичным

АФС123�137. При СКВ поражение почек может быть обусловлено как АФС,

так и волчаночным нефритом.

Проявления патологи почек при АФС весьма разнообразны. У боль�

шинства пациентов наблюдается только бессимптомная умеренная про�

теинурия (<2 г/с), без нарушения функции почек, но у других может раз�

виваться острая или подострая почечная недостаточность с выраженной

протеинурией (вплоть до нефротического синдрома), активным мочевым

осадком и артериальной гипертонией126, 130. При СКВ поражение почек

может быть связано как с микротромбозом, так и с иммунокомплексным

поражением клубочков, однако изолированный микроангиотромбоз

встречается сравнительно редко. По данным биопсии почек, микротром�
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боз клубочков является ведущим морфологическим проявлением пора�

жения почек только у 10% пациентов с СКВ133. Недавно E. Daugas и со�

авт.137 представили данные, касающиеся морфологических исследований

биоптатов почек у 114 больных СКВ. Установлено, что наличие тромбов в

клубочках ассоциируется с увеличением концентрации креатинина, раз�

витием артериальной гипертензии и коррелирует с обнаружением ВА, но

не аКЛ. В целом у пациентов с АФС поражение почек чаще проявляется

артериальной гипертонией и умеренной почечной недостаточностью, в то

время как при СКВ без АФС — нефротическим синдромом. Развитие тер�

минальной почечной недостаточности значительно чаще наблюдается

при СКВ, чем при первичном или вторичном АФС150.

Тромбоз почечных артерий может приводить к инфаркту почек, кото�

рый проявляется односторонними или двусторонними болями в поясни�

це, гематурией, нарушением функции почек, высокой артериальной ги�

пертонией123, 138�150. Напротив, тромбоз почечных вен обычно протекает

бессимптомно и только иногда сопровождается выраженными болями и

нарушением функции почек. Описано развитие тромбоза венозного по�

чечного шунта у пациента с ВА142.

aФЛ обнаруживают примерно у трети пациентов, находящихся на

программном гемодиализе. При этом увеличивается частота развития

тромботических осложнений, в первую очередь тромбоза артериовеноз�

ного шунта124, 143�146. Примечательно, что у пациентов с аФЛ окклюзия

шунта развивается значительно быстрее, чем у пациентов без аФЛ, а ле�

чение варфарином замедляет развитие этого осложнения. Наличие аФЛ

у пациентов, находящихся на гемодиализе, не зависит от пола, возраста

и длительности диализа. У пациентов с ХПН, которым гемодиализ не

проводится, или у пациентов, находящихся на перитонеальном диализе,

увеличения уровня аФЛ не наблюдается147, 148.

Увеличение уровня аФЛ обнаружено у пациентов после транспланта�

ции почки. По данным D. Ducloux и соавт.148, которые обследовали 178

пациентов с трансплантированной почкой, антитела к ФЛ выявлены у

28% больных. У пациентов с аФЛ частота артериальных и венозных

тромбозов была значительно выше, чем у пациентов без АФЛ (соответст�

венно 18 и 6%, p<0,001; 8 и 2%, p<0,001). По данным J.H. Stone и соавт.149,
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тромбозы отмечены у 86% пациентов с аФЛ и только у 8% пациентов без

аФЛ (p<0,0001). 

Поражение легких 
В рамках АФС описаны следующие формы легочной патологии151: 

• Эмболия и инфаркт легких наблюдаются примерно у трети пациентов

с рецидивирующим тромбозом глубоких вен голени152, 160 и нередко

приводят к легочной гипертензии, а затем правожелудочковой недо�

статочности153, 154. Иногда легочная гипертензия сочетается с изолиро�

ванной недостаточностью трехстворчатого клапана161.

• Острый респираторный дистресс�синдром взрослых155.

• Внутриальвеолярные легочные кровоизлияния156, 165�16.

• Тромбоз крупных и мелких легочных сосудов157, 158.

• Фиброзирующий альвеолит159, 168.

• Послеродовый кардиопульмональный синдром, характеризующийся

высокой лихорадкой, плевритом, одышкой и легочными инфильтрата�

ми168.

• Рефрактерная невоспалительная легочная васкулопатия169, 170.

Основное легочное проявление АФС — легочная тромбоэмболичес�

кая болезнь — практически не отличается от "обычной" тромбоэмболии

у пациентов без аФЛ и может быть первым проявлением заболевания.

Весьма характерны рецидивы легочных тромбозов. При АФС частота ле�

гочной гипертензии составляет 1,8—3,5%14, а частота обнаружения аФЛ у

пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией

колеблется от 10 до 20%162�164. 

Поражение надпочечников
Недостаточность надпочечников при АФС у взрослых, а также у детей и

подростков описана многими авторами170�181. В основе надпочечниковой

недостаточности лежит сочетание тромбоза надпочечниковых вен и гемор�

рагического инфаркта, обычно двустороннего. Факторами риска кровоиз�

лияния в надпочечники при АФС являются тяжелая сопутствующая пато�

логия, тромбоэмболии в анамнезе и послеоперационный период.
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Поражение печени
В рамках АФС выделяют следующие формы печеночной патоло�

гии:

• Синдром Бадда—Киари — связан с обструкцией крупных печеночных

вен и развитием некроза печени182�185.

• Портальная гипертензия186�190 — иногда сочетается с легочной гипер�

тензией.

• Обструкция мелких печеночных вен (печеночная вено�окклю�

зивная болезнь), которая характеризуется нетромботическим

концентрическим сужением просвета мелких центрилобулярных

вен. Нередко это осложнение ассоциируется с узловой гипер�

плазией печени191�193. Может возникать после пересадки костно�

го мозга193.

• Узловая регенераторная гиперплазия194, 195 обычно развивается на фоне

вено�окклюзивной болезни.

• Инфаркты печени развиваются редко, главным образом у бере�

менных в рамках HELLP�синдрома или в послеродовом перио�

де194�198.

• Гепатит. Выявлено несколько пациентов, у которых АФС развивался

на фоне хронического активного гепатита199�201. 

Поражение ЖКТ 
• У пациентов с АФС возможны ишемия и некроз пищевода202, же�

лудка203 и кишечника204�213, приводящие к желудочно�кишечным

кровотечениям, болям в животе (вплоть до симптомов "острого"

живота), некрозу и перфорации пищевода, гигантским язвам в

желудке и атипичным язвам в 12�перстной кишке. Существуют

данные о развитии острого холецистита213 и окклюзии селезеноч�

ных сосудов, приводящей к инфаркту селезенки214, 215.

Поражение кожи
Поражение кожи при АФС характеризуется разнообразными клини�

ческими проявлениями:

• Сетчатое ливедо — наиболее частое кожное проявление АФС216.
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• Язвы кожи217�227:

— язвы, напоминающие поражение кожи при ливедо�васкулите;

— крупные язвы, напоминающие гангренозную пиодермию;

— посттромбофлебитические язвы.

• Псевдоваскулитные и васкулитные поражения228�230:

— пурпура;

— ладонная и подошвенная эритема;

— узелки;

— пустулы.

• Множественные кровоизлияния в ногтевое ложе231, 232.

• Поверхностный некроз кожи.

• Гангрена пальцев рук и ног.

• Тромбофлебит подкожных вен.

• Злокачественные атрофические папулоподобные поражения.

• Множественные геморрагии в ногтевое ложе.

Описано увеличение уровня аФЛ при болезни Дего — редкой систем�

ной васкулопатии, проявляющейся распространенными тромбозами ко�

жи, ЦНС и желудочно�кишечного тракта.

Поражение глаз
У пациентов с АФС возможны потеря зрения, окклюзии артерий и

вен сетчатки и ишемический передний неврит глазного нерва12, 233, 234.

Увеличение аФЛ — фактор риска окклюзивных поражений сосудов

глаз235. В исследовании "случай—контроль", в котором участвовало 68 па�

циентов с окклюзией сосудов глаз и 94 пациента из контрольной группы

(45 — с воспалительным поражением глаз и 49 — здоровых), отмечено

увеличение частоты выявления аФЛ (24,9%) у лиц с окклюзией сосудов

глаз по сравнению с контрольной группой (8%) (ОР=3,46)235.

Поражение костей
Аваскулярный (или асептический)некроз костей — заболевание, при

котором разрушение костной ткани связано с нарушением кровоснабже�

ния соответствующих участков костной ткани236, 237. Наиболее часто асеп�
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тический некроз развивается в головке бедренной кости, что, вероятно,

связано с более ограниченным кровоснабжением этого участка по срав�

нению с другими зонами костей скелета. Клинические проявления авас�

кулярного некроза неспецифичны, а патогенетические механизмы весь�

ма разнообразны, но наибольшее значение придают нарушениям свер�

тывания крови238, в том числе связанным с гиперпродукцией аФЛ236, 237�

249. При морфологическом исследовании у пациентов с нетравматичес�

ким аваскулярным некрозом часто обнаруживают тромбоз терминаль�

ных артерий субхондрального слоя костей. В недавних исследованиях

показана высокая частота аваскулярного некроза у пациентов с ВИЧ�ин�

фекцией, особенно у лиц с аФЛ в крови. При первичном АФС M.G.

Tektonidou и соавт.249 с помощью МРТ обнаружили признаки бессимп�

томного асептического некроза у 6 (20%) из 30 пациентов, никогда не по�

лучавших ГК. При этом асептический некроз чаще встречался у пациен�

тов более молодого возраста при наличии сетчатого ливедо (р=0,041).

L.C. Jones и соавт.248 отметили, что у пациентов с остеонекрозом досто�

верно чаще встречаются различные нарушения свертывания крови (уве�

личение уровня ИАП�I, снижение ТАП), а также IgG аКЛ по сравнению

с пациентами без остеонекроза.

Сходные результаты получены нами при исследовании 293 пациентов

с СКВ и 76 — с первичным АФС (Т.М. Решетняк и Т.М. Лисицина). По

данным рентгенологического исследования, асептический некроз был

обнаружен у 27 пациентов с СКВ (9,2%) и у 5 больных с первичным АФС

(6,6%). При этом АФС выявляли у 87,5% больных с асептическим некро�

зом и только у 61,7% больных без асептического некроза (р=0, 004). На�

иболее частой локализацией асептического некроза у обследованных на�

ми больных была головка бедренной кости, хотя отмечены и другие зоны

остеонекроза, а также множественное поражение костей (таблица 7.5).

Таблица 7.5. Локализация асептического некроза у 32 больных СКВ и АФС

Локализация n*

Головка бедренной кости 28

Мыщелки бедренной кости 4

Латеральный мыщелок большеберцовой кости 4
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Локализация n*

Головка малоберцовой кости 6

Медиальная лодыжка большеберцовой кости 2

Латеральная лодыжка большеберцовой кости 2

Кости предплюсны 3

Головка плечевой кости 5

Мыщелки плечевой кости 2

Локтевой отросток локтевой кости 2

Головка локтевой кости 1

Головка лучевой кости 1

Кости запястья 2

* n — число больных; у одного больного возможно поражение нескольких костей

Патология беременности
Напомним, что неблагоприятные исходы беременности классифици�

руются следующим образом:

• Аборт, спонтанный или искусственный, до 20�й недели беременности.

В первом триместре аборт развивается до 13�й недели беременности,

во втором триместре — между 14 и 20�й неделями. 

• Рецидивирующая потеря плода (спонтанный аборт) определяется как

2 и более развивающихся последовательно спонтанных аборта.

• Преэмбриональная потеря плода развивается от момента зачатия до

конца 4�й недели.

• Эмбриональная потеря плода развивается между 5 и 9�й неделями бе�

ременности.

• Гибель плода — внутриутробная смерть в любое время после 10 недель

беременности.

• Преждевременные роды — рождение жизнеспособного или мертво�

рожденного ребенка после 20�й и до 37�й недели беременности. 

Потеря плода — неточный термин, который используется для опреде�

ления аборта или гибели плода в любой произвольно выбранный период

171

ГЛАВА 7. Клинические проявления антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 171



беременности. Потеря беременности означает аборт, гибель плода или

рождение нежизнеспособного ребенка в любой период беременности.

Использование этих недостаточно стандартизованных терминов при

подборе пациентов существенно повлияло на результаты, касающиеся

клинического значения определения аФЛ. 

Гиперпродукция аФС ассоциируется с развитием нескольких форм

акушерской патологии250:

• необъяснимая внутриутробная гибель плода после 10�й недели бере�

менности;

• ранняя тяжелая преэклампсия и эклампсия;

• внутриутробная задержка роста плода и аритмия у плода;

• три и более необъяснимых последовательно развивающихся cпонтан�

ных выкидыша до 10�й недели беременности, хотя, по мнению ряда

авторов, аФЛ не вызывают потерю эмбриона до 10�й недели беремен�

ности251, 252;

• венозные и/или артериальные тромбозы у матери.

Хотя, по данным ряда авторов, обнаружение аФЛ ассоциируется и с

увеличением частоты неудач при искусственном оплодотворении, мета�

анализ 7 материалов опубликованных исследований не подтвердил этой

связи253.

Гематологические нарушения
Тромбоцитопения — типичный гематологический признак АФС, од�

нако геморрагические осложнения наблюдаются редко и, как правило,

связаны с сопутствующим дефектом специфических факторов свертыва�

ния крови, патологией почек или передозировкой антикоагулянтов. Раз�

витие кровоточивости может косвенно свидетельствовать о наличии ан�

тител к протромбину254, 255.

Анализ результатов 13 исследований, в которые в сумме было включе�

но 869 пациентов с СКВ (или волчаночно�подобным синдромом), пока�

зал, что тромбоцитопения чаще встречается у пациентов с аФЛ (37%), в

том числе с ВА (55%) и аКЛ (29%), чем у пациентов без аФЛ256. С другой

стороны, в сыворотке пациентов с тромбоцитопенией часто обнаружива�
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ются аФЛ. Например, по данным ряда авторов, аФЛ были обнаружены у

70—82% пациентов с СКВ и тромбоцитопенией и у 30—40% больных с

идиопатической иммунной тромбоцитопенией (ИИТ)256�258. Полагают, что

именно гиперпродукция аФЛ может быть одной из причин развития тром�

бозов у пациентов с ИИТ. Например, по данным R. Diz—Kucukkaya и со�

авт.258, которые длительно наблюдали 82 пациента с ИИТ, за 5 лет развитие

тромбозов отмечено у 60% пациентов с аФЛ и только у 2—4% лиц без аФЛ.

В течение 38 месяцев наблюдения примерно у половины пациентов разви�

лись характерные клинические признаки АФС.

Нередко наблюдается Кумбс�положительная гемолитическая анемия

(10%), реже встречается синдром Эванса (сочетание тромбоцитопении и

гемолитической анемии). 

Антифосфолипидный синдром у детей 
Хотя АФС реже встречается у детей, чем у взрослых, он является

важной причиной тромбофилии в детском возрасте11, 259, 260. По данным

R. Cervera и соавт.12, АФС развился в возрасте моложе 15 лет у 28 (2,8%)

из 1000 пациентов с АФС.

У детей с СКВ аФЛ обнаруживают примерно в 65% случаев261�266, что со�

ответствует частоте их выявления у взрослых с СКВ. E.Y. von Scheven и со�

авт.266 обследовали 122 ребенка, в том числе 57 детей — с СКВ (из них 14 —

также с АФС), 25 — с первичным АФС, 16 — с волчаночно�подобным забо�

леванием, 6 здоровых аФЛ�позитивных детей и 6 детей с другими ревмати�

ческими и неревматическими заболеваниями. aβ2�ГП�I были обнаружены у

48%, аКЛ — у 53%, ВА — у 23% обследованных. В целом у 68% пациентов

выявлялся по меньшей мере один тип (или изотип) аФЛ.

Как и у взрослых, у детей описано развитие как вторичного (связан�

ного с СКВ), так и первичного АФС267. Однако диагностические крите�

рии АФС (глава 9) у детей пока не разработаны. В целом клиническая

картина АФС у детей не отличается от картины у взрослых259, 260. Возмож�

ны развитие тромбоза мозговых артерий, хорея, тромбоз переднего са�

гиттального синуса, мигренозные головные боли, судороги, синдром

Бадда—Киари, тромбоз глубоких вен голени, артериальные и венозные

тромбозы различных органов, включая почки, надпочечники, легкие и
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сердце, а также тромбоцитопения. Нередко первые проявления АФС

развиваются после инфекций, например, ветрянки, гепатита С, инфек�

ционного мононуклеоза, на фоне ВИЧ�инфекции или инфекции парво�

вирусом В19268. Описано несколько случаев "катастрофического" АФС и

неонатального тромбоза, связанного с трансплацентарной передачей

аФЛ от матери к плоду. Интересно, что по данным E.Y. von Scheven и со�

авт.266, обнаружение в крови аβ2�ГП�I ассоциировалось только с инсуль�

том, но не с другими проявлениями АФС; аβ2�ГП�I очень редко выявлял�

ся при первичном АФС. В целом определение аβ2�ГП�I обладало значи�

тельно более низкой чувствительностью для диагностики АФС по срав�

нению с определением аКЛ. 

Мы изучали клиническое значение аКЛ у 50 детей с СКВ в возрасте

от 6 до 15 лет (средний возраст — 12,3 года)269. Контрольную группу со�

ставили 30 здоровых детей. Увеличение уровня IgG аКЛ отмечено у 18

пациентов (35,2%) (у 16 — средний или высокий уровень), IgM аКЛ вы�

явлены у 14 детей (27,4%), у 11 (21,5%) — обнаружены оба изотипа аФЛ.

Изолированное увеличение уровня IgG аКЛ отмечено у 8 детей, уровня

IgM аКЛ — только у одного ребенка. Как видно из таблицы 7.6, при СКВ

обнаружение аКЛ достоверно связано с тромбозами, гемолитической

анемией и поражением клапанов сердца. 

Таблица 7.6. Частота клинических признаков АФС в зависимости 
от результатов определения аКЛ

Клинический аКЛBположительные аКЛBотрицательные P
признак (n=18) (n=33)

Тромбозы 9 (50%) 2 (6%) 0,001

Тромбоцитопения 5 (27,7%) 7 (21,2%) нд*

Гемолитическая 7 (38,8%) 1 (3,0%) 0,001
анемия

Поражение 8 (44,4%) 5 (15,1%) 0,005
клапанов сердца

Сетчатое ливедо 8 (33,3%) 5 (15,5%) 0,07

Легочная 5 (27,7%) 3 (9%) 0,06
гипертензия

* нд — недостоверно
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Только у 3 детей (5,8%) со стойким повышением уровня IgG аКЛ не

было признаков АФС. Частота клинических проявлений, характерных

для СКВ, не зависела от обнаружения аКЛ. Более подробная характери�

стика клинических проявлений АФС представлена в таблице 7.7.

Таблица 7.7. Частота клинических проявлений АФС у 18 пациентов

Клинический признак Число пациентов %

Тромбозы

• с некрозами пальцев рук и ног 4 22,2

• глубоких вен голеней 3 16,6

• центральной вены сетчатки 1 5,5

• вен шеи 1 5,5

Гемолитическая анемия 7 38,8

Тромбоцитопения 5 27,7

Анемия в сочетании с тромбоцитопенией 3 16,6
(синдром Эванса)

Хорея 2 11,1

Поражение клапанов сердца

• митрального 6 33,3

• аортального 2 11,1

• трехстворчатого 1 5,5

Легочная гипертензия 5 27,7

Сетчатое ливедо 6 33,3

Как видно из таблицы 7.7, наиболее частыми проявлениями АФС бы�

ли венозные тромбозы, а также "малые" признаки АФС, такие как цито�

пения, поражение клапанов сердца и сетчатое ливедо. Эти данные свиде�

тельствуют о необходимости разработки критериев диагностики АФС у

детей. Интересно, что у 15% пациентов с СКВ заболевание начиналось с

симптомов, характерных для АФС: у 6 — с тромбоцитопении ( у одного —

в сочетании с гемолитической анемией), у 2 — с тромбозов глубоких вен

голеней. Таким образом, АФС является клинически значимой патологи�

ей не только у взрослых, но и у детей.
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Антифосфолипидный синдром у пожилых 
По данным R. Cervera и соавт.12, у 127 (12,7%) из 1000 пациентов АФС

развился в возрасте старше 50 лет. Установлено, что для АФС, развивше�

гося в пожилом возрасте, характерно преобладание мужчин (34% vs 16%,

р<0,001), более высокая частота развития инсульта (30% vs 18%, р<0,005)

и ишемической болезни сердца (9% vs 2%, p<0,001), но более редкая

встречаемость сетчатого ливедо (13% vs 26%, p<0,005). По частоте других

проявлений достоверных различий выявлено не было. 

Антифосфолипидный синдром у мужчин 
Распространенность аФЛ и основные клинические признаки АФС

были описаны главным образом у женщин. В то же время имеются дан�

ные о существовании определенных различий в спектре клинических

проявлений и лабораторных нарушений при СКВ у мужчин и жен�

щин270, 271, что отражает участие половых гормонов в иммунопатогенезе

СКВ272. По данным литературы, частота отдельных клинико�лаборатор�

ных нарушений, которые потенциально могут быть связаны с продукци�

ей аФЛ, при СКВ у мужчин колеблется в широких пределах: частота

тромбоцитопении — 8—43%, нейропсихических нарушений — 18—67%,

Кумбс�положительной гемолитической анемии — 28—33%23�276. Соотно�

шение женщин и мужчин при первичном АФС, не связанном с СКВ,

равно 2:1, что значительно ниже обычного соотношения при СКВ как с

АФС, так и без АФС277.

Нами обследовано 75 лиц мужского пола с достоверным диагнозом

СКВ278. 

Увеличение уровня аКЛ IgG было обнаружено у 33 больных (44%),

аКЛ IgM (>27,5 MPL) — у 18 (24%) больных. В целом аКЛ IgG� и/или

IgM�изотипов присутствовали в сыворотке 40 (53,3%) больных. ВА обна�

ружен у 28 (43,1%) из 65 обследованных больных, а ЛПРВ отмечена толь�

ко у 3 больных (4%), причем все больные с ЛПРВ имели высокие уровни

аКЛ и ВА.

Тромботические осложнения имелись у 19 (25,3%) больных, из них

венозные тромбозы — у 12, артериальные тромбозы — у 5, сочетание ве�

нозных и артериальных тромбозов — у 2 больных (таблица 7.8). 
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Таблица 7.8. Частота основных и "малых" признаков АФС у 75 мужчин с СКВ

Признак Количество больных СКВ (n=75)

абс. %

Венозные тромбозы 14 18,7%

Артериальные тромбозы 7 9,3%

Тромбоцитопения 12 16,0%

Поражение центральной нервной системы

• мигрень 20 26,7%

• эпи�синдром 8 10,7%

• хорея 3 4,0%

• миелит 1 1,3%

• деменция 14 18,7%

Поражение клапанного аппарата сердца 13/51 25,5%

Легочная гипертензия 5 6,7%

Сетчатое ливедо 15 20,0%

Хронические язвы ног 8 10,7%

Асептические некрозы костей 10 13,3%

За период наблюдения рецидивы тромбозов отмечены у 10 больных: у

8 это были повторные венозные тромбозы, а у 2 — артериальные. В целом

у 19 больных наблюдалось 37 тромботических эпизодов (таблица 7.9). 

Таблица 7.9. Локализация тромботических осложнений у мужчин с СКВ

Локализация тромбоза Частота (n=37)

абс. %

Венозные тромбозы 28 75,7%

• глубокие вены нижних конечностей 16 43,2%

• подкожные вены 3 8,1%

• печеночные вены 1 2,7%

• мелкие ветви легочных сосудов 8 21,6%

Артериальные тромбозы 9 24,3%

• коронарные артерии 5 13,5%
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Локализация тромбоза Частота (n=37)

абс. %

• мозговые артерии 3 8,1%

• артерии конечности 1 2,7%

Из них в 28 случаях развивались рецидивирующие венозные тромбо�

зы с наиболее частой локализацией в глубоких венах нижних конечнос�

тей (16 случаев), 8 эпизодов тромбоэмболии легочной артерии, 1 тромбоз

печеночных вен с развитием синдрома Бадда—Киари и 3 тромбоза по�

верхностных вен нижних конечностей. Артериальные тромбозы зарегис�

трированы в 9 случаях, в том числе в 5 случаях развился тромбоз коро�

нарных артерий с характерными клиническими, лабораторными и элек�

трокардиографическими признаками инфаркта миокарда, в 3 случаях —

тромбоз мозговых сосудов и в 1 случае — тромбоз артерий конечности.

Тромбоцитопения отмечена у 12 (16%) больных, у 8 больных она соче�

талась с тромбозами. Другими клиническими проявлениями, связанными

с аФЛ, были мигренозные головные боли (26,7%), эпилептиформные при�

ступы (10,7%), хорея (4%), мультиинфарктная деменция (18,7%), пораже�

ние клапанного аппарата сердца (25,5%) больных, легочная гипертензия

(6,7%), сетчатое ливедо (20%), хронические язвы нижних конечностей

(10,7%) и асептические некрозы головок бедренных костей (13,3%). 

Тромботические осложнения достоверно были связаны с гиперпро�

дукцией IgG аКЛ, которые выявлены у 17 (89,5%) из 19 больных с тром�

бозами и только у 16 (28,6%) из 56 больных без тромбозов (p<0,01). Осо�

бенно существенная связь прослеживалась между тромботическими на�

рушениями и умеренно/высокопозитивным уровнем АКЛ класса IgG

(p<0,01). Увеличение титров IgG аКЛ достоверно ассоциировалось с ве�

нозными тромбозами (p<0,0001) и тромбоцитопенией (p<0,05). Интерес�

но, что IgG аКЛ были обнаружены у всех 5 больных с тромбозом коро�

нарных артерий, причем в 3 случаях наблюдался высокопозитивный уро�

вень антител, в то время как среди 3 больных с церебральными тромбо�

зами IgG аКЛ выявлены у одного больного, а у остальных — только IgM

аКЛ. Развитие хореи отмечено только в IgG�аКЛ�позитивной группе

больных. Поражение клапанного аппарата сердца также чаще наблюда�
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лось у больных с высокопозитивными уровнями IgG аКЛ. Частота обна�

ружения IgM аКЛ у больных с тромбозами (47,4%) была достоверно вы�

ше, чем у больных без тромбозов (16,1%), (p<0,05), однако связи между

степенью позитивности и частотой тромбозов не прослеживалось. Повы�

шение уровня IgM аКЛ достоверно коррелировало с развитием мигрени

(p<0,05) и асептических некрозов костей (p<0,05). Поражение клапанов

сердца чаще наблюдалось у больных с умеренно/высокопозитивным

уровнем IgG и IgM аКЛ, чем у больных с отрицательными результатами

определения аКЛ (различия приближаются к уровню статистической до�

стоверности). Одномоментное увеличение концентрации обоих изоти�

пов аКЛ отмечено у 7 из 19 больных с тромбозами и лишь у 4 из 56 боль�

ных без тромбозов (p<0,01). Необходимо отметить, что другие клиничес�

кие проявления, характерные для СКВ, не коррелировали с результатами

определения аКЛ.

У больных с положительными результатами определения ВА частота

артериальных тромбозов (21,4%), тромбоцитопении (32,1%) и хроничес�

ких язв ног (21,4%) была достоверно выше, чем у больных без ВА (2,7, 5,4

и 2,7% соответственно, p<0,05 во всех случаях). 

Критериям АФС соответствовало 29 из 75 (38,7%) мужчин. Больные

СКВ с АФС не отличались от больных без АФС по возрасту в начале за�

болевания, однако продолжительность болезни до установления диагно�

за СКВ в группе больных с АФС (5,6±6,5 года) была несколько больше,

чем у больных без АФС (3,3±4,8 лет). По основным клиническим прояв�

лениям СКВ (фотосенсибилизация, поражение кожи и слизистых, арт�

рит, полисерозит, нефрит, гематологические нарушения, обнаружение

АНФ и антител к ДНК) сравниваемые группы практически не различа�

лись между собой. Активность болезни по индексу SLAM у больных с

АФС была достоверно выше (18,1±6,3 балла), чем у больных без АФС

(14,5±6,7 балла). 

Тромбозы отмечены только у больных с АФС: венозные тромбозы

встречались у 14 из 29 (48,3%) больных, а артериальные — у 7 из 29

(24,1%) больных. В группе без АФС тромботических осложнений не на�

блюдалось. Частота тромбоцитопении (37,9%) была значительно выше у

больных с АФС по сравнению с больными без АФС (2,2%), при этом в
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группе без АФС тромбоцитопения была зарегистрирована на фоне высо�

кой активности основного заболевания. Частота таких симптомов, как

мигрень (48,3%), эпи�припадки (20,7%), хорея (10,3%), поражение кла�

панного аппарата сердца (52,6%) и легочная гипертензия (17,2%) у боль�

ных с АФС значительно превышала таковую у больных без АФС.

ЭхоКГ проводили у 51 больного в возрасте от 15 до 47 лет. Больные

СКВ были разделены на 2 группы: 1 группу составили 19 мужчин с кли�

нико�лабораторными проявлениями АФС, 2�ю группу — 32 мужчины без

симптомов АФС (таблица 7.10).

Частота поражения клапанного аппарата сердца оказалось достовер�

но выше у больных с АФС — 52,6% по сравнению с частотой у больных

без АФС (9,4%, p<0,05).

Таблица 7.10. Распространенность эхокардиографических изменений 
у мужчин с СКВ

Признак СКВ с АФС СКВ без АФС
(n=19) (n=32)

абс. % абс. %

Дилатация левого желудочка 6* 31,6% 4 12,5%

Гипокинез и/или акинез стенок 3** 15,8% 0 0%
левого желудочка

Утолщение створок

• митрального клапана 7** 36,8% 1 3,1%

• аортального клапана 1 5,3% 0 0%

• трехстворчатого клапана 1 5,3% 0 0%

* Различия приближаются к уровню статистической достоверности

** Достоверные различия между группами больных с и без АФС

Кроме того, у больных с АФС ЭхоКГ�изменения были более выра�

женными: чаще отмечалось утолщение митральных створок с развитием

митральной регургитации 2—3�й степени; только в этой группе наблюда�

лись признаки поражения аортального и трехстворчатого клапанов, со�

провождающиеся значительной регургитацией. У 3 больных АФС, пере�

несших инфаркт миокарда, выявлены зоны гипо� и акинеза левого желу�

дочка, в этой группе больных также чаще обнаруживали дилатацию лево�
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го желудочка. У больных СКВ без АФС изменения митральных створок

были в основном в виде небольшого пролапса с незначительной мит�

ральной регургитацией. 

При анализе последовательности возникновения симптомов в группе

больных с АФС установлено, что у 10 (группа 1) из 29 больных признаки

АФС имели место в дебюте заболевания и предшествовали появлению

характерных клинических симптомов СКВ. Так, у 6 больных заболевание

началось с тромбозов глубоких вен голеней, у одного — с эпи�синдрома,

у 2 — с гематологических нарушений (гемолитическая анемия и тромбо�

цитопения), у одного — с тяжелых мигренозных головных болей. Симп�

томы СКВ развились в среднем через 2,6±1,8 года от момента появления

признаков АФС. До постановки правильного диагноза СКВ со вторич�

ным АФС 3 больных наблюдались по поводу рецидивирующих венозных

тромбозов, 2 больных лечились у гематологов с диагнозом "идиопатиче�

ская тромбоцитопеническая пурпура и аутоиммунная гемолитическая

анемия" (произведена спленэктомия), у одного больного предполагали

сифилис, а у 4 больных диагноз отсутствовал.

У 19 больных (группа 2) признаки АФС развились через 0,5—10 лет

(в среднем через 4,8±2,7 года) после начала СКВ на фоне обострения ос�

новного заболевания. У больных первой группы по сравнению с больны�

ми второй группы чаще наблюдались венозные тромбозы со склоннос�

тью к рецидивам и эпи�синдром; а у больных второй группы, напротив,

преобладали артериальные тромбозы, поражение клапанного аппарата

сердца и хорея (таблица 7.11).

Таблица 7.11. Частота (%) клинических и лабораторных признаков АФС 
у мужчин (%) с СКВ в зависимости от дебюта заболевания

Признак Группа 1 Группа 2
(n=10) (n=19)

Тромбозы

• венозные 80% 31,6%

• артериальные 0% 36,8%

Рецидивирование тромбозов 50% 26,3%

Тромбоцитопения 40% 36,8%
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Признак Группа 1 Группа 2
(n=10) (n=19)

Поражение ЦНС

• мигрень 40% 52,6%

• эпи�синдром 40% 10,5%

• хорея 0% 15,8%

Поражение клапанного аппарата сердца 14,3% 75%

Легочная гипертензия 20% 15,8%

Сетчатое ливедо 20% 26,3%

Хронические язвы ног 30,0% 10,5%

Асептические некрозы костей 10,0% 15,8%

Позитивность по аФЛ

• IgG аКЛ 100% 68,4%

• IgM аКЛ 40% 57,9%

• ВА 66,7% 83,3%

• ЛПРВ 20% 5,3%

Таким образом, АФС является частым клинико�лабораторным симп�

томокомплексом при СКВ у мужчин, может наблюдаться в дебюте забо�

левания и характеризуется относительно высокой частотой коронарного

тромбоза. 

ПЕРВИЧНЫЙ АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ

Возможность развития разнообразных клинических проявлений АФС

при отсутствии СКВ или каких�либо других ведущих заболеваний впер�

вые была отмечена R.A. Asherson279 в 1988 году и в дальнейшем подтверж�

дена в работах других исследователей280, 281.

В процессе наблюдения за больными с предполагаемым диагнозом

АФС отмечено, что у многих из них отсутствует достаточное число кли�

нических проявлений и лабораторных нарушений, необходимых для по�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

182

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 182



становки достоверного диагноза СКВ. Эти больные подразделялись на 2

категории. У одних наблюдался определенный спектр системных ("вол�

чаночно�подобных") симптомов, входящих в состав диагностических

критериев СКВ (васкулитная кожная сыпь, артрит, серозит, поражение

почек, конституциональные симптомы и др.), количество которых, од�

нако, было менее 4. У других эти клинические проявления вообще от�

сутствовали. Для характеристики заболевания у этой группы больных

был предложен термин "первичный АФС". В настоящее время считает�

ся, что примерно половина больных АФС страдает первичной формой

заболевания.

Отдельные клинические проявления или их сочетания встречаются у

больных первичным АФС с неодинаковой частотой, что, вероятно, свя�

зано с гетерогенностью самого синдрома. Обращает на себя внимание

высокая частота развития первичного АФС среди мужчин. Так, по дан�

ным R.A. Asherson и соавт.13, соотношение мужчин к женщинам состав�

ляет 2:1, что отличает первичный АФС от других аутоиммунных ревма�

тических заболеваний, которыми страдают преимущественно женщи�

ны. Согласно R.A. Asherson и соавт.13, по спектру клинических проявле�

ний можно условно выделить 3 основных группы больных первичным

АФС:

1. Больные с идиопатическим тромбозом глубоких вен голени, кото�

рый часто осложняется тромбоэмболиями, прежде всего в систему ле�

гочной артерии, приводя к развитию легочной гипертензии. Известно,

что тромбоз глубоких вен голени не является характерным признаком

какой�либо формы аутоиммунной патологии, за исключением АФС,

при котором он рассматривается как наиболее частое проявление этого

синдрома.

2. Больные молодого возраста (до 45 лет) с идиопатическим инсуль�

том, транзиторными ишемическими атаками, реже окклюзией других

артерий, в том числе коронарных. При этом артериальный тромбоз мо�

жет предшествовать развитию венозного тромбоза. Наиболее ярким при�

мером этого варианта первичного АФС является синдром Снеддона (см.

ниже).

3. Женщины с акушерской патологией (повторные спонтанные аборты).
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По нашему мнению, существуют и другие клинические варианты пер�

вичного АФС: например, проявляющиеся длительной тромбоцитопени�

ей (с или без гемолитической анемии) или "ревматизмом" (хорея в соче�

тании с аускультативными и эхокардиографическими признаками пора�

жения клапанов при отсутствии ревматического анамнеза).

В целом, у пациентов с первичным и вторичным АФС наблюдаются сход�

ные клинические проявления и лабораторные нарушения, за исключением

более высокой частоты аутоиммунной гемолитической анемии, поражения

клапанов сердца и нейтропении при вторичном АФС (таблица 7.1210).

Таблица 7.12. Сравнительная характеристика пациентов с первичным 
и вторичным АФС на фоне СКВ10

Проявления Вторичный АФС Первичный АФС
(в сочетании с СКВ)

Возраст (годы) 37 32

Женщины: мужчины 7:1 4,2:1

Семейный анамнез 30% 22%

Венозный тромбоз 61% 50%

Тромбоэмболия легочной артерии 21% 24%

Артериальный тромбоз 36% 36%

Спонтанный аборт 48% 53%

Сетчатое ливедо 20% 24%

Тромбоцитопения 41% 40%

Хорея 6% 4%

Гемолитическая анемия* 21% 7%

Нейтропения* 11%

Поражение клапанов сердца* 63% 37%

Артериальная гипертония 34% 24%

Гиперлипидемия 7% 4%

* Отличия статистически достоверны

Интересно, что у родственников больных в обеих группах наблюда�

лась сходная частота аутоиммунных заболеваний или нарушений сверты�
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вания крови, а также одинаковая частота и титр аФЛ (аКЛ и ВА). Как и

ожидалось, у больных со вторичным АФС часто обнаруживался АНФ

(89%), который, однако, встречался и у 41% больных с первичным АФС

(как правило, в низком титре). Существенным лабораторным отличием

явилась высокая частота гипокомплементемии (С4 компонента компле�

мента) — у 39% больных вторичным АФС по сравнению с 5% больных

первичным АФС. Интересно, что наблюдение за сравниваемыми группа�

ми больных не выявило отличий по частоте осложнений АФС (тромбоз,

тромбоцитопения, акушерская патология).

Мы (Т.М. Решетняк) длительно наблюдали 74 пациента с первичным

АФС, общая характеристика больных представлена в таблице 7.13117. 

Таблица 7.13. Характеристика 74 больных с первичным АФС

Параметры М±δδ

Возраст на момент исследования (годы) 35,4±10,1

Возраст на момент заболевания (годы) 23,9±8,6

Время установления диагноза от момента заболевания (годы) 8,1±6,0

Длительность заболевания 11,8±8,4

Среднее время наблюдения 3,0±1,2

Мужчины: женщины 1:4,3

Как следует из таблицы 7.13, соотношение мужчины: женщины у боль�

ных с первичным АФС составило 1:4,3 (14 мужчин и 60 женщин). Пример�

но половина больных была моложе 40 лет. Возраст в начале заболевания у

большинства — 84% (62 из 74) больных был от 16 до 40 лет. 10 человек (13%)

заболели в возрасте до 15 лет и только 2 (3%) — в возрасте от 41 до 50 лет. 

У 31 (42%) из 74 больных были обнаружены IgG аКЛ в сочетании с ВА,

у 25 (34%) — оба изотипа аКЛ в сочетании с ВА, у 7 (9,5%) — только IgG

аКЛ, у 7 (9,5%) — только ВА. В целом IgG аКЛ были обнаружены у 66 па�

циентов (89%) из 74. Антитела к КЛ класса IgM выявлялись у 29 пациен�

тов (39%), в подавляющем большинстве случаев в сочетании с IgG аКЛ. 

67 (91%) из 74 больных имели в анамнезе тромботические осложне�

ния: только артериальные тромбозы отмечались у 5 (7%) из 67 больных с
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тромбозами, только венозные — у 13 (20%). У 49 (73%) больных обнару�

жены и артериальные, и венозные тромбозы. Среднее количество тром�

бозов у больных составило 2,7±1,4 (пределы от 0 до 6), что отражает ре�

цидивирующий характер этих осложнений. 

Наиболее часто при первичном АФС развивались тромбозы глубоких

вен ног, среди артериальных тромбозов чаще наблюдались поражения

церебральных артерий (таблица 7.14). 

Таблица 7.14. Локализация артериальных тромбозов у больных первичным АФС

Локализация n %

Венозные тромбозы

• Глубокие вены 34 46

• Илеофеморальные вены 9 12

• Подключичные вены 5 7

• Вены сетчатки 3 4

• Печеночные вены 2 3

• Селезеночные вены 2 3

• Синусы мозга 1 1

Артериальные тромбозы

• Церебральные артерии 28 39

• Подвздошно�бедренные артерии 9 12

• Артерии верхних конечностей 5 7

• Артерии сетчатки 3 4

• Коронарные артерии 4 5

• Селезеночные артерии 2 3

• Печеночные артерии 2 3

• Мезентериальные артерии 2 3

• Надпочечниковые артерии 1 1

У 32 из 40 (80%) женщин с беременностью в анамнезе отмечены са�

мопроизвольные аборты на разных сроках. Общее количество самопро�

извольных абортов у 32 женщин равнялось 143, при этом у 2 женщин
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было по одному аборту, у 4 — по 2 аборта, у остальных 26 (81%) женщин

— 3 и более самопроизвольных абортов. Чаще всего прерывание бере�

менности происходило в I триместре — в 44% случаев (63 из 143 абор�

тов), во II и III триместрах произошло 48 (34%) и 32 (22%) аборта соот�

ветственно. 

Все 26 женщин, имевших более 3 выкидышей, были позитивны как

по аКЛ, так и по ВА, 12 из них имели в крови и IgM аКЛ. У 25 из 26 жен�

щин в анамнезе были тромботические осложнения: у одной — артери�

альные, у 15 — артериальные и венозные и у 9 — только венозные. При

этом первым проявлением заболевания у всех пациенток были только са�

мопроизвольные аборты. У двух больных с высокими уровнями IgG аКЛ

и положительным ВА диагностировано первичное бесплодие. При этом

одной из них проводилась имплантация яйцеклетки, что не привело к

положительным результатам. 

Тромбоцитопения выявлена у 29 (39%) из 74 больных, при этом у 18

пациенток ей сопутствовала гемолитическая анемия. 

Таким образом, у 11 (15%) больных выявлялись все три основных при�

знака АФС, у 32 (43%) — два (у 16 тромбозы и акушерская патология, у 13

— рецидивирующие тромбозы и тромбоцитопения, у 3 — акушерская па�

тология и тромбоцитопения), у 31 (42%) больной был один признак (у 27

— рецидивирующие тромбозы, у 2 — тромбоцитопения и акушерская па�

тология). 

Частота клапанных изменений по данным ЭхоКГ в обследованных

группах больных представлена в таблице 7.15 .

Таблица 7.15. Частота клапанных изменений у 56 обследованных больных

Вид поражения клапана n %

Митральный клапан

• Утолщение створок 18 32

• Регургитация 1, 2, 3�й степени 9/17/2 16/30/4

• Утолщение + регургитация 17 30

• Стеноз 2 4

• ПМС 3 5

Всего 28 50
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Вид поражения клапана n %

Аортальный клапан

• Утолщение створок 11 20

• Регургитация 1, 2, 3�й степени нет/6/2 11/4

• Утолщение + регургитация 9 16

• Стеноз — —

Всего 11 20

Трехстворчатый клапан

• Утолщение створок 3 5

• Регургитация 1, 2, 3�й степени 9/7/нет 16/13

• Утолщение + регургитация 3 5

• Стеноз 1 2

Всего 7 13

Вcего с пороками сердца 24 43

Легочная гипертензия 5 9

Таким образом, нами выявлена высокая частота (43%) клапанных по�

роков при первичном АФС. Только 9 из 56 больных не имели какой�ли�

бо патологии сердца по данным ЭхоКГ. 

Выявление в крови IgG аКЛ и ВА коррелировало с клапанными по�

ражениями. Так, 18 из 22 IgG�аКЛ�позитивных больных с пороками

сердца имели в крови высокие уровни аКЛ, тогда как среди 9 больных

без патологии сердца ни у кого не было выявлено высоко�позитивного

уровня аКЛ.

Характеристика неврологических нарушений у больных первичным

АФС представлена в таблице 7.16.

Таблица 7.16. Частота неврологических нарушений у 74 больных 
с первичным АФС

Признаки n %

НМК 39 52

ТИА 45 61

Сосудистые головные боли по типу мигрени 69 93
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Признаки n %

Хорея 16 22

Эпи�синдром 16 22

Энцефалопатия 41 55

Поперечный миелит 1 1,4

Снижение интеллекта 8 11

Как видно из таблицы 7.16, спектр неврологических нарушений у

больных первичным АФС соответствует спектру при вторичном АФС. 

Вопрос о том, является ли первичный АФС самостоятельной нозоло�

гической формой или вариантом СКВ, до конца не решен. Имеются дан�

ные о том, что в ряде случаев (хотя и крайне редко) первичный АФС ино�

гда может быть вариантом начала СКВ282. 

Синдром Снеддона 
Сочетание цереброваскулярных нарушений и сетчатого ливедо без

признаков ведущего заболевания (обычно СКВ) получило название

"синдром Снеддона"283. В 1989 году нами впервые было показано, что в

сыворотке пациентов с синдромом Снеддона обнаруживаются аФЛ, что

позволило рассматривать его как подтип первичного АФС284.

Мы наблюдали 46 пациентов (33 женщины и 13 мужчин) с клиниче�

ским диагнозом "синдром Снеддона"281. Синдромом Снеддона женщи�

ны страдали чаще, чем мужчины (соотношение 2,5:1). Длительность за�

болевания колебалась от 1 года до 35 лет (в среднем 11,9 года до появле�

ния ливедо и 7,1 года до возникновения цереброваскулярных расст�

ройств). Цереброваскулярные нарушения у подавляющего большинства

пациентов были представлены ишемическими инсультами (97%), более

чем у половины больных (67%) инсульты развивались повторно. У 2/3

больных отмечены транзиторные ишемические атаки. Острая очаговая

неврологическая симптоматика была разнообразной и зависела от во�

влечения сосудистого бассейна. Самым частым из прочих неврологиче�

ских нарушений была головная боль. У 27 пациентов была стабильная, а

у 12 — лабильная артериальная гипертония. 18 пациентов страдали ише�

мической болезнью сердца, причем двое больных перенесли ИМ. Ве�
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нозные тромбозы (тромбоз подключичных вен, плечевых, вен голени)

развивались у 12 пациентов. У 20 (69%) из 29 женщин с беременностью

в анамнезе произошли самопроизвольные аборты. Представляет инте�

рес последовательность появления основных симптомов заболевания: у

28 пациентов сетчатое ливедо предшествовало цереброваскулярным

расстройствам (на 1—25 лет ранее), у 8 пациентов оно появилось после

развития цереброваскулярных осложнений (через 1—8 лет, в среднем че�

рез 3,1 года), у остальных — одновременно с неврологической патологи�

ей. Важно, что 30 (65%) пациентов, наряду с цереброваскулярными на�

рушениями и ливедо, имели хотя бы одно из основных проявлений

АФС. При этом у 16 (53%) "неневрологические" проявления АФС пред�

шествовали появлению ливедо (за 1—14 лет), а у 24 пациентов (80%) —

поражению ЦНС.

При КТ у подавляющего большинства пациентов (91%) были обнару�

жены признаки перенесенного инфаркта мозга, а также признаки гидро�

цефалии и атрофии коры головного мозга (83%). При УЗИ�исследовании

экстракраниальных артерий патологии не обнаружено, а при ангиогра�

фии была обнаружена окклюзия внутренней сонной артерии (у одного

больного), умеренный стеноз позвоночной артерии (у одного больного)

и умеренные стенозы мозговых артерий (у двух).

IgG аКЛ обнаружены у 23 пациентов (50%), у 11 из них уровень анти�

тел был умеренно или высоко позитивный. ВА найден у 61% пациентов.

В целом положительные результаты при определении хотя бы одного ти�

па аФЛ были обнаружены у 33 (77%) пациентов. Сравнительная характе�

ристика пациентов в зависимости от результатов определения аФЛ пред�

ставлена в таблице 7.17.

Таблица 7.17. Сравнительная характеристика клинических проявлений (%) 
у аФЛBпозитивных и аФЛBнегативных пациентов с синдромом Снеддона285

Параметры аФЛBпозитивные аФЛBнегативные Р
(n=36) (n=10)

Ливедо 100 100 нд

Цереброваскулярная 100 100 нд
патология

• Ишемический инсульт 97 100 нд
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Параметры аФЛBпозитивные аФЛBнегативные Р
(n=36) (n=10)

• Рецидивирующие 69 60
ишемические атаки

• ТИА 64 80 нд

Головные боли 89 80 нд

Нарушение памяти 83 90 нд

Эпи�синдром 14 — <0,05

Хорея 11 — <0,05

Артериальная гипертония 58 60 нд

ИБС 42 30 нд

Поражение клапанов 38 (11/29) 33 (3/9) нд
сердца

Венозный тромбоз 28 20 нд

Акушерская патология 72(18/25) 50 (2/4) нд

Тромбоцитопения 18 33 нд

Существенных клинических различий между пациентами с аФЛ и без

аФЛ не отмечено, но такие характерные для АФС неврологические нару�

шения, как судороги и хорея, чаще встречались у аФЛ�позитивных пациен�

тов. Кроме того, среди аФЛ�позитивных пациентов тромбоцитопения до�

стоверно ассоциировалась с умеренным/высоким уровнем аКЛ (p<0,02).

Несомненный интерес представляют результаты, касающиеся пора�

жения сердечно�сосудистой системы287. Как видно из таблицы 7.18, эхо�

кардиографические признаки поражения клапанов сердца выявлены у 28

(88%) из 32 обследованных пациентов.

Таблица 7.18. ЭхоКГBизменения у пациентов с синдромом Снеддона287

Параметры Пациенты
n %

Утолщение створок митрального клапана 13 41

• без дисфункции 5 16

• с регургитацией и/или стенозом 3 9

• с пролапсом 5 16
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Параметры Пациенты
n %

Гипертрофия левого желудочка 19 59

Дилатация левого желудочка 11 34

Очаговый гипокинез задней стенки левого желудочка 4 13

Примечательно, что клинические (и/или ЭКГ�признаки) ИБС, кото�

рые в целом выявлялись у 16 (39%) из 41 пациента, были достоверно свя�

заны с обнаружением IgG аКЛ (p<0,05).

При сравнении частоты клинических проявлений у пациентов с первич�

ным АФС и аФЛ�позитивных пациентов с синдромом Снеддона каких�либо

достоверных клинических и лабораторных различий не выявлено285. Более

подробная характеристика собственных результатов, касающихся синдрома

Снеддона, представлена в монографии Л.А. Калашниковой6.  

КАТАСТРОФИЧЕСКИЙ АФС

У некоторых больных АФС может проявляться острой, рецидивирую�

щей коагулопатией, часто в сочетании с васкулопатией, затрагивающей

многие жизненно важные органы и системы. Это послужило основанием

для выделения так называемого катастрофического АФС287, 288. Для опре�

деления этого симптомокомплекса предлагались и другие названия, та�

кие как "острая диссеминированная коагулопатия�васкулопатия"289 или

"разрушительная (devasting) невоспалительная васкулопатия"290, что так�

же подчеркивает острый, фульминантный характер этого варианта АФС.

В настоящее время предлагается называть катастрофический АФС синд�

ромом Asherson291 — по имени исследователя, впервые описавшего этот

вариант АФС. Разработаны предварительные диагностические критерии

катастрофического АФС (глава 9).

Недавно R.A. Asherson и Y. Shoenfeld8 представили подробную харак�

теристику 115 пациентов с катастрофическим АФС. Эти больные были

описаны различными авторами за последние 5 лет (таблица 7.19).

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

192

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 192



193

Среди пациентов было 84 женщины, 31 мужчина, средний возраст

больных составлял 39 лет. У 3 пациентов катастрофический АФС развил�

ся в возрасте до 16 лет, у 9 — в возрасте старше 60 лет. В целом катастро�

фический АФС развился на фоне первичного АФС у 46% пациентов, у

40% — на фоне вторичного АФС, связанного с СКВ.

Установлено, что основным фактором, связанным с развитием катаст�

рофического АФС, является инфекция, признаки которой отмечены у 30

пациентов. Следующим по значению фактором были хирургические опе�

рации. Реже развитие катастрофического АФС было связано с отменой

антикоагулянтов или приемом некоторых лекарственных препаратов. 

Таблица 7.19. Основные клинические проявления катастрофического АФС8

Проявления Число пациентов %

Поражение почек 87 75,6

Поражение легких 83 72,2
• Тромбоэмболия легочных артерий 24 20,9
• ОРДСВ* 38 33
• Альвеолярные кровоизлияния 6 5,2
• Тромбоз 5 4,3

— крупных сосудов 3 2,6
— микротромбоз 2,6

• Легочная гипертензия 3

ЦНС 45 39,1
• Инфаркт 9 7,8
• Энцефалопатия/кома 6 5,2
• Судороги 3 2,6
• Множественный мононеврит 3 2,6
• Поперечный миелит 1 0,9
• Моторная нейропатия 1 0,9

Поражение сердца 66 57,4
• Инфаркт миокарда (включая микротромбоз) 29 25,2
• Поражение клапанов 35 30,4
• Эндокардит/вегетации 6 5,2
• Внутрисердечный тромбоз 4 3,4

Поражение ЖКТ 54 47
• Тромбоз (сосудов селезенки, желудка, 29 25,2

мезентериальных сосудов)
• Тромбоз сосудов печени 37 32,1
• Тромбоз сосудов поджелудочной железы 13 11,3
• Тромбозы другой локализации 11
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Проявления Число пациентов %

Поражение надпочечников 20 17,4%

Вены
• глубокие вены конечностей 28 24,3
• вены другой локализации 6 5,2

Артерии
• периферические 16 13,9
• аорта 3 2,6

Кожа 45 39,1

Некроз костного мозга 5 4,3

Другие необычные локализации поражения 14 12,2

* Острый респираторный дистресс�синдром взрослых 
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Антитела к фосфолипидам (аФЛ) представляют собой семейство ау�

тоантител, распознающих антигенные детерминанты анионных и нейт�

ральных фосфолипидов и комплексные эпитопы, образующиеся в про�

цессе взаимодействия фосфолипидов и фосфолипидсвязывающих бел�

ков1�4 (таблица 8.1). После того как было установлено, что аФЛ реагиру�

ют не с фосфолипидами, а с фосфолипидсвязывающими белками, неко�

торые авторы предпочитают использовать термин "антитела к фосфоли�

пид�белковому комплексу".

Таблица 8.1. Спектр антител, выявляемых в сыворотке больных АФС2

•• аФЛ, выявляемые при реакции Вассермана 
(ложноположительная реакция Вассермана)

• аФЛ, выявляемые при определении аКЛ иммуноферментным методом

к кардиолипину

к β2�ГП�I

к ПТ

к аннексину V

к другим ФЛ�связывающим белкам (?)
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• аФЛ, выявляемые при определении ВА

к протромбину

к β2�ГП�I

к фактору V

к фактору X

• Антитела, не выявляемые с помощью стандартных методов определения аФЛ

к эндотелию (АЭКА)

к белку C

к белку S

к тромбомодулину

к гепарансульфату протеогликана/гепарину

к аннексину V

к CD36

к высоко� и низкомолекулярному кининогену

к фосфолипазе А2 (?)

к оЛНП и другим липопротеинам 

Биологическая ложноположительная реакция 
Вассермана

аФЛ, выявляемые стандартным методом, использующимся для диагнос�

тики сифилиса, — это первые аФЛ, обнаруженные при заболеваниях чело�

века. аФЛ при сифилисе отличаются от аФЛ при аутоиммунных заболева�

ниях, хотя нередко у одного и того же человека обнаруживают оба типа ан�

тител. При диагностике сифилиса чаще всего определяют так называемый

Venereal Disease Research Laboratory антиген (VDRL�антиген) или "реагино�

вый" антиген. VDRL�антиген состоит из кардиолипина, фосфатидилхолина

и холестерина в объемных соотношениях 1:10:30. Холестерин выполняет

роль "стержня", вокруг которого слоями располагаются фосфатидилхолин и

кардиолипин. Кардиолипин — основной антиген, с которым реагируют ан�

титела при сифилисе. Его антигенность зависит от двух фосфодиэфирных

групп, разделенных тремя метиленовыми группами, и центральной гидро�

ксильной группы. Холестерин, в отличие от фосфатидилхолина, который
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обеспечивает определенную пространственную конфигурацию молекулы,

не является обязательным компонентом "реагинового" антигена. 

В сыворотке больных АФС могут обнаруживаться антитела к VDRL�

антигену (ложноположительная реакция Вассермана), но, как правило, в

низком титре, в то время как при использовании "чистого" КЛ выявляет�

ся очень высокий уровень антител. Напротив, для сифилиса характерен

высокий титр антител к VDRL�антигену, а реакция с "чистым" КЛ, иммо�

билизованном на твердой фазе, нередко отсутствует. 

Твердофазный иммуноферментный или радиоиммунный методы, ис�

пользующиеся в настоящее время для определения аКЛ, в 200—400 раз

более чувствительны, чем VDRL�тест (реакция агглютинации). ИФМ,

основанный на использовании VDRL�антигена, значительно более чув�

ствителен при обнаружении аКЛ в сыворотке больных сифилисом, чем

ИФМ с "чистым" КЛ5. В исследованиях было показано, что кардиолипи�

новые липосомы абсорбируют аКЛ из сыворотки больных СКВ в боль�

шей степени, чем VDRL�липосомы, но последние лучше абсорбируют

антитела из сыворотки у больных сифилисом, чем у больных АФС. Кро�

ме того, аКЛ, присутствующие в сыворотке больных сифилисом, лучше

распознают кардиолипин в составе VDRL�антигена, чем "чистый" КЛ,

но не реагируют с фосфатидилсерином и фосфатидилхолином. Таким

образом, различная частота выявления аКЛ при сифилисе и АФС связа�

на не с чувствительностью самих методов, а со свойствами антигена, рас�

познающегося соответствующими антителами. В настоящее время

VDRL�тест не рекомендуется использовать для определения аФЛ, по�

скольку этот тест обладает низкой чувствительностью и специфичнос�

тью6. Однако обнаружение ложноположительной реакции Вассермана

является показанием для определения аФЛ и, в случае положительных

результатов, для динамического наблюдения за пациентами в отношении

возможности развития АФС.

Волчаночный антикоагулянт (ВА)
У больных АФС часто обнаруживают ВА — разновидность аФЛ, кото�

рые реагируют с белками плазмы (β2�ГП�I, протромбин и аннексин V)

(таблица 8.1). При скрининге для определения ВА можно использовать
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функциональные тесты (АЧТВ, тест с ядом гадюки Рассела, определение

каолинового и протромбинового времени). Установлено, что ВА in vitro

увеличивает продолжительность фосфолипидзависимых реакций свер�

тывания крови, воздействуя на Са2+�зависимое связывание протромби�

на, фактора Xa и Va с поверхностью фосфолипидов, в процессе сборки

протромбинового активаторного комплекса (протромбиназы). При по�

дозрении на АФС крайне желательно использовать набор тестов, так как

каждый из тестов в отдельности дает положительные результаты только в

60—80% случаев. Поскольку специфичного прямого теста для определе�

ния ВА не разработано, для дифференциации между присутствием в

плазме ВА и дефицитом факторов свертывания необходима постановка

подтверждающих тестов. Для этого можно использовать определение

АЧТВ в безтромбоцитарной плазме. У больных с ВА не происходит нор�

мализации свертывания при смешивании исследуемой плазмы с нор�

мальной плазмой в соотношении 1:1 или 4:1. Нормализация свертывания

при добавлении фосфолипидов в гексагональной фазе (нейтрализует

действие ингибиторов) свидетельствует о специфичности ВА к фосфоли�

пидам2, 3, 7. 

Хотя обнаружение в крови ВА нередко лучше коррелирует с клиниче�

скими проявлениями АФС, чем уровень аКЛ, выявляемых с помощью

ИФМ (см. ниже), этот метод имеет определенные недостатки и ограни�

чения. К ним относятся невозможность определения ВА у больных, по�

лучающих гепарин, ложноположительные и ложноотрицательные ре�

зультаты, трудность стандартизации. Например, у беременных нередко

получают ложноотрицательные результаты скрининговых тестов, что

обусловлено увеличением концентрации циркулирующих факторов

свертывания (например фактора VIII).

J. Hanly и соавт.8 описали хромогенный метод определения аФЛ, ос�

нованный на измерении времени образования тромбина (thrombin gener�

ation time — TGT), когда в лунки микроплат к смеси нормальной плазмы,

тромбопластина и хромогенного субстрата тромбина добавляется плазма

больных АФС в соотношении 2:1 и после активации кальцием проводит�

ся кинетическое измерение генерации тромбина по изменению окраски

субстрата. Показано, что плазма больных АФС, позитивных по ВА и 
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аβ2�ГП�I, а также моноклональные аβ2�ГП�I обладают способностью уд�

линять TGT. По сравнению с тестом на ВА, TGT�тест имеет более высо�

кую чувствительность, позволяет исследовать одновременно большое

количество образцов.

Антитела к кардиолипину (аКЛ)
аКЛ реагируют с отрицательно заряженными фосфолипидами —

кардиолипином и фосфатидилсерином, образующими комплекс с бел�

ками плазмы (β2�ГП�I, протромбин или аннексин V)1, 2. Для определе�

ния аКЛ применяют иммуноферментный метод, позволяющий выяв�

лять так называемые β2�ГП�I�зависимые аКЛ. аКЛ могут относиться ко

всем 3 основным классам иммуноглобулинов (IgG, IgМ и IgА), но ос�

новное клиническое значение имеет определение IgG аКЛ и в меньшей

степени IgM.

График распределения результатов ИФМ определения аКЛ не соот�

ветствует закону нормального распределения, имея вид экспоненци�

альной кривой, что затрудняет использование параметрических тестов

при интерпретации полученных данных. Для стандартизации результа�

тов используют единицы GPL/MPL (IgG/IgM phospholipid binding

units), которые устанавливаются с помощью контрольных сывороток,

предоставляемых лабораторией по стандартизации антифосфолипид�

ных антител. Имеются также стандарты для количественного определе�

ния IgA аКЛ9. Одна единица GPL соответствует фосфолипидсвязываю�

щей активности 1 мкг/мл IgG аКЛ, а одна единица MPL1 мкг/мл IgM

аКЛ, очищенных методом аффинной хроматографии. Пересчет показа�

телей ОП исследуемых сывороток в единицы концентрации GPL и

MPL осуществляется с помощью построения калибровочной кривой

зависимости логарифма ОП стандарта от логарифма концентрации

аКЛ, представленной уравнением линейной регрессии10, 11. При этом

распределение полученных данных превращается из исходно ненор�

мального в нормальное, что позволяет использовать параметрические

статистические методы1.

Верхняя граница нормальной концентрации IgG аКЛ в сыворотке

крови составляет от 7,0 до 23,0 GPL, IgM аКЛ — от 6,0 до 15,0 MPL12. 
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Результаты анализа преобразованных данных целесообразно приме�

нять в диапазоне нормальных концентраций аКЛ у здоровых лиц, одна�

ко трудно интерпретировать при выявлении аКЛ�положительных ре�

зультатов у пациентов с "вероятным" АФС. Так, среди 500 больных СКВ

из 53,2% случаев с положительными результатами определения аКЛ, ти�

тры которых превышали нормальный средний уровень на 2 SD, у 30%

больных отсутствовали клинические признаки АФС13. При этом, несмо�

тря на корреляцию высоких титров аКЛ со степенью выраженности кли�

нических проявлений АФС, обнаружение аКЛ в любых титрах не всегда

связано с данным симптомокомплексом. 

Согласно международным рекомендациям, при интерпретации ре�

зультатов следует использовать не абсолютные значения уровня аКЛ в

GPL/MPL, а уровень позитивности (таблица 8.2).

Таблица 8.2. Границы степеней позитивности при оценке результатов 
определения аКЛ

Степень позитивности Изотип аКЛ
IgG аКЛ (в GPL) IgM аКЛ (в MPL)

Высокопозитивные Более 65 Более 45

Умеренно позитивные 30—65 35—45

Низкопозитивные 23—30 26—35

Негативные Менее 23 Менее 26

Другой подход к анализу диагностической точности ИФМ определе�

ния аФЛ связан с построением графика характеристических кривых

(ROC�curve, receiver�operator characteristic curve) на основе расчета опера�

ционных характеристик теста (чувствительность, специфичность, про�

гностическая ценность положительных и отрицательных результатов).

При построении графика по оси абсцисс откладывают частоту ложнопо�

ложительных результатов (1�специфичность, %), а по оси ординат — ча�

стоту истинно положительных результатов (чувствительность, %)14�16.

Значения чувствительности и соответствующие им доли ложноположи�

тельных результатов определения аФЛ, рассчитанные по всему диапазо�

ну точек разделения между нормой и патологией, наносятся на плос�
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кость и соединяются сплошной линией. Точка, наиболее близкая к пере�

гибу графика, рассматривается как оптимальное соотношение чувстви�

тельности и специфичности. Выбор точки разделения делается с учетом

соотношения ложноположительных и ложноотрицательных результатов.

В ряде случаев вычисляется коэффициент вероятности, т.е. соотношение

между вероятностью наличия АФС до и после получения результатов те�

стирования аФЛ, который может определяться как для значений аФЛ,

стратифицированных по высоким, средним, низким и нормальным тит�

рам, так и для отдельных точек разделения ''cutoff '' (по формуле чувстви�

тельность/1�специфичность)1, 14. Однако большинством авторов исследу�

ется прогностическая ценность результатов определения аФЛ, в значи�

тельной мере зависящая от распространенности АФС в популяции. J.�C.

Wasmuth и соавт.15 применяли анализ ROC�кривых у 144 больных с подо�

зрением на АФС при изучении диагностической точности 23 коммерчес�

ких тест—систем для определения аКЛ и аβ2�ГП�I. Диагностическая точ�

ность большинства методов определения аКЛ и аβ2�ГП�I изотипов IgG и

IgM возрастала по мере увеличения числа клинических критериев, ис�

пользовавшихся для постановки диагноза АФС. В том случае когда диа�

гноз АФС базировался на двух или трех клинических признаках, типич�

ных для АФС, чувствительность тестирования аКЛ и аβ2�ГП�I составля�

ла не более 67%, площадь под ROC�кривой (area under curve — AUC) —

от 0,60 до 0,72. Наиболее высокая диагностическая точность тест�систем

для иммуноферментного анализа аКЛ и аβ2�ГП�I наблюдалась при ис�

пользовании четырех и более клинических критериев АФС (чувствитель�

ность — до 100%, площадь под кривой — более 0,8), что связано с умень�

шением числа ложноотрицательных результатов. По данным J.M. Musial

и соавт.16, анализ характеристических кривых позволяет установить оп�

тимальные критериальные значения аФЛ, связанные с основными кли�

ническими симптомами АФС. При исследовании клинического значе�

ния аФЛ у 204 больных АФС положительные результаты тестирования

ВА ассоциировались с высоким риском развития тромбозов (OР: 3,04;

1,5—6,2; доверительный интервал — ДИ — 95%) и рецидивирующих по�

терь плода (OР: 8,7; 2,8—26,7; ДИ — 95%). Анализ ROC кривых показал,

что для прогнозирования тромбозов наиболее точным тестом является
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исследование IgG аКЛ ("cutoff">17,2 GPL; OР: 3,69; 1,8—7,4; ДИ — 95%);

рецидивирующих потерь плода — IgG аФИ (фосфатидилинозитол) ("cut�

off">22,1 ед.; OR: 6,21; 2,1—18,5; ДИ — 95%), IgG aКЛ и IgG аβ2�ГП�I;

тромбоцитопении — IgM аФИ ("cutoff">6,7 ед.; OР: 1,9; 1,04—3,4; ДИ —

95%). При этом у 6,6% больных с клиническими признаками АФС и не�

гативными результатами тестирования на ВА и аКЛ обнаружены другие

субтипы аФЛ, главным образом IgM аФИ. 

В настоящее время предложено большое количество "home made" ме�

тодик и коммерческих тест�систем для иммуноферментного анализа

аКЛ. Несмотря на стандартизацию основных методических аспектов

ИФМ определения аКЛ, полученные результаты нередко имеют проти�

воречивый характер. Так, по данным многоцентрового исследования, ча�

стота обнаружения аКЛ в популяции при использовании 9 различных

коммерческих тест�систем варьировала от 31 до 60% для IgG аКЛ и от 6

до 50% для IgM аКЛ. При этом наклон графика линейной регрессионной

зависимости результатов измерения концентрации аКЛ в единицах GPL

и MPL с помощью стандартов, предоставленных Antiphospholipid

Standartisation Laboratory, и калибраторов тест�систем составлял 0,159—

0,93 для IgG аКЛ и 0,236—0,836 для IgM аКЛ17. Имеются также данные о

более высокой вариабельности операционных характеристик шести ком�

мерческих и одной “home made” тест�систем для определения IgG и IgM

аКЛ по сравнению с пятью коммерческими тест�системами на IgG� и

IgM аβ2�ГП�I18. Хорошая воспроизводимость результатов в значительной

степени зависит от четкого выполнения ряда рекомендаций, разработан�

ных для иммуноферментного анализа аКЛ. Перед внесением в лунки по�

листироловых микроплат КЛ растворяют в этаноле либо в смеси этанола

и хлороформа. Для иммобилизации КЛ на твердой фазе лунки планшета

высушивают в вакууме либо в течение 18 часов при 4°С. Предотвращение

липидного окисления с помощью азота на данном этапе является спор�

ным вопросом, так как окисление КЛ в целом способствует увеличению

его отрицательного заряда и связывающей активности. 

Интенсивно изучалась возможность использования в тест�системах

для иммуноферментного анализа аФЛ, помимо КЛ, других ФЛ, включая

ФИ, ФС, ФЭ, ФХ и различные смеси ФЛ19. Полагают, что обнаружение
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различных субтипов аФЛ при АФС в основном определяется степенью

их связывания с β2�ГП�I и не зависит от специфического взаимодействия

с отдельными ФЛ, за исключением реагирования антител с ФЭ20. E.N.

Harris и S.S. Pierangeli21 предложили определять антитела к смеси ФЛ с

помощью разработанной ими тест�системы "APhL ELISA kit" для диагно�

стики "сомнительного" АФС у больных с отрицательными результатами

тестирования аКЛ и ВА или с низкими титрами аКЛ. В то же время чув�

ствительность и специфичность данного метода не нашла подтвержде�

ния в работе H.M. Day и соавт.22. 

Блокирование участков неспецифического связывания обычно про�

водится с помощью 10% раствора фетальной телячьей или бычьей сы�

воротки в фосфатно�солевом буфере в качестве источника кофактора

β2�ГП�I, который связывается с иммобилизированным на твердой фазе

КЛ и частично — со свободными участками на поверхности микроплат.

Следует подчеркнуть, что любые методические различия, касающиеся

концентрации бычьей сыворотки, разведения и объема проб в лунке,

свойств КЛ (окисление, степень очистки) могут приводить к измене�

нию связывающей активности β2�ГП�I и результатов определения аКЛ.

При измерении соотношения β2�ГП�I�зависимых и β2�ГП�I�независи�

мых субфракций аКЛ до и после внесения в тест�систему экзогенного

β2�ГП�I используется буферный раствор с добавлением бычьего сыво�

роточного альбумина или желатина23. Тестируемые сыворотки разво�

дятся блокирующим буферным раствором, содержащим не только β2�

ГП�I, но и другие белки сыворотки быка. Кроме того, в образцах иссле�

дуемых сывороток может присутствовать и собственный β2�ГП�I чело�

века. В связи с этим при определении аКЛ в сыворотке крови рекомен�

дуется вычитать ОП лунки без КЛ из ОП лунки с КЛ. При определении

аКЛ с помощью ИФМ не рекомендуется предварительное прогревание

сывороток, приводящее к конвертации аКЛ�отрицательных образцов в

аКЛ�положительные, в том числе и у здоровых лиц24, 25. Несмотря на

предположение, согласно которому использование в тест�системе для

иммуноферментного анализа аКЛ 0,05% буферного раствора детерген�

та Tween 20 позволяет отличить β2�ГП�I�зависимые от β2�ГП�I�незави�

симых аКЛ26, имеются данные, что Tween 20 может полностью блокиро�
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вать связывание β2�ГП�I с КЛ27, а также удалять КЛ со дна лунок при

отмывках28.

Одной из наиболее сложных проблем лабораторной диагностики

АФС является недостаточно высокая специфичность аКЛ, что в ряде

случаев может приводить к ложноположительной диагностике АФС.

Улучшение диагностики АФС связано с необходимостью определения

аβ2�ГП�I, обладающих большей специфичностью в отношении диагноза

АФС. 

При внесении очищенных антител больных в тест�систему для им�

муноферментного анализа аКЛ без добавления фетальной сыворотки

было показано, что β2�ГП�I является кофактором, обязательным для

специфического связывания "аутоиммунных" аКЛ, ассоциирующих�

ся с АФС, подавляя связывающую активность "инфекционных"

аКЛ29, 30. Содержание β2�ГП�I в иммуноферментном тесте, соответст�

вующее оптимальному связыванию аКЛ, составляет 8 мкг/мл и бо�

лее; при концентрации β2�ГП�I менее 1 мкг/мл связывающая актив�

ность аКЛ падает до нуля31. В сыворотке человека β2�ГП�I присутст�

вует в концентрации около 200 мкг/мл, в то время как в бычьей сыво�

ротке его уровень  в 2—3 раза выше32. Большинство, но не все субти�

пы аКЛ человека связываются с бычьим β2�ГП�I33, 34. Количеству аКЛ

в тестируемой сыворотке, разведенной 1:100 в 10% растворе феталь�

ной сыворотки, соответствует адекватный для оптимального связы�

вания уровень β2�ГП�I. Использование блокирующего и разводящего

раствора без добавления фетальной сыворотки, содержащей экзоген�

ный β2�ГП�I, приводит к значительному снижению связывающей ак�

тивности аКЛ32.

Поскольку в препаратах бычьего кардиолипина и фетальной сыворот�

ки, использующихся при определении аКЛ, содержится β2�ГП�I, полага�

ют, что с помощью стандартного ИФМ можно выявлять как аβ2�ГП�I,

так и антитела, реагирующие собственно с кардиолипином. Другой под�

ход к определению аβ2�ГП�I основан на использовании иммобилизован�

ного на твердой фазе аффинно�очищенного β2�ГП�I34�36. Поскольку 

аβ2�ГП�I имеют низкую аффинность, для их выявления ИФМ необходи�

ма высокая плотность иммобилизации β2�ГП�I на твердой фазе36, кото�
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рая способствует экспрессии "скрытого" эпитопа в молекуле β2�ГП�I34.

Это достигается при использовании "высокосвязывающих" полистиро�

ловых микроплат, подвергнутых рентгеновскому облучению. Преимуще�

ство метода определения аβ2�ГП�I, по сравнению с определением аКЛ,

до конца не ясно. Полагают, что первый обладает более высокой специ�

фичностью, а второй — чувствительностью2. Действительно, стандарт�

ный метод определения аКЛ может давать "ложноположительные" ре�

зультаты за счет выявления "непатогенных", реагирующих только с кар�

диолипином антител, а частота обнаружения "патогенных" β2�ГП�I�зави�

симых аКЛ может существенно варьировать в зависимости от содержа�

ния β2�ГП�I в тест�системе и эффективности его иммобилизации на

твердой фазе. Однако определение аβ2�ГП�I также связано с определен�

ными методическими проблемами. Во�первых, метод не стандартизован

на международном уровне; во�вторых, на результаты может влиять ряд

трудно поддающихся контролю факторов, в том числе способ выделения

β2�ГП�I, его низкая стабильность, особенности иммобилизации, свойст�

ва твердой фазы и др. 

В ряде случаев коммерческие препараты β2�ГП�I могут подвергать�

ся частичному расщеплению на уровне фрагмента Lys317�Thr318, нахо�

дящегося рядом с фосфолипидсвязывающим сайтом Cys281�Cys288

V домена, что приводит к существенной потере функциональной ак�

тивности β2�ГП�I37. Наряду с этим обнаружена способность плазмина

и фактора Ха расщеплять данный фосфолипидсвязывающий участок 

β2�ГП�I38. Хотя аβ2�ГП�I являются главным образом низкоаффинны�

ми антителами, которые проявляют функциональную активность при

условии бивалентного связывания и высокой плотности антигена,

иммобилизированного на поверхности облученных микроплат, име�

ется небольшое количество высокоаффинных антител, взаимодейст�

вующих с человеческим или бычьим β2�ГП�I, адсорбированным на

необработанных микроплатах39. По данным R.A.S. Roubey и соавт.36,

связывающая активность аβ2�ГП�I человека проявляется при концен�

трации β2�ГП�I от 1 до 5 мкг/мл, в то время как J. Guerin и соавт.40 и

R.R. Forastiero и соавт.41 использовали концентрацию β2�ГП�I в 20 раз

выше. По мнению T. Koike и E. Matsuura42, высокоаффинные мыши�
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ные моноклональные антитела одинаково эффективно связываются с

β2�ГП�I, адсорбированным на поверхности необработанных и облу�

ченных микроплат, а аβ2�ГП�I человека не взаимодействуют с β2�ГП�I,

покрывающим лунки необработанных микроплат. Для эффективного

связывания с антителами важное значение имеют распределение и

плотность β2�ГП�I на твердой фазе, обеспечивающие оптимальное

расстояние и корректную пространственную ориентировку каждого

его эпитопа относительно молекул аβ2�ГП�I. Показано, что димериза�

ция β2�ГП�I вызывает выраженное повышение аффинности поликло�

нальных аβ2�ГП�I у больных АФС, при этом Fab' фрагменты аβ2�ГП�I

не реагируют с нативным и димеризованным β2�ГП�I35, 43. С другой

стороны, нельзя исключить экспрессию ранее скрытых эпитопов 

β2�ГП�I в результате конформационных изменений, индуцированных

связыванием с аβ2�ГП�I42. 

Результаты иммуноферментного анализа аβ2�ГП�I могут варьиро�

вать в зависимости от типа буферного раствора, применяемого для на�

несения антигена на поверхность микроплат. При разведении β2�ГП�I

карбонатным буфером наблюдается более высокая чувствительность

определения аβ2�ГП�I, чем при использовании Трис�буфера44. Выявле�

ние низкого и неспецифического связывания аβ2�ГП�I обусловлено ре�

агированием антител больных АФС не только с ФЛ и β2�ГП�I, но и с

широким спектром белков (протромбин, аннексин V, белок С, белок S),

которые могут присутствовать в тестируемых сыворотках и связываться

с незаблокированными участками на дне лунок. Однако в целом данная

проблема имеет большее значение для иммуноферментного анализа

аКЛ, при котором указанные сывороточные факторы могут содержать�

ся как в исследуемых сыворотках, так и в фетальной бычьей сыворотке.

Наряду с этим связывающая активность аβ2�ГП�I зависит от количест�

ва и продолжительности отмывок, так как каждый цикл отмывки может

приводить к кумулятивному снижению числа связавшихся низкоаф�

финных аβ2�ГП�I и общему уменьшению чувствительности ИФМ опре�

деления аβ2�ГП�I.

Популяционные исследования предсказательной ценности положи�

тельных результатов иммуноферментного анализа аКЛ и аβ2�ГП�I для
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диагностики АФС показали, что аКЛ в целом имеют низкую чувстви�

тельность и специфичность, а аβ2�ГП�I — низкую чувствительность, но

высокую специфичность относительно вероятности возникновения

тромбозов при АФС1. 

Таким образом, лабораторная диагностика АФС должна основываться

на определении аФЛ в сыворотке крови с обязательным использованием

комплекса методов, включая иммуноферментный анализ аКЛ, исследова�

ние ВА с помощью коагулологических тестов и иммуноферментный анализ

аβ2�ГП�I. аКЛ — чувствительный, но неспецифический маркер АФС, уро�

вень которого может варьировать из�за низкой межлабораторной сопоста�

вимости результатов и различий в используемых тест�системах. Наличие у

больных АФС связи между повышением уровня аКЛ и увеличением риска

развития тромбозов не исключает значения низкопозитивных, ложнополо�

жительных результатов тестирования аКЛ как потенциальных тромбоген�

ных факторов при атеросклерозе и других заболеваниях, не связанных с

АФС. Предсказательная ценность положительных результатов исследова�

ния аβ2�ГП�I для постановки диагноза АФС выше, чем у аКЛ и ВА, однако

для широкого использования аβ2�ГП�I в качестве лабораторного критерия

диагностики АФС необходима дальнейшая стандартизация ИФМ опреде�

ления данного показателя на международном уровне. Общепринятым ла�

бораторным методом диагностики АФС по�прежнему остается стандарт�

ный ИФМ, выявляющий β2ГП�I�зависимые аКЛ (глава 9).

аКЛ класса IgA
Поскольку данные, касающиеся клинического значения IgA аКЛ

при АФС, противоречивы, а метод не стандартизован45�47, определение

IgA аКЛ не рекомендуют использовать для диагностики АФС. Увели�

чение концентрации IgA может вести к ложноположительным резуль�

татам при определении IgA аКЛ48. В целом IgA аКЛ, как и аКЛ других

изотипов, связываются с кардиолипином при участии β2�ГП�I49. Хотя

при наличии в крови IgA аКЛ обычно определяются и IgM аКЛ, и IgG,

иногда возможно изолированное выявление IgA аКЛ14, 50�52. Частота об�

наружения IgA аКЛ при СКВ колеблется от 1 до 44%, а при первичном

АФС — от 20 до 30%. 
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Сообщалось о связи между наличием в крови IgA аКЛ с основны�

ми клиническими проявлениями АФС, то есть тромбозами и акушер�

ской патологией, а также более редкими признаками, например, язва�

ми голени, сетчатым ливедо, поражением клапанов сердца, легочной

гипертензией и нейропсихическими нарушениями49. Наряду с СКВ и

АФС, аФЛ класса IgA обнаруживают при многих заболеваниях, в том

числе при РА, синдроме Шегрена, системной склеродермии, кожном

лейкоцитокластическом васкулите, увеите, некоторых вирусных ин�

фекциях, синдроме Гийена—Барре, ассоциированном с HTLV�1 спас�

тическом парапарезе.

Подклассы IgG аКЛ 
Изучение распределения аФЛ по подклассам имеет большое значение

для определения их патогенетической активности. Известно, что под�

классы IgG различаются по способности активировать систему компле�

мента и по связыванию с Fcγ�рецепторами мононуклеарных клеток53.

Распределение IgG антител по подклассам зависит от свойств антигена:

белковые антигены вызывают Т�зависимый синтез антител изотипов

IgG1 и IgG3, а углеводородные антигены — Т�независимый синтез анти�

тел изотипа IgG3
53. 

Данные, касающиеся распределения подклассов IgG аКЛ, проти�

воречивы. По мнению одних авторов, аКЛ чаще относятся к изотипам

IgG1 и IgG3
54�56, а по данным других, развитие АФС связано с синтезом

аКЛ подкласса IgG2
57�59. Существуют данные о том, что аКЛ подклас�

са IgG2 чаще и в более высоком титре обнаруживаются именно у IgG

β2�ГП�I�позитивных пациентов, чем у β2�ГП�I�негативных. При этом

β2�ГП�I чаще принадлежат именно к подклассу IgG2. Обнаружение

аКЛ подклассов IgG2 и IgG3 коррелирует с артериальными тромбоза�

ми, а IgG2 и IgG3 β2�ГП�I — c венозными.

Как уже отмечалось, IgG2 ответ обычно является Т�независимым.

Полагают, что синтез анти�β2�ГП�I запускается углеводородным компо�

нентом β2�ГП�I, стимулирующим В�лимфоциты. Однако расщепление

β2�ГП�I N�глюконазой не влияет на связывание антител с β2�ГП�I. По�

скольку димеризация β2�ГП�I на фосфолипидной мембране приводит к
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увеличению аффинности аβ2�ГП�I, нельзя исключить, что формирова�

ние повторяющихся эпитопов может вызвать Т�независимый иммун�

ный ответ. 

Антитела к протромбину (аПТ)
Метод определения аПТ в принципе не отличается от метода опре�

деления аβ2�ГП�I, поскольку в обоих случаях антиген эффективно

связывается только с активированным полистиролом60. Недавно ме�

тод определения аПТ был усовершенствован путем иммобилизации

ПТ на фосфатидилсерине (аПТ/ФС)61. Частота обнаружения и уро�

вень аПТ/ФС лучше коррелирует с обнаружением ВА и клинически�

ми проявлениями АФС, чем аПТ62, 63. Полагают, что аПТ могут распоз�

навать "скрытый" эпитоп или неоантиген, формирующийся в процес�

се связывания ПТ с анионными ФЛ, или могут представлять собой

низкоаффинные антитела, взаимодействующие с протромбином за

счет бивалентного связывания64. По данным T. Akimoto et al.65, аПТ

реагируют главным образом с фрагментом 1, реже с комплексом фраг�

мент�1 + α�тромбин.

Другие антитела
Поскольку антитела к другим фосфолипидсвязывающим белкам (бе�

лок C, белок S и аннексин V), как и аβ2�ГП�I, и аПТ, выявляются только

при иммобилизации антигена на полистироловом носителе (таблица

8.3), очевидно, что они реагируют не с "нативными", а с конформацион�

ными эпитопами этих молекул4. 

Таблица 8.3.  Частота обнаружения различных аФЛ у 168 больных СКВ66

Тип антител Необлученный полистирол γγBоблученный полистирол

Анти�β2ГП�I 0 51 (30%)

Анти�ПТ 0 94 (56%)

Анти�белок С 0 36 (21%)

Анти�белок S 0 47 (28%)

Анти�аннексин V 0 50 (30%)

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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При интерпретации результатов определения антител к другим фос�

фолипидсвязывающим белкам необходимо иметь в виду возможность

перекрестной реактивности аФЛ. Полагают, что независимо от того, ка�

кой антиген иммобилизован на твердой фазе, аФЛ фактически распозна�

ют одну общую для всех антигенную детерминанту4. Например, имеются

данные о том, что N�терминальный участок протромбина имеет выра�

женную гомологию с другими витамин К�зависимыми белками. 

Клиническое значение аФЛ 
Наиболее часто (и в высокой концентрации) аФЛ выявляется при

СКВ. При других заболеваниях они обычно присутствуют в низком тит�

ре. Не случайно именно при СКВ наблюдается тесная связь между обна�

ружением аФЛ и основными клиническими проявлениями АФС19, 67�70

(таблица 8.4).

Таблица 8.4. Связь аФЛ с тромботическими осложнениями, тромбоцитопеB
нией и акушерской патологией при СКВ40

Клиническое проявление Всего Всего Из них: Достоверность

больных с аФЛ аФЛ+ аФЛ—

Тромбоз 1428 39% 42% 13% <0,0001

Акушерская патология 554 43% 59% 20% <0,0001

Тромбоцитопения 869 47% 38% 11% <0,0001

В результате анализа опубликованных результатов 21 исследова�

ния, включавших 1428 больных с СКВ и волчаночно�подобными

синдромами, было установлено, что аФЛ обнаруживаются у 39%

больных, а тромботические нарушения — в 24% случаев. Развитие

тромбоза достоверно чаще отмечено у больных с аФЛ (42%) по срав�

нению с больными, не имевшими аФЛ в крови (13%). Анализ резуль�

татов обследования 869 больных СКВ (13 исследований) показал, что

общая частота обнаружения аФЛ составила 47%. Рецидивирующая

тромбоцитопения обнаружена у 23% пациентов, причем она досто�

верно чаще развивалась у больных с аФЛ (38%) по сравнению с боль�

ными без аФЛ (11%).
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Сходные результаты были получены при сопоставлении частоты

тромботических нарушений и тромбоцитопении у больных, имевших в

крови ВА и/или аКЛ, и у больных, не имевших этих аутоантител. Так,

тромбозы в ВА�позитивной группе наблюдались у 51%, а в ВА�негатив�

ной — у 14% больных. Подобная закономерность прослеживалась и при

определении аКЛ (соответственно в 31 и 12% случаев) (p<0,0001).

Тромбоцитопения развивалась соответственно у 55% больных с ВА и

14% без ВА (p<0,0001), у 29% пациентов с аКЛ и у 9% — без аКЛ

(p<0,0001).

Выраженное, стойкое увеличение концентрации аФЛ более четко

коррелирует с клиническими проявлениями АФС, чем низкий уро�

вень антител. Увеличение уровня аКЛ классов IgG и IgM на каждые

10 ед. GPL/MPL связано с увеличением риска тромботических ос�

ложнений на 5—7%71. При сравнении больных, у которых в крови бы�

ли обнаружены аутоантитела одного типа, с больными, имевшими

несколько различных антител (например, только аКЛ vs аКЛ в соче�

тании с ВА или только аКЛ vs аКЛ в сочетании с ВА и аβ2�ГП�I), уда�

лось установить, что одновременное обнаружение нескольких типов

аФЛ связано с увеличением риска тромбоэмболических осложнений

на 50—70%.

Хотя в сыворотках больных АФС часто обнаруживают и ВА, и аКЛ (до

85% случаев), у ряда больных выявляется только какой�либо один тип

аФЛ2, 6, 72 (таблица 8.5). 

Таблица 8.5. Распространенность различных аФЛ у 1000 пациентов с АФС72

Показатели Частота, %

Антитела к кардиолипину 87,9

• IgG и IgM 32,1

• Только IgG 43,6

• Только IgM 12,2

Волчаночный антикоагулянт

• Только ВА 12,1

• ВА и аКЛ 41,5

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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По данным J. Musial и соавт.16, которые для оценки клинического зна�

чения аФЛ использовали ROS�анализ (см. выше), IgG аКЛ были более

чувствительным и специфичным маркером тромбозов и акушерской па�

тологии, чем IgM аКЛ. Хотя ВА также тесно ассоциировался с тромбозм

(ОР=3,04) и особенно акушерской патологией (ОР=8,7), связь с этими

проявлениями была наиболее сильной у IgG аКЛ.

Недавно M. Galli и соавт.73 провели системный анализ публикаций,

посвященных изучению связи между обнаружением аФЛ и развитием

основных клинических проявлений АФС. Они проанализировали ис�

следования за период с 1988 по 2000 гг., из них 11 исследований — "слу�

чай—контроль", 9 — проспективных, 3 — одномоментных и 2 — амбис�

пективных. Все исследования включали 4184 пациента (большинство

без СКВ, но с аФЛ) и 3151 лицо контрольной группы. В 20 исследовани�

ях, посвященных сравнительной ценности ВА и аКЛ, было установлено,

что обнаружение ВА ассоциируется с развитием тромбозов (ОР=5,71—

9,4), в то время как связь между обнаружением аКЛ и тромбозами была

недостоверной. Кроме того, выявление ВА ассоциировалось с тромбо�

зом глубоких вен и мозговым инсультом (ОР 4,09—16,2). В 16 исследо�

ваниях (3205 пациентов в основной и 2469 — в контрольной группе) оце�

нивали клиническое значение аКЛ. Установлено, что обнаружение IgG

аКЛ связано с развитием тромбозов (ОР=3,66), особенно при выявле�

нии высоких (> 33—40 GPL) титров IgG аКЛ.

Таким образом, ВА и IgG аКЛ (в высоком титре) являются факторами

риска тромботических осложнений46, 47, 71. 

С целью изучения клинического значения различных изотипов аКЛ на�

ми исследованы сыворотки 210 больных СКВ с АФС или без АФС70. В це�

лом по группе увеличение концентрации хотя бы одного изотипа аКЛ бы�

ло обнаружено у 109 (49%) пациентов, наиболее часто обнаруживали IgG

аКЛ (в 34% случаев), реже — IgM аКЛ (24%) и IgA аКЛ (16%). У 13% боль�

ных одновременно находили IgG аКЛ и IgA аКЛ, а у 14% — аКЛ классов

IgG и IgM. У 10% пациентов в сыворотках обнаруживали аКЛ классов IgM

и IgA. У 8% пациентов отмечалось увеличение концентрации всех трех изо�

типов аКЛ. Наиболее значимые взаимосвязи между обнаружением аКЛ и

клиническими проявлениями АФС при СКВ суммированы в таблице 8.6.
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Таблица 8.6. Связь между изотипами аКЛ и тромбозами при СКВ

Изотип С клиническими Без клинических p
проявлениями проявлений

Всего больных с тромбозами (n=41)

• IgG+IgM 8/11 12/67 0,022

• IgG+IgM+IgA 4/9 2/32 0,042

С тромбозами во время определения аКЛ (n=13)

• IgG+IgM+IgA 3/4 3/27 0,034

• IgA+IgM 3/4 4/41

С тромбозами в анамнезе (n=30)

• IgG 15/15 52/114 0,05

• IgG+IgM 6/7 14/71 0,023

Только с артериальными тромбозами (n=7)

• IgG 2/5 60/124 0,045

• IgM 2/4 28/91 0,037

• IgG+IgM 2/4 16/76 0,015

Только с венозными тромбозами (n=32)

• IgA 6/12 6/49 0,05

• IgM 9/12 23/81 0,06

• IgG+IgA 5/9 5/41 0,044

• IgG+IgM 7/9 13/69 0,018

• IgA+IgM 4/8 3/37 0,041

• IgG+IgA+IgM 4/7 2/34 0,021

Как видно из таблицы 8.6, тромботические осложнения наиболее часто

развивались у пациентов с увеличенной концентрацией IgG и IgM и всех

изотипов аКЛ (ОР=7,11). Изолированное увеличение уровня IgM и IgA

аКЛ реже было связано с развитием тромбозов, чем увеличение титров IgG

аКЛ. Кроме того, по нашим данным, частота развития тромбозов досто�

верно увеличивалась по мере возрастания уровня IgG аКЛ.

Важные результаты получены нами при изучении аФЛ при СКВ у

мужчин (глава 6). Всего было обследовано 72 пациента, у которых тром�
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ботические осложнения достоверно были связаны с гиперпродукцией

аФЛ. Так, IgG aКЛ выявлены у 17 (89,5%) из 19 больных с тромбозами и

только у 16 (28,6%) из 56 больных без тромбозов (p<0,01). Особенно су�

щественная связь прослеживалась между тромботическими нарушения�

ми и умеренно/высокопозитивным уровнем IgG aКЛ класса IgG

(p<0,01). Увеличение титров IgG aКЛ достоверно ассоциировалось с ве�

нозными тромбозами (p<0,0001) и тромбоцитопенией (p<0,05). Интерес�

но, что IgG аКЛ были обнаружены у всех 5 больных с тромбозом коро�

нарных артерий, причем в 3 случаях наблюдался высокопозитивный уро�

вень антител, в то время как среди 3 больных с церебральными тромбо�

зами IgG аКЛ выявлены у 1 больного, а у остальных — только IgM аКЛ.

Развитие хореи отмечено только в IgG аКЛ�позитивной группе больных.

Поражение клапанного аппарата сердца также чаще наблюдалось у боль�

ных с высокопозитивными уровнями аКЛ класса IgG. Частота обнаруже�

ния аКЛ класса IgM у больных с тромбозами (47,4%) была достоверно

выше, чем у больных без тромбозов (16,1%), (p<0,05), однако связи меж�

ду степенью позитивности и частотой тромбозов не прослеживалось. По�

вышение уровня IgM аКЛ достоверно коррелировало с развитием мигре�

ни (p<0,05) и асептических некрозов костей (p<0,05). Поражение клапа�

нов сердца чаще наблюдалось у больных с умеренно/высокопозитивным

уровнем IgG аКЛ класса IgM, чем у больных с отрицательными результа�

тами определения аКЛ (различия приближаются к уровню статистичес�

кой достоверности). Одномоментное увеличение концентрации обоих

изотипов аКЛ отмечено у 7 из 19 больных с тромбозами и лишь у 4 из 56

больных без тромбозов (p<0,01). Необходимо отметить, что другие кли�

нические проявления, характерные для СКВ, не коррелировали с резуль�

татами определения аКЛ.

У больных с положительными результатами определения ВА частота

артериальных тромбозов (21,4%), тромбоцитопении (32,1%) и хроничес�

ких язв ног (21,4%) была достоверно выше, чем у больных без ВА (2,7, 5,4

и 2,7% соответственно, p<0,05 во всех случаях). 

В другом нашем исследовании изучали чувствительность и специфич�

ность аКЛ и аβ2�ГП�I у 115 больных, включая 19 пациентов с первичным

АФС, 23 пациента с СКВ и АФС и 73 пациента с СКВ без АФС74.
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Как видно из таблицы 8.7, IgG аβ2�ГП�I были более чувствительным и

специфичным маркером АФС и тромбозов, чем IgG аКЛ, однако эти раз�

личия были статистически не достоверными (p>0,05 во всех случаях). 

Таблица 8.7. Чувствительность и специфичность IgG аКЛ и ββ2BГПBI класса IgG

Тип аФЛ IgG аββ2BГПBI>3 SGU IgG аКЛ>23,0 GPL

Антифосфолипидный синдром
• Чувствительность 60,0% 57,1%
• Специфичность 83,8% 73,5%

Тромбозы
• Чувствительность 58,1% 54,5%
• Специфичность 84,6% 72,7%

Результаты нашего исследования хорошо согласуются с материалами

других авторов, касающимися чувствительности и специфичности аКЛ и

аβ2�ГП�I для диагностики АФС22, 41, 75�82. 

Однако другие авторы выявили более высокую чувствительность IgG

аКЛ по сравнению с aβ2�ГП�I класса IgG при вторичном АФС, связан�

ном с СКВ83, 84. По данным O. Amengual и соавт.75, чувствительность IgG

аКЛ в группе больных СКВ с АФС (n=71) составила 70,4%, а чувстви�

тельность aβ2�ГП�I класса IgG — только 53,5%. D. Detkova и соавт.83 об�

следовали 42 больных первичным АФС и СКВ с АФС. Авторы обнаружи�

ли IgG аКЛ в 95%, а aβ2�ГП�I класса IgG — в 86% случаев. Эти различия

могут зависеть от выбранного уровня позитивности IgG аКЛ и аβ2�ГП�I

класса IgG, подбора больных АФС и от методических особенностей оп�

ределения аФЛ. Например, по данным R. Roubeu и соавт.82, при уровне

позитивности IgG аКЛ 10 GPL чувствительность этих антител составила

57% и не отличалась от чувствительности аβ2�ГП�I класса IgG. При уров�

не позитивности 20 GPL чувствительность IgG аКЛ составила 35% и бы�

ла выше, чем чувствительность аβ2�ГП�I класса IgG (22%). При СКВ без

АФС aβ2�ГП�I класса IgG обнаруживали реже, чем IgG аКЛ. Поэтому

специфичность aβ2�ГП�I класса IgG для АФС (83,8%) была выше, чем

специфичность IgG аКЛ (73,5%). По данным D. Detkova и соавт.83, кото�

рые обследовали 32 больных СКВ без АФС, специфичность aβ2�ГП�I

класса IgG составила 91%, а IgG аКЛ — 75%. В исследовании O. Amen�
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gual и соавт.75, включавшем 49 больных СКВ без АФС, специфичность

aβ2�ГП�I была 96%, а IgG аКЛ — 75%. Согласно результатам R. Roubey и

соавт.82, специфичность aβ2�ГП�I класса IgG составила 82%, а специфич�

ность IgG аКЛ — 43%. АФС был диагностирован только у 10% пациентов

с изолированным увеличением аКЛ и у 67% — с изолированным увели�

чением уровня аβ2�ГП�I. По данным E.N. Harris и соавт.84, специфич�

ность aβ2�ГП�I класса IgG для диагностики АФС составила 82%. По дан�

ным других авторов, если уровень позитивности аβ2�ГП�I составлял 9

УЕ/мл, положительные результаты анализа были получены у всех паци�

ентов с АФС, у 5% больных СКВ без АФС, у 1% больных с инсультом,

13% больных инфекционным мононуклеозом, 10% пациентов с ВИЧ�

инфекцией и у 8% — с ложноположительной реакцией Вассермана. При

уровне позитивности аКЛ 15,1 GPL аβ2�ГП�I�позитивными оказались

все пациенты с АФС, 30% больных CКВ без АФС, 88% больных с ВИЧ�

инфекцией, 94% — с сифилисом, 62% — с инфекционным мононуклео�

зом, 9% больных с ревматоидным фактором в крови, 74% — с ложнопо�

ложительной реакцией Вассермана и 47% — с инсультом40. По данным S.

Najmey и соавт.85, аβ2�ГП�I были обнаружены у 81% пациентов с одним

симптомом АФС и у 92% больных, имевших два и более клинических

проявлений АФС. 

По нашим данным, определение IgG аКЛ и IgG aβ2�ГП�I имеет

сходную чувствительность в отношении тромбозов (54,5 и 58,1%), од�

нако специфичность aβ2�ГП�I класса IgG несколько выше (84,6%),

чем специфичность IgG аКЛ (72,7%). По данным D. Horbach и со�

авт.64, обследовавших 75 больных СКВ, чувствительность IgG аКЛ и

aβ2�ГП�I класса IgG при тромбозах составляла соответственно 55% и

29%, специфичность — 72% и 82,6%. У 6 больных с клиническими

проявлениями АФС были обнаружены только aβ2�ГП�I класса IgG.

Сходные результаты, указывающие на относительно низкую частоту

изолированного выявления aβ2�ГП�I класса IgG при АФС, приводят и

другие авторы22, 86, 97. 

По нашим данным, только у 4 больных АФС были обнаружены IgG

аКЛ при отсутствии aβ2�ГП�I класса IgG. D. Detkova и соавт.83 также со�

общали о 6 больных АФС, позитивных только по аКЛ. Можно полагать,
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что антитела с такой специфичностью обладают способностью реаги�

ровать только с неоантигеном, образующимся в процессе взаимодейст�

вия β2�ГП�I с кардиолипином (но не антигенными детерминантами 

β2�ГП�I, экспрессирующимися при его иммобилизации на твердую фа�

зу), или распознают бычий, а не человеческий β2�ГП�I, или являются

β2�ГП�I�независимыми аКЛ, обладающими протромботической актив�

ностью2. При этом не было выявлено существенных различий в спект�

ре клинических проявлений АФС у больных с изолированным увеличе�

нием концентрации аКЛ и/или аβ2�ГП�I и пациентами с повышенным

уровнем обоих антител.

Таким образом, aβ2�ГП�I класса IgG — ценный дополнительный мар�

кер АФС. При наличии у пациентов характерных клинических призна�

ков АФС и отрицательных результатов определения аКЛ и ВА в стандарт�

ных лабораторных тестах целесообразно определять aβ2�ГП�I для под�

тверждения диагноза АФС. Однако для более точной диагностики АФС

целесообразно одновременное определение аКЛ с помощью стандарти�

зованного β2�ГП�I�зависимого ИФМ и аβ2�ГП�I.

Связь с акушерской патологией 
Гиперпродукция аФЛ связана с развитием нескольких форм патоло�

гии беременности (глава 7).

В 10 исследованиях (554 больных СКВ) частота выявления аФЛ соста�

вила 43%, а акушерской патологии — 25%. При этом акушерская патоло�

гия достоверно чаще встречалась у беременных с аФЛ (38%), чем без аФЛ

(16%): у 36% беременных с ВА и у 13% без ВА (p<0,0001), у 39% беремен�

ных с аКЛ и 18% больных без аКЛ (p<0,0001)19. Особенно характерно раз�

витие патологии беременности для женщин, страдающих СКВ и имею�

щих высокие титры аФЛ88, 89.

Однако данные о клиническом значении аФЛ в общей популяции лиц

с патологией беременности более противоречивы. Хотя синтез аФЛ ассо�

циируется с потерей плода (на 10�й неделе беременности и позже), воз�

можно, с преэмбриональными (на сроке менее 6 недель беременности) и

эмбриональными потерями (6—9 недель беременности)90, 91, различные

формы патологии беременности и особенно ранняя потеря плода могут
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быть связаны с широким спектром врожденных (и приобретенных) де�

фектов коагуляции (таблица 8.8)92.

Таблица 8.8. Патология беременности и тромбофилии

ПреэкламB ВнутриB Повторные Поздние
псия утробная ранние спонтанные

задержка спонтанные аборты
роста аборты и гибель
плода (на сроке плода

<13 недель)

Дефицит ++ ++
антитромбина III

Дефицит белка S ++ ++ ++ ++

Дефицит белка С ++ ++

Резистентность ++ ++ ++
к белку С

Лейденская ++ ++ ++
мутация фактора V

Гипергомоцистеинемия ++ ++ ++ ++

Мутация + ++ ++ ++
фактора II 20210A

АФС ++ ++ ++ ++

Сочетание дефектов ++ ++ ++ ++

+  возможная ассоциация;  ++  доказанная ассоциация

B.T. Oshiro и соавт.91 проанализировали данные об исследованиях,

включавших более 13 000 пациентов; частота аФЛ была существенно вы�

ше у женщин с рецидивирующими потерями плода (20%), чем у здоро�

вых (5%). D.W. Branch и соавт.93 установили, что у женщин с наличием в

крови ВА или умеренным увеличением концентрации аКЛ риск выкиды�

ша во время первой беременности составляет 30% и увеличивается до

70% при наличии двух и более выкидышей в анамнезе.

В целом аФЛ обнаруживают у 10—20% женщин с повторными ран�

ними спонтанными абортами94. Полагают, что для этих женщин харак�

терен умеренный риск тромбоэмболических осложнений и акушер�

ской патологии, в том числе внутриутробной гибели плода (ОР=4,5),
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преэклампсии (ОР=10,5) и преждевременных родов (ОР=10,5) во вто�

ром и третьем триместрах. По данным A. Lynch и соавт.95, которые на�

блюдали 325 женщин с низким риском спонтанного аборта или гибели

плода, потеря плода была связана с гиперпродукцией аКЛ (но не 

aβ�ГП�I) (ОР=8,4). В других исследованиях показана взаимосвязь

спонтанных абортов и необъяснимой гибели плода с обнаружением

обоих типов антител96.

Синтез аФЛ также связан с задержкой роста плода. Например, при

обследовании 860 женщин было установлено, что задержку роста плода

достоверно чаще обнаруживают у аФЛ�позитивных женщин (у 12% из 60

пациенток) по сравнению с аФЛ�негативными (2% из 800 пациенток)97.

У пациенток с АФС внутриутробная задержка роста плода отмечается до�

стоверно чаще, чем у лиц без АФС98, 99. Однако в других исследованиях не

было обнаружено связи между аФЛ и внутриутробной задержкой роста

плода100, 101.

Хотя беременность сама по себе является фактором риска тромботи�

ческих нарушений, включая инсульт, продукция аФЛ (в сочетании с ге�

нетическими дефектами свертывания крови) еще больше увеличивает

риск этих осложнений102, 103. Например, в исследовании R.M. Silver и со�

авт.103 было обнаружено, что тромбозы развиваются у 24% беременных

женщин с аФЛ. По данным других авторов, риск тромбозов у пациенток

с АФС достигает 5%, а у пациенток с акушерской патологией — 15,7 на

100 пациенток/год104. 

Связь между синтезом аФЛ и преэклампсией или развитием HELLP�

синдрома (включающего гемолиз, повышенный уровень печеночных

ферментов и тромбоцитопению — hemolysis, elevated liver function tests,

low platelets = HELLP) отмечена многими исследователями105�108. Тем не

менее проведение анализа на аФЛ у всех женщин с умеренными призна�

ками преэклампсии считается нерентабельным108. По данным D.W.

Branch и соавт.107, наблюдавших 317 женщин с преэклампсией в анамне�

зе, в том числе 62 с повторной преэклампсией, выявление аФЛ не позво�

ляет прогнозировать развитие этого осложнения. 

Мы изучали связь между синтезом аФЛ и патологией беременности у

109 женщин с беременностью в анамнезе. Среди них 34 пациентки стра�
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дали СКВ, 75 больных — СКВ и вторичным АФС и 40 больных — первич�

ным АФС. Патология беременности на разных сроках отмечена у 83

(76%) из 109 женщин, причем у подавляющего большинства (81%) было

3 и более случаев спонтанных абортов или внутриутробной гибели плода.

Патология беременности достоверно чаще развивалась у больных АФС: у

32 (80%) из 40 женщин с первичным АФС, у 49 (65%) из 75 женщин со

вторичным АФС и только у 2 (6%) из 34 пациенток с СКВ без АФС. Все

49 пациенток со вторичным АФС были положительны по ВА, у 28 был

высокопозитивный уровень IgG аКЛ, из них у 12 также определяли вы�

сокий уровень IgM аКЛ. У 9 больных с 5—13 выкидышами в анамнезе

выявлялся очень высокий уровень IgG аКЛ (>120 GPL) и резко положи�

тельные результаты всех тестов на ВА. У 30 из 49 женщин со вторичным

АФС и патологией беременности отмечены и другие клинические прояв�

ления АФС, в том числе тромбоз глубоких вен голеней и тромбоцитопе�

ния (у 24 пациенток). Все 32 женщины с первичным АФС и патологией

беременности были позитивны по IgG аКЛ и ВА. У 12 из них выявляли

IgM аКЛ. Из 6 женщин, которые имели в анамнезе менее 3 случаев поте�

ри плода (по 1 спонтанному аборту у 2 больных и по 2 аборта у 4 боль�

ных), у двух обнаружили только ВА, у четырех — IgG аКЛ. У 25 из 32 жен�

щин со спонтанными абортами в анамнезе были тромботические ослож�

нения: у одной — артериальные тромбозы, у 15 — артериальные и веноз�

ные и у 9 — только венозные тромбозы. При этом в дебюте заболевания

у всех этих больных отмечены выкидыши. Независимо от вариантов

АФС спонтанные аборты чаще всего происходили в I триместре беремен�

ности — у 44% больных (в 63 из 143 случаев). Выкидыши во II и III три�

местрах развивались у 48 (34%) и 32 больных (22%) соответственно. 

В другой работе мы обследовали 70 беременных с привычным невы�

нашиванием беременности в анамнезе, в контрольную группу вошли 50

беременных с неосложненным течением предыдущих беременностей

и/или первобеременные. 

В целом по группе увеличение концентрации IgG аКЛ отмечено у 18

пациенток (25,7%), повышение уровня IgM аКЛ — у 13 пациенток

(18,6%), аβ2�ГП�I класса IgG — у 10 (14,3%), аβ2�ГП�I класса IgM — у 6

обследованных (8,6%). Одновременное увеличение концентрации аКЛ и
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аβ2�ГП�I обнаружено у 7 пациенток (10%), изолированное повышение

уровня аКЛ — у 15 пациенток (21,4%) и увеличение концентрации аβ2�

ГП�I — у 7 пациенток (10%).

Наибольшее количество положительных результатов получено при

определении IgG аФЛ. Данные о распределении уровней IgG аКЛ и аβ2�

ГП�I класса IgG представлены в таблице 8.9.

Таблица 8.9. Частота обнаружения IgG аКЛ и aββ2BГПBI класса IgG 
при невынашивании беременности

Группы больных Количество пациенток

IgG аКЛ (>20,0 GPL) 4 (5,7%)
IgG aβ2�ГП�I (>7 U)

IgG аКЛ (>20,0 GPL) IgG аβ2�ГП�I (< 7 U) 14 (20%)

IgG аКЛ (<20,0 GPL) IgG аβ2�ГП�I (>7 U) 6 (8,6%)

IgG аКЛ (<20,0 GPL) IgG аβ2�ГП�I (<7 U) 46 (65,7%)

В зависимости от результатов определения аФЛ пациентки были раз�

делены на две группы. В первую вошли 38 женщин с отрицательными ре�

зультатами определения аКЛ и аβ2�ГП�I (аФЛ�отрицательная группа), во

вторую — 32 пациентки с положительными результатами хотя бы одного

из методов определения аФЛ (аФЛ�положительная группа).

Сравниваемые группы достоверно не различались по предшествую�

щему гинекологическому анамнезу (таблица 8.10). Однако перинаталь�

ные потери достоверно чаще встречались в группе пациенток с повы�

шенным уровнем аФЛ по сравнению аФЛ�негативными пациентками

(15,6 и 7,9%, соответственно, p<0,05) и были связаны с преждевремен�

ными родами и антенатальной гибелью плода. 

Таблица 8.10. Особенности гинекологического анамнеза пациенток с аФЛ 
и без аФЛ в крови

Параметры аФЛBпозитивные (n=32) аФЛBнегативные (n=38)

n % n %

1 спонтанный аборт 9 28,1 7 18,1
во II триместре

2 спонтанных аборта 18 56,3 26 68,4
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Параметры аФЛBпозитивные (n=32) аФЛBнегативные (n=38)

n % n %

3 и более спонтанных 5 15,6 5 13,5
аборта

Неразвивающиеся 3 10,7 5 13,5
беременности

Роды в анамнезе 23 71,9 27 71,0

В том числе 9 39,1 9 33,3
преждевременные

Перинатальные потери 5 15,6* 3 7,9

* р<0,05 между группами

При более детальном анализе полученных данных оказалось (таблица

8.11), что для пациенток с повышенным уровнем аФЛ характерен высокий

риск прерывания беременности, хронической внутриутробной гипоксии

плода, гестоза, плацентарной недостаточности, синдрома задержки роста

плода (p<0,05 для всех видов патологии). При этом угроза прерывания бере�

менности была достоверно повышена на протяжении всей беременности. 

Таблица 8.11. Течение беременности в зависимости от уровня аФЛ

аФЛBпозитивные аФЛBнегативные
(n=26) (n=34)

n % n %

II триместр:
• Угроза аборта 12 46,2 13 38,2
на поздних сроках
• Низкая плацентация 1 3,8 2 5,9
• Анемия (Hb<110) 14 53,8* 12 38,2

III триместр:
• Угроза 11 42,3* 8 23,5
преждевременных родов
• Гестоз 12 46,2 12 35,3
• Плацентарная 13 50* 11 32,4
недостаточность
• Синдром задержки 12 46,2* 8 23,5
роста плода

* p<0,05 между группами
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Срочные роды произошли у 60 пациенток, в том числе у 21 аФЛ�по�

ложительной (65,6%) и у 30 аФЛ�отрицательных (78,9%); преждевремен�

ные роды на сроке 33—37 недель — у 5 аФЛ�позитивных пациенток

(15,6%) и у 4 (10,5%) аФЛ�негативных (p<0,05). В группе пациенток с по�

вышенным уровнем аФЛ в 2 случаях потребовалось преждевременное

родоразрешение с помощью операции кесарева сечения — в связи с тя�

желым гестозом и нарушением функционального состояния плода.

У 6 (18,8%) аФЛ�позитивных и 4 (10,5%) аФЛ�негативных пациенток бе�

ременность была прервана по медицинским показаниям в I триместре.

Всего родился 61 ребенок (в том числе одна двойня), из них живых — 60

детей. Всего доношенных детей было 52, недоношенных живых детей —

9. Гипотрофия плода диагностирована по данным биометрии у 12 детей

аФЛ�положительных пациенток (44,4%) и у 7 детей (20,6%) аФЛ�отрица�

тельных женщин (p<0,05). Осложнения в раннем неонатальном периоде

отмечены у 13 (2,7%) новорожденных. Наиболее частым осложнением

было нарушение мозгового кровообращения, которое развилось у 5 но�

ворожденных (13,2%), родившихся от аФЛ�позитивных матерей и толь�

ко у 2 детей (7,6%), родившихся от аФЛ�негативных матерей (p<0,05).

Отмечены 2 перинатальные потери у аФЛ�положительных пациенток:

антенатальная гибель плода и смерть одного новорожденного на четвер�

тые сутки жизни (оба — из двойни). В подгруппе без аФЛ перинатальных

потерь не было. 

Особый интерес представляют данные о распространенности сопут�

ствующих заболеваний при невынашивании беременности (таблица

8.12). Некоторые из этих состояний (венозные тромбозы) могут быть ос�

ложнениями АФС. 

Таблица 8.12. Частота сопутствующих заболеваний при невынашивании 
беременности у аФЛBположительных и аФЛBотрицательных пациенток

Сопутствующие аФЛBположительные аФЛBотрицательные
заболевания (n=32)                                       (n=38)

n % n %

Тромбоз глубоких и 17 53,1* 11 8,9
поверхностных вен 
нижних конечностей
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Сопутствующие аФЛBположительные аФЛBотрицательные
заболевания (n=32)                                       (n=38)

n % n %

Варикозная болезнь 12 37,5* 10 26,3
без сопутствующего 
тромбоза

Артериальная гипертония 5 15,6* 2 5,3

Поражение митрального 3 9,4 0 —
клапана

* Различия статистически достоверны — p<0,05

Как видно из таблицы 8.12, венозные тромбозы достоверно чаще

встречались у аФЛ�положительных, чем у аФЛ�отрицательных пациен�

ток. Кроме того, выявление в крови аФЛ было связано с более высокой

частотой артериальной гипертонии и поражения клапанов сердца.

В таблице 8.13 представлены данные о связи уровня аФЛ при невына�

шивании беременности с наличием или отсутствием тромботических ос�

ложнений.

Таблица 8.13. Частота обнаружения и уровень аФЛ у пациенток 
с невынашиванием в зависимости от наличия тромбозов

Беременные  Беременные 
с невынашиванием с невынашиванием
и тромботическими без тромботических

осложнениями осложнений
(n=28) (n=42)

IgG IgM IgG IgM

аКЛ
Негативные 16 (64,3%) 23 (89,2%) 32 (81%) 30 (76,2%)

Позитивные 10 (35,7%)* 3 (10,8%) 8 (19%)* 10 (23,8%)
• Низкопозитивные 3 (10,7%) 2 (7,2 %) 5 (11,9%) 6 (14,2%)
• Умереннопозитивные 1 (3,6%) 1 (3,6%) 3 (7,1%) 2 (4,8%)
• Высокопозитивные 6 (21,4%)* 0 0* 2 (4,8%)

aβ2�ГП�I
Негативные 21 (75%) 26 (96,4%) 39 (92,8%) 37 (88,1%)

Позитивные 7 (25%)* 1 (3,6%)* 3 (7,2%)* 5 (11,9%)*
• Умереннопозитивные 3 (10,7%)* 1 (3,6%)* 2 (4,8%)* 3 (7,1%)*
• Высокопозитивные 4 (14,3%)* 0 1 (2,4%)* 2 (4,8%)*

* Различия статистически достоверны — p<0,05
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Как видно из таблицы 8.13, развитие тромбозов было связано с высо�

копозитивным уровнем IgG аКЛ и аβ2�ГП�I (p<0,05). Из 6 пациенток, у

которых отмечено изолированное повышение аβ2�ГП�I класса IgG, у 3

развились тромботические нарушения, причем высокопозитивные ре�

зультаты определения уровня аβ2�ГП�I получены только у пациенток с

тромбозами (в 2 случаях). 

Таким образом, увеличение уровня аФЛ ассоциируется с угрозой преры�

вания беременности, гестозом, хронической гипоксией и синдромом за�

держки роста плода, а также, вероятно, с артериальными тромбозами у ново�

рожденных. Поэтому беременных с повышенным уровнем аФЛ следует от�

носить к группе с высоким риском этих осложнений. Кроме того, у пациен�

ток с невынашиванием беременности высокопозитивные уровни IgG аКЛ и

IgG аβ2�ГП�I были связаны с развитием тромботических осложнений.

Клиническое значение аПТ и других типов аФЛ 
В отличие от аКЛ и аβ�ГП�I, клиническое значение аПТ требует даль�

нейшего изучения109 (таблица 8.14).

Таблица 8.14. Антитела к протромбину при заболеваниях человека

Заболевание/число Частота, % Клинические Ссылка
обследованных ассоциации 

c АФС

СКВ (175) 38 (IgG), 38 (IgM) Нет Horbach D.A. 
и соавт.64

аФЛ�положительные 50 Нет Pengo V. 
(22) и соавт.35

CКВ (139) 34 С тромбозом Puurunen M. 
глубоких вен и соавт.110

Аутоиммунные 51 Нет D'Angelo A.
заболевания (110) и соавт.111

аФЛ�позитивные (233) 26 Нет Forastiero R.R. 
и соавт.41

аФЛ�позитивные (59) 58 Нет Galli M.  
и соавт.112

СКВ (127) 29 (IgG), 29 (IgM) Нет Swadzba J. 
и соавт.113
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Заболевание/число Частота, % Клинические Ссылка
обследованных ассоциации 

c АФС

CКВ (207) 28 С тромбозом Bertolaccini M. 
и соавт.114

Аутоиммунные/ 59 Корреляция Guerin J. 
инфекционные с тромбозами и соавт.115

заболевания (n=295) отсутствует; 
корреляция с АФС

CКВ (n=7) 43 Нет Inanc M. 
и соавт.116

СКВ, первичный 25 С клиническими Sorice M.
АФС (n=59) проявлениями и соавт.117

АФС

Системные 33 С тромбозом Lakos G.
аутоиммунные и соавт.118

заболевания (n=70)

СКВ, первичный 47 С тромбозами, Munoz�
АФС (n=177) артериальными Rodriguez F.

тромбозами, и соавт.119

тромбоцитопенией

СКВ (n=124) 52 С венозными Nojima J.
тромбозами и соавт.120

Получены данные о корреляции между обнаружением аПТ и аβ2�ГП�I

при СКВ, причем увеличение концентрации обоих типов аФЛ было свя�

зано с развитием венозных тромбозов110. M. Sorice и соавт.117 обнаружи�

ли, что аПТ чаще присутствуют у пациентов с АФС по сравнению с па�

циентами без АФС и ассоциируются с различными клиническими про�

явлениями АФС. В других исследованиях установлено, что при СКВ аПТ

является независимым фактором риска тромботических осложнений

(ОР=2,5)114 и артериальных тромбозов (ОР=2,4)119, а сочетание аПТ с ВА

указывает на повышенный риск венозных тромбозов (ОР=19,1)120. 

T. Atsumi и соавт.121 установили, что увеличение концентрации аПТ/фос�

фатилилсерин (но не аПТ) коррелирует с клиническими проявлениями

АФС (ОР=8,29, p<0,0001) и обнаружением ВА. Однако другие авторы не

обнаружили связи (или выявили только слабую связь) между наличием в

крови аПТ и развитием тромбозов у пациентов с АФС и по крайней мере
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одним эпизодом тромбозов в анамнезе35, 110. Хотя обнаружение аПТ и по�

вышает риск тромбозов при АФС, по мнению ряда авторов, оно не дает

дополнительной информации о риске тромбозов по сравнению с други�

ми аФЛ41, 64, 111, 112. Есть данные о том, что аПТ обнаруживают не только

при АФС, но и при других заболеваниях, при которых отмечена высокая

частота ложноположительных результатов в реакциях определения

аФЛ90. При динамическом контроле уровня аПТ оказалось, что эти анти�

тела обладают меньшей предсказательной ценностью, чем аβ2�ГП�I, в от�

ношении развития тромбозов116.

По нашим данным112, аПТ были обнаружены у 27 из 47 пациентов

(57%) с синдромом Снеддона (глава 7). Больные синдромом Снеддо�

на с аПТ в крови не отличались от больных с этим синдромом без

аПТ по частоте основных клинических проявлений, за исключением

более высокой частоты развития деменции у аПТ�негативных боль�

ных (30%) по сравнению с аПТ�негативными (75%) (p<0,01). У паци�

ентов с аПТ чаще, чем у больных без аПТ, выявляли ВА в сыворотке

крови (67% vs 45%, p<0,05). При более детальном анализе получен�

ных данных оказалось, что у 18 пациентов в крови обнаруживали од�

новременно IgG аКЛ и аПТ, а у 6 — только IgG аКЛ. При этом ряд

клинических проявлений АФС, например, повторные ишемические

инсульты (44% vs 83%), мигренозные головные боли (56% vs 100%),

деменция (17% vs 83%) и почечная патология (24% vs 83%), достовер�

но чаще развивались у пациентов с отрицательными результатами оп�

ределения аПЛ.

Все это вместе взятое подтверждает данные других авторов об ограни�

ченном клиническом значении определения аПТ при АФС.

Клиническое значение других типов аФЛ также требует дальнейшего

изучения. В исследовании NOHA (Nimes Obstetricians and Haematolo�

gists)123 определяли уровень аФЛ в 3 группах пациенток (в первую группу

вошли пациентки с необъяснимыми повторными ранними спонтанны�

ми абортами, во вторую группу — пациентки с повторными ранними

спонтанными абортами с известной причиной, в третью — лица без аку�

шерской патологии). Установлено, что только ВА, аβ2�ГП�I класса IgG,

антитела к аннексину V и IgM аФЭ являлись независимыми факторами
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риска необъяснимых ранних спонтанных абортов. Кроме того, по дан�

ным проспективного исследования, обнаружение этих веществ было

связано со значительным риском потери плода при последующих бере�

менностях. 

Показания для определения аФЛ и алгоритм лабораторного обсле�

дования пациентов с подозрением на АФС представлены на рисунке 8.1

и в таблице 8.15.
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Подозрение на АФС

АИТВ

Удлинение

Смешивание

ФосфолипидB
зависимость

аФМ ИФМ (+) аФМ ИФМ (+)

Достоверный
АФС

Специфические
ингибиторы

Определение
факторов

АФС
маловероятен

Определение
факторов

Дефицит
факторов

КВС или
dRVVT

ВА (—)

аФЛ ИМФ (—) ВА (—)
аФЛ (—)

Рис. 8.1. Алгоритм лабораторной диагностики АФС

Коррекция
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• Необъяснимый спонтанный аборт
или внутриутробная гибель плода 
после 10�й недели беременности

• Выраженная задержка роста плода

• Тяжелая преэклампсия до 34�й 
недели беременности

• 2 и более необъяснимых спонтан�
ных аборта до 10�й недели бере�
менности

• Ложноположительная реакция Вассер�
мана

• Тромбоэмболии в анамнезе

• Инсульт

• СКВ

• Гемолитическая анемия

• Транзиторные ишемические атаки и по�
теря зрения

• Сетчатое ливедо

• Необъяснимое удлинение АЧТВ

• Необъяснимая тромбоцитопения

• Положительная реакция на АНФ

• Семейный анамнез АФС

• Атипичные признаки раннего склероза
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Разработка диагностических критериев АФС имеет очень большое

значение в связи с чрезвычайным разнообразием клинических проявле�

ний и важностью этой патологии для различных разделов медицины.

В 1989 году G.R.V. Hughes и соавт.1 предложили диагностические крите�

рии АФС, которые включали классические клинические и лабораторные

признаки АФС (таблица 9.1).

Таблица 9.1. Критерии антифосфолипидного синдрома1

Клинические признаки Лабораторные признаки

Венозные тромбозы IgG аКЛ в умеренном/высоком титре

Артериальные тромбозы IgM аКЛ в умеренном/высоком титре

Повторные выкидыши Положительный тест на ВА

Тромбоцитопения

Примечание: Диагноз АФС ставят при наличии у больного одного клинического и одного ла�
бораторного признака, причем аФЛ должен быть обнаружен при двукратном исследовании
(второй анализ через 3 месяца после проведения первого)

КК РР ИИ ТТ ЕЕ РР ИИ ИИ   ДД ИИ АА ГГ НН ОО СС ТТ ИИ КК ИИ   

ИИ   ДД ИИ ФФ ФФ ЕЕ РР ЕЕ НН ЦЦ ИИ АА ЛЛ ЬЬ НН АА ЯЯ   

ДД ИИ АА ГГ НН ОО СС ТТ ИИ КК АА   

АА НН ТТ ИИ ФФ ОО СС ФФ ОО ЛЛ ИИ ПП ИИ ДД НН ОО ГГ ОО   

СС ИИ НН ДД РР ОО ММ АА   

глава 9
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Позднее E.N. Harris2 выделил несколько дополнительных признаков,

которые с большой степенью вероятности могут указывать на АФС у лиц

моложе 45 лет:

1. более одного эпизода необъяснимого венозного тромбоза;

2. один или более эпизодов нарушения мозгового кровообращения или

ИМ, другие артериальные тромбозы при отсутствии каких�либо до�

стоверных причин;

3. один или более случаев невынашивания беременности во II или III

триместрах;

4. комбинация любых из вышеперечисленных признаков в сочетании с

высоким уровнем IgG аКЛ и/или наличием ВА. 

По мере увеличения числа наблюдений оказалось, что АФС включает

в себя и многие другие клинические проявления. В 1989—1992 годах

группа исследователей во главе с D. Alarcon�Segovia модифицировала

классификационные критерии АФС3, 4 (таблица 9.2).

Таблица 9.2. Предварительные классификационные критерии АФС3

А. Клинические критерии:

1. Повторные спонтанные аборты
2. Венозные тромбозы
3. Артериальные тромбозы
4. Язвы голеней
5. Сетчатое ливедо
6. Гемолитическая анемия
7. Тромбоцитопения
8. Легочная гипертензия 
9. Поперечный миелит

Б. Классификационные группы

Уровень IgG аКЛ                                    Число клинических критериев

2 1 0

• Высокий Определенный АФС Вероятный АФС Сомнительный АФС

• Умеренный Вероятный АФС Сомнительный АФС АФС отсутствует

• Низкий Сомнительный АФС АФС отсутствует АФС отсутствует
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Наряду с классическими симптомами АФС авторы включили в пере�

чень клинических признаков АФС сетчатое ливедо, язвы голеней и гемо�

литическую анемию, а в качестве серологического критерия предложили

использовать определение только IgG аКЛ. Формулировка диагноза пре�

дусматривает следующие варианты АФС: "определенный", "вероятный" и

"сомнительный". По мнению авторов, необходимость выделения этих ва�

риантов АФС обусловлена, во�первых, гетерогенностью АФС, которая от�

ражена в различном количестве признаков, необходимых для постановки

диагноза АФС с разной вероятностью; во�вторых, наличием определенных

методических трудностей при определении ВА, в первую очередь связан�

ных с недостаточной стандартизацией лабораторных методов.

В 1999 году были разработаны международные предварительные кри�

терии АФС, в создании которых приняли участие наиболее авторитетные

ученые, занимающиеся этой проблемой5 (таблица 9.3).

Таблица 9.3. Предварительные критерии АФС5

Клинические критерии

Тромбоз сосудов

(а) Один или более эпизодов артериального, венозного тромбоза или тромбоза
мелких сосудов, кровоснабжающих любой орган и ткань. За исключением тром�
боза поверхностных вен, тромбоз должен быть подтвержден с помощью ангио�
граффии, допплеровского исследования сосудов или морфологически. При
морфологическом исследовании признаки тромбоза должны наблюдаться при
отсутствии выраженной воспалительной инфильтрации сосудистой стенки

Акушерская патология

(а) Один или более эпизодов необъяснимой гибели морфологически нормального
плода до 10 недель беременности или

(б) Один или более эпизодов преждевременной гибели морфологически нормаль�
ного плода до 34 недель беременности в связи с выраженной преэклампсией
или эклапсией или тяжелой плацентарной недостаточностью или

(в) Три и более эпизодов необъяснимых, последовательно развивающихся спонтан�
ных аборта до 10 недель беременности при исключении анатомических и гормо�
нальных нарушений у матери и хромосомных нарушений у матери и отца

Лабораторные критерии

• Антитела к кардиолипину классов IgG или IgM в сыворотке в средних или высоких
титрах, определенные по крайней мере дважды на протяжении 6 недель с помо�
щью стандартизованного иммуноферментного метода, позволяющего выявлять
β2�гликопротеинзависимые антитела.
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• Волчаночный антикоагулянт, выявляемый в плазме по крайней мере дважды на
протяжении 6 недель стандартизованным методом, включающим следующие
этапы:

(а) Удлинение фосфолипидзависимого свертывания крови при использовании
скринингового теста (АЧТВ, каолиновый тест, тест с ядом гадюки Рассела, про�
тромбиновое время, текстариновое время)

(б) Отсутствие нормализации времени свертывания крови по данным скрининговых
тестов при смешивании с нормальной, лишенной тромбоцитов плазмой

(в) Нормализация удлиненного времени свертывания крови при добавлении избыт�
ка фосфолипидов

(г) Исключение других коагулопатий (наличия в крови ингибиторов фактора VIII или
гепарина)

Примечание: Для постановки диагноза АФС необходимо выявление по крайней мере 1 клинического 

и 1 лабораторного критериев

В первую очередь критерии разрабатывались как инструмент от�

бора пациентов с достоверным АФС для клинических и научных ис�

следований. В их число включены только те клинические и лабора�

торные признаки, которые лучше всего позволяют охарактеризовать

пациентов с АФС в процессе проспективного наблюдения и обосно�

ваны материалами экспериментального моделирования АФС. Они

не всегда подходят для постановки диагноза и проведения терапии у

конкретных больных6. Лабораторные критерии основаны на мате�

риалах международных конференций по стандартизации определе�

ния аКЛ7 и ВА8 (глава 8). Низкопозитивный уровень аКЛ не вклю�

чен в критерии, поскольку результаты определения низких титров

аКЛ существенно варьируют (по данным разных лабораторий) и

плохо коррелируют с клиническими проявлениями АФС7, 9. В число

критериев АФС также не вошла тромбоцитопения, поскольку оста�

ется неясным, в каких случаях можно ставить диагноз АФС при на�

личии только тромбоцитопении у аФЛ�позитивных пациентов при

отсутствии тромбозов и/или акушерской патологии (глава 7). 

Не исключено, что в дальнейшем в число критериев АФС будут вклю�

чены и другие клинические проявления и лабораторные нарушения. Еще

в 1998 г. J.C. Piette и соавт.10 предложили выделять так называемые "ма�

лые" клинические и лабораторные критерии (в отличие от международ�
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ных, или "больших") и провести тщательную оценку их значения в про�

спективных исследованиях (таблица 9.4).

Таблица 9.4. "Малые" критерии АФС

Клинические критерии Лабораторные критерии

Сетчатое ливедо Низкопозитивный уровень аКЛ
IgG или IgM

Поражение клапанов сердца IgA аКЛ
(утолщение или вегетации клапанов 
сердца, не связанные 
с ревматической болезнью сердца)

Синдром, напоминающий аβ2�ГП�I
рассеянный склероз

Хорея Антитела к протромбину, аннексину, 
нейтральным фосфолипидам и др.

Судороги Биологическая ложноположительная 
реакция Вассермана

Тромбоцитопения

Гемолитическая анемия

Транзиторные ишемические атаки

Другие: два последовательных эпизода 
спонтанных абортов до 10�й недели 
беременности (после исключения других 
причин), поперечный миелит, язвы ног, 
двухсторонние кровоизлияния 
в надпочечники, первичная легочная 
гипертензия, АФС�нефропатия, 
семейный анамнез по СКВ или АФС

По мнению авторов, необходимо оценить целесообразность выделе�

ния "вероятного АФС" (>1 "большого" клинического + >1 "малого" лабо�

раторного критериев или/и > 2 "малых" клинических + >1 "большого" ла�

бораторного критериев) и "возможного" АФС (>1 "малого" клинического

+ >1 "большого" лабораторного критериев).

По нашим данным11, полученным в процессе многолетнего наблюде�

ния за большой группой больных, у многих пациентов с аФЛ выявляют�

ся разнообразные дополнительные признаки АФС (таблица 9.5). 
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Таблица 9.5. Частота клинических и лабораторных проявлений, 
связанных с аФЛ у 260 пациентов с СКВ

Признаки Частота
n %

Основные

• Венозные и артериальные тромбозы 100 38,5
• Акушерская патология 50/14 59,5
• Тромбоцитопения 79 30,4

Дополнительные

• Сетчатое ливедо 102 39,2
• Неврологические нарушения 150 57,7

(хорея, эпилепсия, мигрень)
• Асептический некроз костей 13 5,0
• Хронические язвы голеней 41 15,8
• Поражение клапанов сердца 102/180 56,5

Серологические

• IgG аКЛ 78 30
• IgM аКЛ 75 28
• аКЛ обоих классов (IgG+IgM) 58 22,3
• ВА 120 46,1
• ВА+аКЛ 102 39,2

Очевидно, что выделение "вероятного" и "возможного" вариантов

АФС полезно для более ранней диагностики синдрома (таблица 9.6). 

Таблица 9.6. Частота АФС у 169 больных СКВ по классификационным
критериям D. AlarconBSegovia11

Вариант АФС Число больных
абс. %

Определенный 68 47,2

Вероятный 61 31,0

Сомнительный 40 23,6

По нашему мнению, наличия одного классического признака АФС

(повторные тромбозы) в сочетании с высокими титрами IgG аКЛ и ВА

достаточно для постановки диагноза "определенный" АФС, особенно у

мужчин и детей (глава 7). 
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Чувствительность и специфичность критериев АФС оценивали лишь

в единичных исследованиях. M.D. Lockshin и соавт.12 ретроспективно

проанализировали чувствительность и специфичность критериев у 243

пациентов с первичным АФС и вторичным АФС на фоне СКВ. Они под�

твердили, что эти критерии обладают высокой чувствительностью, спе�

цифичностью, а также позитивной и негативной предсказательной цен�

ностью. В 23 случаях отмечены ложноположительные результаты (диа�

гноз первичного АФС, установленный авторами). У этих пациентов вы�

являлись "малые" критерии АФС (по классификации J.C. Piette), напри�

мер, сетчатое ливедо, тромбоцитопения, низкопозитивные титры IgG и

IgM аКЛ, или IgA аКЛ, или аβ2�ГП�I. У части пациентов диагностирован

серонегативный синдром Снеддона. По мнению авторов, тромбоцитопе�

ния, IgA аКЛ, биологическая ложноположительная реакция Вассермана

нередко способствовали постановке диагноза АФС, в то время как низ�

кие титры IgG и IgM аКЛ, гемолитическая анемия, преэклампсия и 1—2

эпизода выкидышей на ранних сроках беременности не обладали диа�

гностической ценностью.

Сходные данные получены M. Weber и соавт.13, которые ретроспективно

оценивали 108 пациентов с АФС (39 с первичным и 69 со вторичным) и 70

пациентов с СКВ. Авторы показали, что у 22 пациентов (20%) из 108, в том

числе у 8 больных (21%) с первичным АФС и 14 больных (20%) со вторич�

ным АФС, обнаружены симптомы, не вошедшие в критерии диагностики

АФС, — сетчатое ливедо и тромбоцитопения. В целом чувствительность

критериев для АФС составила 80%, для первичного АФС (при сравнении с

СКВ) — 79% и для вторичного АФС (по сравнению с СКВ) — 80%.

По мнению M. Petri и соавт.14, в критерии диагностики АФС следует

включить поражение клапанов сердца (утолщение створок, вегетации), в

то время как преэклампсия, задержка роста плода, хорея, поперечный

миелит и тромбоцитопения не должны входить в критерии диагноза.

В последние годы широко обсуждается существование так называе�

мого серонегативного АФС15. Это связано с несколькими обстоятельст�

вами. Во�первых, хотя в целом риск развития АФС существенно возра�

стает у пациентов с высоким уровнем аКЛ (глава 8), связь между титра�

ми аФЛ и тяжестью АФС прослеживается далеко не во всех случаях. 
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Во�вторых, у многих пациентов с достоверным АФС увеличение титров

аФЛ наблюдается только эпизодически, и тромбозы могут рецидивиро�

вать у пациентов с отрицательными результатами определения аФЛ. Са�

мо понятие "серонегативный" нередко используется в ревматологии для

характеристики определенных подтипов ревматических заболеваний,

например, серонегативный (по ревматоидному фактору) вариант РА или

серонегативный (по антинуклеарному фактору) вариант СКВ. G.R.V.

Hughes и M.A. Khamashta15 описали три возможных ситуации, которые

следует учитывать при подозрении на серонегативный АФС. Во�первых,

это наличие другой коагулопатии, клинические признаки которой напо�

минают симптомы АФС. Во�вторых, невозможность выявлять весь воз�

можный спектр антител, реагирующих с фосфолипидами и белковыми

кофакторами или изотипов антител (глава 8), с помощью стандартных

лабораторных методов определения аФЛ. Например, у некоторых паци�

ентов в крови присутствует только IgA аКЛ. В�третьих, при АФС неред�

ки спонтанные колебания титров аФЛ. Это значит, что пациенты, кото�

рые в одни периоды заболевания имели высокопозитивные титры анти�

тел, в другие могут быть стойко аФЛ�негативными. По данным авторов,

определение антител к другим фосфолипидам или фосфолипидсвязыва�

ющим белкам16, а также выявление IgA аКЛ17 имеет не очень большое

клиническое значение для выявления ложной серонегативности при

АФС, и поэтому целесообразно использовать дополнительные тесты

(особенно определение аβ2�ГП�I) (глава 8), а также совершенствовать ла�

бораторную диагностику АФС в целом. В настоящее время диагноз "серо�

негативный АФС" ставится с очень большой осторожностью, после ис�

ключения всех других возможных тромбофилий. Существование сероне�

гативного подтипа АФС также должно быть подтверждено длительными

проспективными исследованиями.

Самой тяжелой формой АФС является катастрофический АФС (глава 7).

Он развивается очень редко, что затрудняет проведение широкомасштаб�

ных проспективных исследований. Поэтому разработка стандартизован�

ных классификационных (диагностических) критериев катастрофического

АФС представляет очень сложную задачу18. Тем не менее недавно были

представлены предварительные классификационные критерии, согласно
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которым выделяют 2 диагностические категории — достоверный катастро�

фический АФС и вероятный катастрофический АФС (таблица 9.7).

Таблица 9.7. Предварительные классификационные критерии 
катастрофического АФС19

1. Поражение не менее 3 органов, систем и/или тканей*

2. Одномоментное развитие клинико�лабораторных нарушений в течение менее 
1 недели

3. Гистологическое подтверждение окклюзии мелких сосудов по крайней мере 
в одном органе/ткани**

4. Лабораторное подтверждение АФС, основанное на обнаружении аФЛ (ВА, и/или
аКЛ, и/или аβ2�ГП�I)***

Определенный катастрофический АФС
— наличие у больного всех 4 критериев

Вероятный катастрофический АФС
— все 4 критерия, но поражение только 2 органов, систем и/или тканей
— все 4 критерия, но при отсутствии лабораторного подтверждения наличия

аФЛ по крайней мере через 6 недель после получения положительных резуль�
татов первого исследования (вследствие ранней гибели пациентов, которым
ранее не проводилось определение аФЛ)

— 1, 2 и 4 критерия
— 1, 3 и 4 критерия в сочетании с развитием третьего тромбоза за период более

1 недели, но менее 1 месяца, несмотря на антикоагулянтную терапию

* Обычно окклюзию сосудов подтверждают с помощью инструментальных методов (ангиография, допп�
леровское исследование). Подтверждением поражения почек служит повышение уровня креатинина на
50% от исходного, тяжелая системная артериальная гипертония (>180/100 мм рт. ст.) и/или выражен�
ная протеинурия (>500 мг/24 ч)

** Должен присутствовать тромбоз, хотя не исключаются признаки васкулита
*** Если у пациента ранее не был диагностирован АФС, для лабораторного подтверждения необходимо по

крайней мере двукратное выявление аФЛ в течение 6 недель (не обязательно во время ярких клиниче�
ских проявлений) согласно классификационным критериям АФС5

Дифференциальная диагностика АФС 
При АФС наблюдаются многочисленные "псевдосиндромы", которые

могут имитировать васкулиты, инфекционный эндокардит, опухоли

сердца, рассеянный склероз, гепатит, нефрит и др.20, 21 (таблица 9.8).

АФС следует заподозрить при наличии:

• тромботических нарушений (особенно множественных, рецидивиру�

ющих, с необычной локализацией), тромбоцитопении, акушерской

патологии у лиц молодого и среднего возраста при отсутствии факто�

ров риска возникновения этих патологических состояний;
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• необъяснимом тромбозе у новорожденных;

• некрозе кожи на фоне лечения непрямыми антикоагулянтами;

• выявление повышенного АЧТВ при скриннинговом исследовании. 

Таблица 9.8. Заболевания, с которыми необходимо дифференцировать АФС21

Заболевания Локализация тромбоза

Венозный Венозный Артериальный
и артериальный

Дефицит или Резистентность к
патология факторов активированному
свертывания белку С 

(лейденский 
фактор V),
дефицит белков 
C и S, АТ III,
мутация гена 
протромбина

Нарушение лизиса Дефицит Дисфибриногенемия,
сгустка плазминогена дефицит ингибитора

и тканевого активатора 
активатора плазминогена
плазминогена типа 1

Метаболические Гипергомоцис�
нарушения теинемия

Дефекты Индуцированная
тромбоцитов гепарином 

тромбоцитопения,
миелопролиферативные
заболевания,
пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия

Стаз крови Иммобилизация,
хирургические 
операции,
застойная 
сердечная 
недостаточность

Повышение вязкости Эритроцитоз и
крови и эритремия,

макроглобулинемия
Вальденстрема,
серповидно�клеточная
анемия, острый лейкоз

Поражение Васкулит Атеросклероз
сосудистой стенки

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

258

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 258



259

Заболевания Локализация тромбоза

Венозный Венозный Артериальный
и артериальный

Другие Злокачественные Артериальная
опухоли, гипертензия,
контрацептивы, сахарный диабет,
беременность и хроническое
послеродовой воспаление
период, 
нефротический 
синдром 

Определенные проблемы возникают при дифференциальной диа�

гностике АФС и системных васкулитов. В таблице 9.9 приведены основ�

ные синдромы, которые встречаются как при васкулитах (а также других

патологических состояниях), так и при АФС, и существенно затрудняют

постановку диагноза.

Таблица 9.9. Заболевания, с которыми необходимо дифференцировать 
поражение сосудов при АФС 

Заболевание Клинические проявления, 
сходные c васкулопатией при АФС

I. Воспалительные заболевания сосудов

Узелковый полиартериит Сетчатое ливедо, дистальная гангрена
(периартериит) конечностей; язвы, некрозы кожи, поражение ЦНС,

почек

Геморрагический васкулит Геморрагические высыпания, язвы, некрозы кожи, 
поражение почек

Болезнь Хортона Тромбоз артерий сетчатки, головные боли

Облитерирующий Дистальная гангрена конечностей, язвы, 
тромбоангиит некрозы кожи, перемежающаяся хромота

Болезнь Такаясу Синдром дуги аорты, поражение клапанов сердца

Болезнь Мошкович Геморрагии, поражение почек, ЦНС, 
тромбоцитопения, гемолитическая анемия

Гемолитико�уремический Поражение почек, гемолитическая анемия,
синдром геморрагии

Кожный васкулит Язвы, некрозы кожи, ливедо�васкулит
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Заболевание Клинические проявления, 
сходные c васкулопатией при АФС

II. Ревматические заболевания

Острая ревматическая Формирование порока сердца
лихорадка

СКВ Клинические проявления вторичного АФС

Системная склеродермия Сетчатое ливедо, язвы, дистальная гангрена
конечностей

III. Коагулопатии: врожденный или приобретенный дефицит естественных
антикоагулянтов; ДВС#синдром

Дефицит белка С, Повторные эпизоды тромбозов сосудов, язвы,
дефицит белка S, АТ III некрозы кожи

ДВС�синдром Язвы, некрозы кожи

IV. Дегенеративные изменения сосудов, эмболии

Атеросклероз магистральных Тромбоз магистральных сосудов,
сосудов гангрена конечности

Эмболия сосудов при Язвы, некрозы кожи
миксоме предсердия

Жировая эмболия/эмболия Перемежающаяся хромота, нарушения ритма 
содержимым атероматозных сердца (мерцательная аритмия), поражение ЦНС
бляшек

Диабетическая ангиопатия Дистальная гангрена конечностей, поражение 
сосудов глаз, почек, коронарных артерий

Болезнь Дего Дистальная гангрена конечностей, поражение ЦНС

V. Другие заболевания

Нефриты Артериальная гипертония, протеинурия, ХПН

Коарктация аорты Артериальная гипертония

СПИД Язвы, некрозы кожи, тромбоцитопения, 
тромбозы сосудов

Болезнь Лайма Поражение кожи, ЦНС, сосудов

Саркоидоз Поражение кожи, крупных артерий

Волосатоклеточный лейкоз Поражение кожи

VI. Побочные эффекты лекарственных препаратов

Непрямые антикоагулянты Некрозы кожи

Пероральные контрацептивы Тромбозы сосудов
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Дифференциальная диагностика еще больше затрудняется тем, что не�

редко (примерно в 20—30% случаев) аФЛ выявляют у больных с васкулита�

ми (глава 10), причем аФЛ могут участвовать в развитии некоторых синдро�

мов (дистальная гангрена конечностей, сетчатое ливедо, язвенно�некроти�

ческие изменения кожи, поражение почек, ЦНС), наблюдаемых при васку�

литах. Однако обнаружение аФЛ у пациентов с системными васкулитами

не исключает воспалительных изменений в сосудах. Известно, что диагно�

стика васкулитов основывается на наличии у больного определенных клас�

сификационных критериев22, включающих как клинические, так и морфо�

логические признаки. При классических некротизирующих васкулитах ги�

стологические изменения в сосудистой стенке, как правило, представлены

инфильтрацией ее лимфоцитами и развитием некроза. В то же время харак�

тер патологических изменений, выявляемых при АФС�васкулопатии, име�

ет свои характерные особенности (глава 3).

Практически все основные клинические проявления АФС были впер�

вые описаны у больных ревматическими заболеваниями, прежде всего

СКВ. В настоящее время накоплены убедительные данные о важной ро�

ли аФЛ в развитии патологии эндокарда при острой ревматической ли�

хорадке, а также тромбоэмболических осложнений после протезирова�

ния клапанов сердца у этих больных. Выявлена взаимосвязь между аФЛ

и поражением кожи по типу сетчатого ливедо, язв, некрозов конечностей

при системной склеродермии. Таким образом, дифференциальная диа�

гностика вторичного АФС на фоне ревматических заболеваний с первич�

ным АФС основана на наличии или отсутствии у больного общеприня�

тых диагностических критериев ревматического заболевания.

Известно, что рецидивирующие тромбозы сосудов (главным образом

вен) могут быть обусловлены наследственным дефицитом естественных

антикоагулянтов — белков С, S и АТ III. В данном случае трудность диа�

гностики заключается в том, что патогенетический эффект аФЛ во мно�

гом реализуется через блокаду синтеза этих веществ эндотелием сосудов.

Тщательно проведенный сбор анамнеза с уточнением семейной предрас�

положенности к тромбофилии, исследование концентрации белков С и

S, а также уровня АТ III и аФЛ в плазме крови служат ключевыми момен�

тами постановки диагноза у этих больных.
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Геморрагические высыпания, язвы и некрозы кожи, повторные ве�

нозные тромбозы, часто наблюдающиеся при АФС, также могут быть

проявлениями ДВС�синдрома. Однако при данном синдроме синтез

аФЛ отсутствует. ДВС�синдром является важнейшим компонентом мно�

гих заболеваний и патологических состояний (шок, сепсис, травмы,

ожоги, аборты, эмболия околоплодными водами, внутриутробная гибель

плода). 

Синтез аФЛ при атеросклерозе связан с развитием различных тром�

ботических осложнений этого заболевания (ИМ, инсульт, тромбозы ма�

гистральных сосудов) (глава 11), что усложняет проведение дифференци�

альной диагностики. Очевидно, что атеросклероз и поражение сосудов,

связанное с наличием аФЛ, могут наблюдаться у одного и того же боль�

ного. Однако даже при тяжелом атеросклерозе, приводящем к полной

окклюзии просвета сосуда и гангрене конечности, как правило, отсутст�

вуют другие клинические проявления, характерные для первичного

АФС. Кроме того, в отличие от АФС, при атеросклеротическом пораже�

нии магистральных сосудов верхних и нижних конечностей атеросклеро�

тические бляшки образуются в типичных областях ("излюбленная лока�

лизация" бляшек). Локализацию поражения можно выявить с помощью

ангиограффии и дуплексного сканирования сосудов.

При эмболиях сосудов развиваются симптомы, обусловленные нару�

шением кровоснабжения определенных органов и тканей. Это также тре�

бует проведения дифференциальной диагностики с АФС. В данном слу�

чае алгоритм дифференциальной диагностики основан на исключении

возможных причин окклюзии сосуда (атеросклероз, травмы, нарушения

ритма сердца) и определении аФЛ в крови.

Болезнь Дего (злокачественный атрофический папулез) представляет

собой хроническое прогрессирующее сосудистое заболевание неизвест�

ной этиологии, клиническая картина которого обусловлена множествен�

ным тромбозом сосудов, особенно кожи, ЦНС и желудочно�кишечного

тракта. При этом гистологические изменения, выявляемые в поражен�

ных сегментах сосудов (повреждение эндотелия, тромбоз, облитерация

просвета сосуда), напоминают таковые при АФС, а у некоторых больных

можно обнаружить аФЛ. Таким образом, отдельные клинические прояв�
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ления болезни Дего и данные гистологического исследования не позво�

лят дифференцировать это заболевание с АФС. Разграничение этих забо�

леваний, по�видимому, основывается на выявлении особенностей кли�

нической картины болезни Дего.

В некоторых случаях внезапное развитие симптомов коарктации аор�

ты также требует исследования крови больных на наличие аФЛ.

При дифференциальной диагностике АФС с инфекционными забо�

леваниями и опухолями необходимо учитывать спектр клинических про�

явлений и лабораторных нарушений, характерных для соответствующих

заболеваний.

Особый интерес представляет дифференциальная диагностика СКВ

и АФС. Значимость этой проблемы стала особенно очевидной в послед�

ние годы, когда на основании длительного наблюдения за большими

группами больных СКВ и первичным АФС была обнаружена выражен�

ная неоднородность этих заболеваний — их течения и клинических про�

явлений.

Как уже отмечалось, по ряду клинических проявлений и иммунных

нарушений первичный АФС может очень напоминать СКВ. В то же вре�

мя при СКВ наблюдается тенденция к увеличению числа критериальных

признаков болезни по мере увеличения длительности заболевания. В

процессе длительного наблюдения за больными первичным АФС было

показано, что у части из них развиваются признаки волчаночно�подоб�

ного синдрома и даже достоверной СКВ4, 23, 24. Следовательно, достовер�

ная дифференциальная диагностика СКВ и первичного АФС возможна

только при достаточно длительном наблюдении за больными.

Другой аспект этой проблемы связан с тем, что многие клинические

проявления первичного АФС могут имитировать клинические признаки

СКВ (таблица 9.10).

Таблица 9.10. Критерии диагностики СКВ (1982, АРА) и клинические 
проявления АФС, имитирующие СКВ

Критерии СКВ Клинические проявления АФС 

1. "Бабочка" —

2. Дискоидные высыпания —
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Критерии СКВ Клинические проявления АФС 

3. Фотосенсибилизация —

4. Язвы в полости рта —

5. Артрит —

6. Серозит Может быть связан с тромбоэмболией
легочной артерии

7. Поражение почек Тромбоз сосудов почек,
ишемическая гломерулопатия

8. Поражение ЦНС Судороги, психоз, хорея

9. Гематологические Тромбоцитопения, гемолитическая
нарушения анемия

10. Иммунологические Ложноположительная реакция
нарушения Вассермана

11. АНА а�н ДНК при ИФМ, АНФ 

Как видно из таблицы 9.11, у больных первичным АФС можно вы�

явить по меньшей мере 6 критериев СКВ, в то время как для постановки

этого диагноза требуется только 4 критерия.

Кроме того, различные проявления АФС могут имитировать активность

СКВ, которую оценивают с помощью следующих признаков (таблица 9.11).

Таблица 9.11. Проявления АФС, имитирующие признаки активности СКВ

Признаки активности СКВ Проявления АФС

1. Недомогание, слабость Надпочечниковая недостаточность

2. Поражение кожи Язвы, кожные узелки

3. Поражения мышц и костей Асептический некроз головки бедренной 
кости

4. Сердечно�сосудистая патология Легочная гипертензия, 
сердечная недостаточность,
артериальная гипертония

5. Васкулит Феномен Рейно, сетчатое ливедо, 
тромбофлебит,
тромбоз артерий пальцев

6. Неврологические симптомы Преходящие нарушения мозгового 
кровообращения, мигрень, хорея, 
судороги, нарушения зрения

7. Почечные нарушения Тромбоз сосудов почек
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Признаки активности СКВ Проявления АФС

8. Гематологические симптомы Гемолитическая анемия, 
тромбоцитопения

9. Иммунологические феномены ВА

Анализ имеющихся данных показал, что из 17 баллов, отражающих

максимальную активность СКВ (по критериям ECLAM), на долю АФС

может приходиться до 9 баллов, а при использовании индекса активнос�

ти SLEDAI — 51 из 105 баллов.

Эти результаты свидетельствуют о необходимости дальнейшего со�

вершенствования критериев диагностики АФС и оценки активности

СКВ, а также подходов к дифференциальной диагностике СКВ и пер�

вичного АФС.
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Частота выявления аФЛ при ревматических заболеваниях колеблется

в широких пределах и зависит от подбора больных и методических осо�

бенностей определения антител, в первую очередь критериев их позитив�

ности и учета неспецифического связывания. (таблица 10.1). 

Таблица 10.1. Частота обнаружения аФЛ при ревматических заболеваниях
человека1�11

Заболевание Частота выявления аФЛ (%)

• Системная красная волчанка 17—61

• Системная склеродермия 25

• Синдром Шегрена 25—42

• Полимиозит/дерматомиозит 53

• Смешанное заболевание соединительной ткани 22

• Ревматоидный артрит 7—50

• Ювенильный артрит 0—20

• Псориатический артрит <10
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Заболевание Частота выявления аФЛ (%)

• Подагра 30

• Остеоартроз 28

Особый интерес представляет определение аФЛ при системных вас�

кулитах.

Гигантоклеточный артериит (ГКА)
Частота обнаружения аФЛ при ГКА колеблется от 7,5 до 65%12�16. M.T.

Watts и соавт.12 обследовали небольшую группу больных с ГКА и выявили

четкую связь между увеличением уровня IgG аКЛ, IgM аКЛ и тромбозом

артерий сетчатки. По данным M.C. Cid и соавт.13, при этом заболевании

наличие аКЛ связано с поздними тромботическими осложнениями. Ав�

торы наблюдали трех больных с высокими титрами аКЛ. У двух из них в

течение года развился тромбоз сосудов, в одном случае — бедренной ар�

терии, в другом — артерий сетчатки. L.R. Espinoza и соавт.15 обнаружили

сосудистые осложнения (нарушение мозгового кровообращения, ИМ,

поражение артерий сетчатки) у 5 из 6 больных ГКА с аКЛ. 

В других исследованиях показано, что при ГКА аФЛ чаще выявляются

в активную стадию заболевания и у больных с сопутствующей ревматиче�

ской полимиалгией14. На фоне лечения ГК отмечено постепенное сниже�

ние их уровня, не связанное, однако, с особенностями течения и активно�

стью патологического процесса. Имеются данные о более высокой часто�

те обнаружения аКЛ у больных с ГКА по сравнению с больными РПМ15.

Только в одном исследовании у больных ГКА/РПМ не обнаружено связи

между наличием аФЛ и какими�либо клиническими особенностями забо�

левания18. O.C. Meyer и соавт.19 выявили IgG аКЛ у 10 (41%) из 22 больных

ГКА, причем у двух пациентов в крови также были найдены аβ2�ГП�I. На�

личие аКЛ коррелировало с лабораторными показателями активности

(СОЭ, СРБ и фибриноген). У одного больного с аКЛ развился инсульт.

У пациентов РПМ без ГКА (по данным биопсии височных артерий) аКЛ

не выявлялись. По мнению авторов, у больных с изолированной РПМ и

аКЛ в крови показана биопсия височной артерии для исключения субкли�

нически протекающего васкулита.
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Ранее мы также исследовали уровень аКЛ у 29 больных РПМ и 12

больных ГКА12. Увеличение концентрации IgG аКЛ встречалось чаще

при ГКА (65%), чем при РПМ (34%) (таблица 10.2). 

Таблица 10.2.  Частота обнаружения IgG аКЛ у больных гигантоклеточным
артериитом и ревматической полимиалгией в зависимости от клинических
особенностей болезни

Группы больных Число больных Частота обнаружения аКЛ

(абс.) (%)

С височным артериитом 12 9 75*
Без височного артериита 8 1 17

С ревматической полимиалгией 13 7 54
Без ревматической полимиалгии 5 3 60

С нарушениями зрения 7 5 71
Без нарушений зрения 11 5 45

* р <0,05

Уровень IgM аКЛ был повышен при ГКА и РПМ соответственно в 17 и

3% случаев. Как видно из таблицы 10.2, при ГКА аКЛ обычно обнаруживали

у больных с клиническими признаками поражения височных артерий. Кро�

ме того, высокий уровень IgG аКЛ наблюдали преимущественно у пациен�

тов с острыми нарушениями зрения (71%) вследствие патологии сосудов. 

Результаты многоцентрового контролируемого исследования, включав�

шего 284 больных ГКА и РПМ, свидетельствуют о том, что аКЛ достоверно

чаще встречаются при морфологически подтвержденном ГКА, чем при от�

рицательных данных биопсии височной артерии (соответственно в 31,2 и

16,7% случаев, р=0,04)16. Частота обнаружения аКЛ при морфологически

подтвержденном ГКА была достоверно выше, чем при РПМ. Результаты

предварительного анализа показали, что наличие аКЛ является фактором

риска любого из перечисленных клинических проявлений ГКА, например,

набухания и отечности височных артерий, ослабления их пульсации, пре�

ходящего нарушения зрения, слепоты, болей в нижней челюсти при жева�

нии или разговоре, а также "перемежающейся хромоты" языка (p=0,001,

OR=2,65, 95% CI 1,44—4,9). Однако при проведении многофакторного и

регрессионного анализа авторы установили связь симптомов ГКА только с
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наличием у больных морфологических признаков активного васкулита, но

не с аКЛ. Наличие аКЛ в крови, по мнению авторов, следует рассматривать

только как лабораторный маркер повреждения эндотелия при ГКА, воз�

можно, отражающий тяжесть эндотелиальной деструкции. Вместе с тем

была обнаружена и значимая связь между болями в нижней челюсти при

жевании или разговоре, "перемежающейся хромотой" языка и аКЛ в крови

у пациентов с морфологически не подтвержденным ГКА. Известно, что

при ГКА клинические проявления зависят от локализации воспалительно�

го процесса в артериальном русле. Так, при поражении височной артерии

пациентов беспокоят постоянные, интенсивные, двусторонние головные

боли. При осмотре можно выявить набухание и отечность височных арте�

рий, ослабление их пульсации. Симптомы вовлечения верхнечелюстной

артерии проявляются в виде болей в нижней челюсти при жевании или раз�

говоре, беспричинной зубной боли или "перемежающейся хромоты" языка

(при локализации процесса в язычной артерии). При ГКА воспалительные

изменения в сосудах носят сегментарный характер. Поэтому нельзя исклю�

чить, что даже при отсутствии морфологического подтверждения ГКА вы�

явление в крови аКЛ может свидетельствовать о повреждении сосудистой

стенки других, нежели височных, артерий.

Артериит Такаясу
Частота обнаружения аКЛ при артериите Такаясу колеблется от 25 до

41%20�24. По нашим данным, их наличие связано с окклюзирующим ха�

рактером поражения сосудов, а также развитием артериальной гиперто�

нии20. У части больных артериитом Такаясу с аКЛ в крови выявляют па�

тологию клапанного аппарата сердца, в основном аортального клапана, а

также тромботические осложнения — тромбоз сосудистых шунтов и ар�

терий сетчатки (таблица 10.3). 

Таблица 10.3. Сравнительная характеристика аКЛBпозитивной 
и аКЛBнегативной групп больных артериитом Такаясу

Признак Группа с аКЛ   Группа без аКЛ р
(n=10) (n=30)

n % n %

Окклюзии артерий 8 80 6 20 <0,001

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

270

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 270



Признак Группа с аКЛ   Группа без аКЛ р
(n=10) (n=30)

n % n %

Количество пораженных 
артерий:
>3 9 90 18 60 <0,05
<3 1 10 12 40

Поражение клапанов сердца 6 60 12 40 >0,05

Артериальная гипертония 9 90 13 43 <0,01

По данным A. Aggrawal и соавт.23, при артериите Такаясу в крови у 41%

больных можно обнаружить аКЛ, которые коррелируют с активностью за�

болевания. S. Nityanand и соавт.24 обнаружили аКЛ и АЭКА у 53,3 и 36,7%

больных с артериитом Такаясу соответственно. В 33% случаев в сыворотке

крови присутствовали оба типа аутоантител. В активную фазу заболевания

аКЛ встречали у 84,6% пациентов, а АЭКА — у 61,5%. В ремиссию частота

их выявления была достоверно ниже (29,4 и 17,6%; p<0,05).

Болезнь Бехчета
R.G. Hull и соавт.25 обнаружили аКЛ у 13 (19%) из 70 пациентов с бо�

лезнью Бехчета. У семи из них присутствовали IgG аКЛ, у трех — IgM

аКЛ и у трех — аКЛ обоих классов. Увеличение титров аКЛ чаще отмеча�

ли при тромбозе артерий сетчатки. C. Salvarini и соавт.26 выявили IgG аКЛ

у больного с тяжелым поражением ЦНС (эпилепсия, гемиплегия), тром�

бофлебитом и тромбозом верхней полой вены. C.R. Wang и соавт.27 иссле�

довали ликвор больных с болезнью Бехчета и поражением ЦНС. Эти ав�

торы установили взаимосвязь между увеличением уровня IgM аКЛ, ИЛ—

6 и активностью заболевания.

В другом исследовании аКЛ обнаружили у 35% пациентов с болезнью

Бехчета28. H. Kang и соавт.29 показали, что при этом заболевании аКЛ

присутствовал в крови у 25% из 47 больных. Наличие аКЛ не было связа�

но с какими�либо сосудистыми осложнениями. 

Наши результаты и данные других авторов свидетельствуют о редком

выявлении аФЛ при болезни Бехчета и отсутствии определенной взаи�

мосвязи аФЛ с особенностями клинического течения заболевания30�35.
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Недавно S. Tokay и соавт.36 при обследовании 128 больных болезнью Бех�

чета выявили IgM аКЛ или IgG только в 2,4% случаев.

В целом метаанализ опубликованных работ по этой проблеме пока�

зал, что при болезни Бехчета аКЛ встречаются у трети пациентов, но их

обнаружение не связано с особенностью клинической картины заболева�

ния, включая тромбозы сосудов37.

Геморрагический васкулит 
Katayama I. и соавт.38 обнаружили аКЛ у 20% больных, но не отметили

какой�либо связи между ними и клиническими проявлениями заболева�

ния. По нашим данным39, аКЛ классов IgG или IgМ встречались у 5

(23,8%) из 21 больного с геморрагическим васкулитом. Увеличение тит�

ров IgA аКЛ чаще наблюдалось у больных с поражением почек и желу�

дочно�кишечного тракта. Также выявлена достоверная корреляция меж�

ду титрами аКЛ и индексом клинической активности васкулита. 

Узелковый полиартериит
Предполагается, что аФЛ могут играть определенную роль в развитии

классического узелкового полиартериита39�43. Ряд клинических проявле�

ний этого заболевания, включающих сетчатое ливедо, язвы кожи, пора�

жение почек и ЦНС, часто обнаруживают и при АФС. По нашим дан�

ным, различные изотипы аКЛ были обнаружены у 10 (55,6%) из 18 боль�

ных с УП44. АКЛ достоверно коррелировали с наличием у больных сетча�

того ливедо. 

Мы наблюдали трех мужчин с узелковым полиартериитом, у которых

на фоне высокой воспалительной активности заболевания были выявле�

ны аКЛ, а также сетчатое ливедо, поражение почек и развитие гангрены

пальцев стопы. Сходные клинические примеры приводят и другие авто�

ры. Так, L. Praderio и соавт.40 описали 63�летнюю женщину с некрозом

пальцев левой стопы. В сыворотке пациентки был обнаружен волчаноч�

ный антикоагулянт. При морфологическом исследовании ампутирован�

ных пальцев отмечено разрушение сосудистой стенки артерий мелкого и

среднего калибра с нейтрофильной воспалительной инфильтрацией.

При МРТ выявляли множественные микроинфаркты в легких и ЦНС.
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На фоне лечения высокими дозами преднизолона и циклофосфана отме�

чено исчезновение из крови волчаночного антикоагулянта и исчезнове�

ние симптомов васкулита. Двух больных с классическим узелковым по�

лиартериитом, осложненным АФС, наблюдали D. Norden и соавт.42, че�

тырех больных — C. Perret и соавт.41. Во всех случаях диагноз был под�

твержден с помощью морфологического исследования и ангиографии. B.

Dasgupta и соавт.43 сообщали о женщине 64 лет, у которой клинические

проявления классического узелкового полиартериита, включавшие ане�

вризмы висцеральных (почки, печень) артерий, сочетались с проявлени�

ями АФС (тромбоэмболия ветвей легочной артерии, илеофеморальный

тромбоз), а также наличием в сыворотке крови волчаночного антикоагу�

лянта, IgG аКЛ и IgM аКЛ. На фоне пульс�терапии (циклофосфамид и

преднизолон) отмечено улучшение состояния больной.

Другие формы васкулитов 
Частота обнаружения аФЛ при болезни Кавасаки варьирует от 25 до

45%45. В большинстве случаев отмечено преобладание IgG�изотипа аКЛ

над IgM. Увеличение IgG аКЛ наблюдалось чаще при поражении коро�

нарных артерий.

При смешанной криоглобулинемии аФЛ обнаружили у 20% больных.

Однако синтез аФЛ не был связан с тромботическими осложениями46.

При облитерирующем тромбоангиите аКЛ обнаруживаются в сыворотке

крови редко (9,5%), их связь с тромбозами сосудов также отсутствует47.

При гранулематозе Вегенера аКЛ обнаруживают у 15—35% больных,

обычно в низком титре. Эти антитела не связаны с какими�либо клини�

ческими и лабораторными особенностями заболевания48, 49. По мнению

O. Hergesell и соавт.50, наличие аКЛ более характерно для микроскопиче�

ского полиартериита, чем для гранулематоза Вегенера, что, однако, не

подтверждается другими исследователями, по данным которых частота

их обнаружения не превышает 13%. 

A. Filipowicz�Sosnowska и соавт.51 выявили увеличение концентрации

аФЛ у 42% больных с ревматоидным васкулитом, у которых в 11% слу�

чаев имелись клинические признаки определенного, а в 15% — вероят�

ного АФС. 
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Суммарный анализ результатов исследования аКЛ у 98 больных раз�

личными формами системных васкулитов показал отсутствие связи меж�

ду обнаружением антител и развитием тромботических нарушений, а

также патологии беременности. Различные тромботические осложнения

встречались с одинаковой частотой как у пациентов с аКЛ, так и у боль�

ных без аКЛ. аβ2�ГП�I обнаруживали редко29, 46, 49.

Данные о клиническом значении аФЛ при системных васкулитах

суммированы в таблице 10.4.

Таблица 10.4.   Частота обнаружения и клиническое значение аКЛ при системB
ных васкулитах (данные литературы и результаты собственных исследований)

Заболевание Частота Титр ββ2BГПBIB Клиническое
обнаружения зависимость значение

аКЛ и 
специфичность

Гигантоклеточный 7,5—65% Умеренный, Нет Тромбоз
артериит (преимущест� низкий артерий

венно IgG) сетчатки, 
воспалительная 

активность

Артериит Такаясу 20—35% Низкий Нет Окклюзии
(IgG, IgM) сосудов, 

артериальная 
гипертония, 

патология 
клапанов сердца,
воспалительная 

активность

Классический УП 40—55% Умеренный, Нет Сетчатое
(IgG, IgM) низкий ливедо, 

периферическая 
гангрена 

Болезнь Бехчета 5,5—19% Низкий Нет Тромбоз
(преимущественно артерий 

IgG) сетчатки (?)

Болезнь Кавасаки 32—45% Низкий, Нет Тромбоз
(преимущест� умеренный коронарных

венно IgG) артерий

Геморрагический 20—35% Умеренный, Нет Поражение
васкулит (IgG, IgM, IgA) низкий почек (IgA аКЛ)

Эссенциальный 20% Низкий Нет ?
криоглобулинемический (IgG, IgM)
васкулит 
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Заболевание Частота Титр ββ2BГПBIB Клиническое
обнаружения зависимость значение

аКЛ и 
специфичность

Облитерирующий 20% Низкий Нет ?
тромбангиит (IgG, IgM, IgA)

Гранулематоз 10—20% Низкий Нет Воспалительная
Вегенера (IgG,IgM) активность

Микроскопический 13% Низкий ? ?
полиангиит (преимущественно 

IgM)

Ревматоидный васкулит 20—42% Низкий ? АФС (?)

Кожные васкулиты 5—10% Низкий ? ?

Таким образом, хотя ревматические заболевания нередко сопровож�

даются развитием клинических проявлений, заставляющих проводить

дифференциальную диагностику с АФС, увеличение концентрации аФЛ

не всегда связано с развитием АФС (за исключением СКВ), а патогене�

тическое значение аФЛ требует дальнейшего изучения.
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В последние годы иммунологические маркеры атеросклероза приобрета�

ют все большее значение и становятся объектом интенсивных исследований

в кардиологии. К ним относят белки острой фазы воспаления, показатели

активации иммунитета (провоспалительные цитокины, их растворимые ре�

цепторы, неоптерин) и дисфункции эндотелия (клеточные молекулы адге�

зии, фактор Виллебранда), органонеспецифичные аутоантитела и иммун�

ные комплексы1�3. Изучение этих показателей позволило по�новому подой�

ти к оценке факторов риска, прогнозированию осложнений и исходов ате�

росклеротического процесса. Эта проблема представляется особенно акту�

альной в свете данных о том, что вклад "классических" факторов риска со�

ставляет лишь около 50% от общего риска осложнений атеросклероза (ИМ

и инсульт)4. Таким образом, у половины пациентов эти осложнения разви�

ваются при отсутствии "классических" факторов риска5.

Белки острой фазы воспаления
Характерным лабораторным признаком воспаления является уве�

личение синтеза острофазовых белков, к которым прежде всего от�
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носятся С�реактивный белок (СРБ) и сывороточный амилоидный

белок А (САА)6�8. Их синтез регулируется ИЛ�6, который играет осо�

бенно важную роль в развитии воспалительного компонента атеро�

склероза9�11, а также другими провоспалительными цитокинами —

ФНО�α и ИЛ�1.

С�реактивный белок
В сыворотке здоровых людей СРБ обнаруживается в следовых количе�

ствах, находящихся за пределами чувствительности стандартных лабора�

торных тестов (<1 мг/л). У 90% здоровых людей концентрация СРБ ниже

3 мг/мл и у 99% — ниже 10 мг/л. Однако на фоне воспаления концентра�

ция СРБ может увеличиваться в 1000 и более раз6, 7. Полагают, что при от�

сутствии очевидных причин (инфекция, травма, опухоли, аутоиммунная

патология) небольшое увеличение концентрации СРБ отражает именно

субклиническое (low grade) воспаление в сосудистой стенке, связанное с

атеросклеротическим процессом. Поэтому определение СРБ с помощью

высокочувствительных, хорошо стандартизованных методов12�15 рассмат�

ривается как информативный лабораторный тест для оценки риска разви�

тия и прогрессирования атеросклероза, а также риска рецидивирования

атеротромбоза (и, возможно, определения его тяжести)16�18. 

По данным многочисленных проспективных эпидемиологических

исследований18�28, оценка уровня СРБ позволяет: 

• оценить сердечно�сосудистый риск (риск ИМ, мозгового инсульта, за�

болевания периферических артерий и внезапной смерти) у пациентов

без сердечно�сосудистых заболеваний в анамнезе19�29;

• прогнозировать рецидивы ишемии и летальный исход у пациентов со

стабильной и нестабильной стенокардией30�32, после операций на коро�

нарных артериях33 и острого ИМ34, 35;

• прогнозировать выживаемость пациентов после первого ишемического

инсульта36.

В целом по прогностическому значению определение СРБ как мини�

мум не уступает стресс�тестам. При стабильной и нестабильной стенокар�

дии повышение СРБ позволяет прогнозировать развитие сосудистых ка�
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тастроф независимо от результатов коронароангиографии и наличия

классических факторов риска, таких как возраст, курение, уровень ХС

(повышение ЛНП и снижение ЛВП), диабет и др.18. Важно, что влияние

повышенного уровня СРБ на прогноз сердечно�сосудистых осложнений

суммируется с влиянием на прогноз высокой концентрации ЛНП или по�

казателями риска по данным Фремингемского исследования18, 28. Нако�

нец, повышение уровня СРБ ассоциируется с развитием метаболическо�

го синдрома и позволяет прогнозировать развитие сахарного диабета II

типа и клинических проявлений поражения периферических артерий37�39.

Американская коллегия кардиологов (CDC�AHA) разработала следу�

ющие показания к определению уровня СРБ для оценки сердечно�сосу�

дистого риска40 (таблица 11.1):

Таблица 11.1. СBреактивный белок: клинические рекомендации 
по определению уровня в крови

Следует определять СРБ Не следует
(уровень доказанности) определять СРБ

А В С

Популяционные Не следует
исследования проводить 

популяционный 
скрининг для 
оценки 
сердечно�
сосудистого 
риска

Клинические У пациентов с Использовать Не следует
исследования умеренным риском в качестве исследовать

ССЗ* (10—20% в независимого другие
течение 10 лет) маркера для воспалительные
для первичной оценки маркеры в
профилактики41 общего дополнение

коронарного к СРБ
риска у 
пациентов 
без клинических 
признаков ССЗ*

У пациентов с Для мотивации Проведение
необъяснимым пациентов вторичной
увеличением уровня изменить профилактики
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Следует определять СРБ Не следует
(уровень доказанности) определять СРБ

А В С

СРБ (>10 мг/л) стиль не должно
следует проводить жизни зависеть от
повторное результатов
определение для определения
исключения СРБ
инфекции или 
хронического 
воспаления, 
не связанного
с ССЗ*

У пациентов со Ведение
стабильной или больных
нестабильной с острым
стенокардией для коронарным
оценки риска синдромом
повторного ИМ не должно
или рестеноза зависеть от
после операций результатов
на коронарных определения
артериях СРБ

Не следует 
использовать 
серийное 
определение 
СРБ для оценки 
эффективности 
лечения

Лабораторные Уровень Определение
исследования СРБ СРБ более

следует пригодно для
выражать клинической
в мг/л практики,

чем определение 
других 
иммунологических 
маркеров

Следует проводить 
повторное 
определение СРБ 
(учитывать средний 
результат) через 2 
недели (натощак 
и после еды)
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Следует определять СРБ Не следует
(уровень доказанности) определять СРБ

А В С

Если уровень 
СРБ>10 мг/л, 
исследование следует 
повторить и попытаться 
исключить наличие 
инфекции или 
воспаления, 
не связанного с ССЗ*

Категории риска
• низкий <1 мг/л
• умеренный 1—3 мг/л
• высокий> 3 мг/л

* ССЗ — сердечно�сосудистые заболевания

При интерпретации результатов определения СРБ необходимо при�

нимать во внимание факторы, оказывающие влияние на уровень СРБ

(таблица 11.2).

Таблица 11.2. Состояния, при которых возможно изменение концентрации
СРБ в сыворотке крови

Увеличение Снижение

Повышение АД Умеренное потребление алкоголя

Увеличение индекса массы тела Физическая активность

Курение Похудение

Метаболический синдром/сахарный Прием лекарственных препаратов
диабет

Снижение ЛВП/увеличение ТГ • статинов

Использование эстрогенов/гестагенов • фибратов

Хроническая инфекция • ниацина

Хроническое воспаление • аспирина

Сывороточный амилоидный белок А (САА)
Хотя механизмы регуляции синтеза СРБ и САА на фоне воспаления

сходны, динамика уровня САА и СРБ в сыворотке несколько отличается.
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Полагают, что иногда САА может быть более чувствительным маркером

воспаления, чем СРБ42. Однако изучению САА при атеросклерозе посвя�

щено мало исследований.

В соответствии с результатами исследования TIMI IIA, у больных не�

стабильной стенокардией или острым ИМ, умерших в первые 14 дней

после госпитализации, средний уровень САА был значительно выше

(6,28 мг%), чем у выживших (0,75 мг%) (p<0,002)43. Одновременное по�

вышение уровня САА и TnT оказалось наиболее чувствительным и спе�

цифичным фактором риска неблагоприятного прогноза у таких больных

(ОР=5,6). Однако максимальное увеличение концентрации САА было

более чувствительно, чем повышение уровня TnT, в отношении прогноза

ранней летальности и сохраняло свое прогностическое значение даже

при нормальной концентрации TnT в крови. По данным другого иссле�

дования, увеличение уровня САА (и СРБ) в период нестабильной стено�

кардии связано с повышенным риском рецидивов ишемии30. 

Результаты эпидемиологических исследований, посвященных зна�

чению САА для прогноза сосудистых осложнений, были более противо�

речивы. Оказалось, что у больных ИБС базальный уровень САА (в от�

личие от уровня СРБ) не отражает риск рецидивов ишемии миокарда31.

У практически здоровых женщин в постменопаузе базальное увеличе�

ние САА также имело более низкое значение для прогноза сердечно�со�

судистых осложнений (ОР=1,17), чем СРБ (ОР=4,4)21. Таким образом,

создается впечатление, что для прогнозирования осложнений атероск�

леротического поражения сосудов определение САА не имеет преиму�

ществ перед СРБ.

Интерлейкин�6
Прогностическое значение ИЛ�6 было продемонстрировано в попу�

ляционных эпидемиологических исследованиях. У мужчин среднего воз�

раста, у которых в дальнейшем развились сосудистые осложнения, ба�

зальная концентрация ИЛ�6 (1,81 пг/мл) была достоверно выше, чем у

пациентов без осложнений (1,46 пг/мл, p<0,002)27. При максимальном

увеличении концентрации ИЛ�6 риск ИМ нарастал более чем в 2 раза

(ОР=2,3), а в пределах каждого квартиля — в среднем на 38%, независи�
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мо от наличия классических факторов риска. Хотя, как и ожидалось, уро�

вень ИЛ�6 достоверно коррелировал с уровнем СРБ (r=0,43, p<0,001),

его влияние на прогноз больных напрямую не зависело от концентрации

СРБ. В другом исследовании значение базального уровня ИЛ�6 для про�

гноза пациентов оценивали в течение 3 лет в большой группе женщин

старше 65 лет44. Максимальное увеличение концентрации ИЛ�6 ассоци�

ировалось с риском общей летальности, особенно у пациенток с ИБС

(ОР=4,6). При исследовании мужчин и женщин пожилого возраста в

рамках программы Iowa65+Rural Health Study в течение более 5 лет уста�

новлено, что повышение базального уровня ИЛ�6 (>3,19 пг/мл) было

связано с двукратным увеличением риска преждевременной смерти не�

зависимо от наличия традиционных факторов риска45. Высокий уровень

СРБ также был маркером неблагоприятного прогноза, но связанный с

ним риск (ОР=1,6—1,8) был несколько ниже, чем для ИЛ�6 (ОР=2,1—

2,2). Примечательно, что увеличение ИЛ�6 было связано с неблагоприят�

ным прогнозом и у пациентов с нормальным уровнем СРБ. При повыше�

нии концентрации СРБ, но нормальном уровне ИЛ�6 риск смерти не

увеличивался, а при одновременном увеличении уровней ИЛ�6 и СРБ

риск сосудистых осложнений и смерти пациентов возрастал незначи�

тельно (ОР=2,6). Эти данные свидетельствуют о том, что у практически

здоровых лиц пожилого возраста увеличение ИЛ�6 более адекватно, чем

увеличение концентрации СРБ, отражает риск неблагоприятного про�

гноза. Тем не менее у практически здоровых женщин в постменопаузе с

максимальным повышением уровня ИЛ�6 риск сосудистых осложнений

был ниже, чем у женщин с максимальным повышением концентрации

СРБ (ОР 2,2 и 4,4, соответственно)21. 

При нестабильной стенокардии увеличение ИЛ�6 также связано с

неблагоприятным прогнозом46, 47. При определении ИЛ�6, СРБ и TnT

в динамике у больных нестабильной стенокардией (III функциональ�

ный класс) отмечено, что у больных с осложненным течением стено�

кардии отмечалось достоверное повышение концентраций всех трех

веществ, но уровень ИЛ�6 нарастал быстрее, чем ТпТ и СРБ48. В целом

чувствительность, специфичность и прогностическое значение ИЛ�6

(>8 пг/мл) для оценки риска сосудистых осложнений были несколько
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выше, чем у ТпТ (>0,1 мкг%) и приближались к 100%. Эти данные

свидетельствуют о важной роли ИЛ�6�зависимого воспаления в раз�

витии атеросклероза и его осложнений. Создается впечатление, что

одновременное определение ИЛ�6 и СРБ позволяет составить более

полное представление о прогнозе больных с атеросклеротическим по�

ражением сосудов.

Интерлейкин�18
В процессе проспективного наблюдения за 1229 пациентами с под�

твержденной ИБС выявлена связь между увеличением базального уров�

ня ИЛ�18 и последующим развитием фатальных сердечно�сосудистых

осложнений (продолжительность наблюдения в среднем 3,9 лет)49. Так,

у пациентов (n=95), у которых в течение этого периода развились фа�

тальные сердечно�сосудистые осложнения, базальный уровень ИЛ�18

(68 пг/мл) был достоверно выше, чем у пациентов без осложнений

(58,7 пг/мл) (p<0,001). Установлено также, что риск развития кардио�

васкулярных катастроф увеличивается параллельно росту концентра�

ции ИЛ�18 по квартилям: с 1,46 (низкий квартиль) до 1,76 (высокий

квартиль) (p<0,001). Достоверное (р=0,01) прогностическое значение

повышенной концентрации ИЛ�18 сохранялось и после учета значе�

ния фракции выброса левого желудочка и концентрации других прово�

спалительных маркеров (СРБ, ИЛ�6, фибриноген) у пациентов как с

нестабильной, так и со стабильной стенокардией.

Неоптерин
Весьма информативным лабораторным маркером активации кле�

точного иммунитета при заболеваниях человека является неоптерин —

низкомолекулярное вещество, которое образуется в моноцитах и мак�

рофагах из гуанозинтрифосфата (ГТФ)50, 51. Основным индуктором син�

теза неоптерина является Th1 цитокин ИФ�γ, при этом ФНО�α резко

усиливает стимулированный ИФ�γ синтез неоптерина51, 52. Есть данные

о том, что у пациентов с острым коронарным синдромом наблюдается

увеличение количества циркулирующих лимфоцитов, синтезирующих

ИФ�γ, и активация синтеза ФНО�α53, 54. Таким образом, динамика уров�
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ня неоптерина может отражать важный клеточный иммунопатогенети�

ческий механизм, связанный с ИФ�γ�зависимой активацией моноци�

тов/макрофагов и лежащий в основе осложнений атеросклеротическо�

го процесса (глава 6).

Увеличение концентрации неоптерина в сыворотке обнаружено при

атеросклеротическом поражении сонных55, коронарных56�60 и перифериче�

ских артерий60 и особенно выраженное — при остром коронарном синдро�

ме61�63. Уровень неоптерина коррелирует с распространенностью атероскле�

роза54, 57, наличием сложных стенозов коронарных артерий63, концентраци�

ей гомоцистеина, фибриногена и ИЛ�660. 

Таким образом, неоптерин — маркер активации клеточного иммуни�

тета, который, вероятно, отражает тяжесть атеросклероза и дестабилиза�

цию атеросклеротической бляшки. Однако прогностическое значение

уровня неоптерина пока не изучалось.

рCD40�лиганд
Растворимый (р) CD40�лиганд представляет собой биологически ак�

тивную форму молекулы, циркулирующую в крови (и других биологиче�

ских жидкостях) (глава 6). В рамках проспективного исследования "слу�

чай—контроль" (Women`s Health Study) изучено прогностическое значе�

ние базального уровня рCD40�лиганда. Пациенты были распределены в

две группы: в первую вошли 130 исходно здоровых женщин, перенесших

в течение 4 лет наблюдения сосудистые катастрофы (нефатальные ИМ

или инсульт) или погибших от острых сосудистых осложнений); во вто�

рую — 130 женщин без сердечно�сосудистых осложнений64. Установлено,

что у женщин с сердечно�сосудистыми осложнениями средний уровень

рCD40�лиганда (2,86 пг/мл) был достоверно выше, чем у женщин без ос�

ложнений (2,09 пг/мл) (p=0,02). При этом у женщин с повышенным ба�

зальным уровнем рCD40�лиганда (>3,71 пг/мл) отмечено достоверное

увеличение риска последующего развития сердечно�сосудистых ослож�

нений (ОР=3,3, ДИ=1,2—8,6) (p<0,01), даже с поправкой на традицион�

ные факторы риска этих осложнений (ОР=2,8) (p=0,05).

Данные других авторов указывают на прогностическое значение уров�

ня рCD40�лиганда у пациентов с острым коронарным синдромом. По
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данным C. Heeshen и соавт.65, обследовавших 221 пациента с острым ко�

ронарным синдромом, существенное увеличение концентрации рCD40�

лиганда (>5,0 пг/мл) коррелировало с достоверным повышением риска

летальности или повторного ИМ в течение 6 месяцев после выписки из

стационара (ОР=2,71, p<0,001). Сходные данные получены N. Varo и со�

авт.66, которые исследовали прогностическое значение уровня рCD40�

лиганда в рамках исследования OPUS�TIMI�16. Установлено, что у па�

циентов, у которых в течение 10 месяцев проспективного наблюдения

развились сердечно—сосудистые осложнения (повторный ИМ, застой�

ная сердечная недостаточность), базальный уровень рCD40�лиганда

(0,78 нг/мл) был достоверно выше, чем у пациентов без этих осложнений

(0,52 нг/мл) (p<0,002). После учета уровня СРБ и стандартных факторов

риска повышенная концентрация рCD40�лиганда сохраняла свое значе�

ние как фактор риска повторного ИМ (ОР=1,9, p<0,05) и неблагоприят�

ных исходов в целом, например смерти/ИМ (ОР=1,9, p<0,001) или смер�

ти/застойной сердечной недостаточности (ОР=1,8, p<0,01). Особенно

существенное увеличение риска сосудистых катастроф наблюдалось у

пациентов, у которых повышение концентрации рCD40�лиганда сочета�

лось с увеличением уровня ТрI по сравнению с пациентами с нормаль�

ным уровнем обоих показателей. Это касалось повторного ИМ

(ОР=12,1), комбинированной конечной точки смерть/ИМ (ОР=7,2) и

комбинированной конечной точки смерть/застойная сердечная недоста�

точность (ОР=4,3) (р<0,01 во всех случаях).

Маркеры дисфункции эндотелия 
Растворимые клеточные молекулы адгезии

Наряду с инструментальными методами, для оценки состояния эндо�

телия широко используются лабораторные тесты. Полагают, что уровень

растворимых (р) форм КМА в кровяном русле, например, межклеточной

молекулы адгезии�1 (рICAM�1), сосудистой молекулы адгезии�1

(рVCAМ�1), рЕ�селектина и рР�селектина67, а также фактора Виллебран�

да68, 69 в определенной степени может отражать дисфункцию эндотелия.

Увеличение уровня рКМА в сыворотке наблюдается при многих воспали�

тельных заболеваниях человека, в том числе при атеросклеротическом
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поражении сосудов70�76, а также при СКВ и АФС (глава 6), однако данные

о клиническом значении рКМА довольно противоречивы.

По данным эпидемиологического наблюдения длительностью более

9 лет, у практически здоровых мужчин среднего возраста увеличение ба�

зального уровня рICAM�1 (260 нг/мл) связано с высоким риском разви�

тия ИМ (повышение риска ИМ на 80%, ОР=1,8)77. Уровень рICAM�1 не

зависел от классических факторов риска (за исключением курения) и

умеренно коррелировал с концентрацией СРБ (r=0,23, p<0,0001). По

данным исследования, проведенного в рамках программы ARIC (The

Atherosclerosis Risk in Communities study), при максимальном повыше�

нии базального уровня рICAM�1 наблюдается существенное увеличение

риска ИБС и атеросклеротического поражения сонных артерий

(ОР=5,5), а повышение уровня другой рКМА — рЕ�селектина было свя�

зано с повышенным риском атеросклероза сонных артерий (ОР=2,03)78. 

У больных ИБС повышение базального уровня рVCAM�1 (а также

рICAM�1) имело прогностическое значение, указывая на увеличение ри�

ска ИМ. Максимальное увеличение концентрации рVCAM�1 ассоцииро�

валось с более высоким риском ИМ (ОР=2,0), чем увеличение концент�

рации рICAM�1 (ОР=1,6)79. По данным других исследований, у пациен�

тов с атеросклеротическим поражением периферических артерий увели�

чение концентрации рVCAM�1 (но не рЕ�селектина, Р�селектина и

рICAM�1) коррелировало с распространенностью сосудистого процесса80

и поражением сонных артерий80�82. При сравнительной оценке прогнос�

тического значения рКМА у практически здоровых мужчин (п=5661), на�

блюдавшихся в рамках программы British Regional Heart Study, повыше�

ние базального уровня рICAM�1, рVCAM�1, рЕ�селектина и рР�селекти�

на умеренно (но достоверно) коррелировало с риском сосудистых ослож�

нений (фатальный и нефатальный ИМ) (ОР=1,3—1,6)83. Однако прогно�

стическое значение рКМА уменьшалось при исключении вклада класси�

ческих факторов риска. Эти данные не вполне согласуются с результата�

ми других авторов, которые обнаружили, что у практически здоровых

женщин увеличение базального уровня рР�селектина приводит к линей�

ному росту риска сосудистых осложнений (примерно на 28%) (р=0,02),

который достигает максимальных значений (ОР=2,2) при уровне рР�се�
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лектина в пределах высокого квартиля (>137,3 мг/мл) (p=0,01) и не зави�

сит от классических факторов риска84.

У пациентов с нестабильной стенокардией и ИМ уровень всех четырех

типов рКМА существенно увеличивался в первые 72 часа и сохранялся

повышенным 3—6 месяцев. К концу 12�го месяца он постепенно снижал�

ся85. Концентрация рVCAM�1 (но не других рКМА) при поступлении бы�

ла существенно выше у пациентов, у которых в течение последующих 6

месяцев развились сосудистые осложнения (возобновление приступов

стенокардии, ИМ или летальный исход) (p<0,001). Увеличение концент�

рации рVCAM при нестабильной стенокардии отмечено и другими иссле�

дователями86, 87. В то же время имеются данные об отсутствии динамики

уровня рVCAM�1 при вариантной стенокардии88 и ишемической болезни

сердца89. Значение рVCAM�1 для оценки прогноза больных и риска сер�

дечно�сосудистых осложнений не установлено90. Также противоречивы

результаты, касающиеся клинического значения Е�селектина. Хотя в ря�

де исследований выявлено увеличение концентрации Е�селектина при

стенокардии88 и ИБС91, не выявлено связи между уровнем Е�селектина и

прогнозом у пациентов, перенесших ИМ92.

В то же время у пациентов с нестабильной стенокардией только уве�

личение концентрации рР�селектина (но не рVCAM, рICAM�1, рЕ�се�

лектин и СРБ) в острый период достоверно (p<0,001) ассоциировалось

с тяжелыми сосудистыми осложнениями в последующие 3 месяца93.

Хотя прогностическое значение TnT было несколько выше, чем значе�

ние рР�селектина, оба показателя превосходили стандартные клинико�

инструментальные параметры, использующиеся для оценки прогноза

нестабильной стенокардии. Сходные данные об увеличении уровня рР�

селектина при нестабильной стенокардии и остром ИМ получены и

другими авторами93�98.

В серии исследований продемонстрирована связь между увеличением

КМА и поражением сонных артерий (утолщение КИМ и наличие бля�

шек)78, 80, 81, 99. Например, по данным I.M. van de Meer и соавт.99 (The

Rotterdam Study), увеличение рICAM�1 (но не рVCAM�1) достоверно

коррелировало с наличием бляшек (и кальцификатов) в сонных артери�

ях, а также с концентрацией СРБ и ИЛ�6. 
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Изучению клинического значения рКМА при остром инсульте (уро�

вень определяли через 12—24 часа) посвящено 9 исследований75, 76, резуль�

таты которых весьма противоречивы. Получены данные об увеличении

уровня рICAM, рVCAM�1, pЕ�селектина и pP�селектина75, 76. 

Вероятно, противоречивость результатов может быть связана с при�

менением препаратов, влияющих на уровень рКМА (аспирин, ГК, стати�

ны), и наличием сопутствующих заболеваний. Таким образом, значение

рКМА как маркера тяжести атеросклеротического поражения сосудов и

риска сердечно�сосудистых катастроф требует дальнейшего изучения.

Фактор Виллебранда 
Фактор Виллебранда (ФВ) — мультимерный гликопротеин с молеку�

лярной массой 229 kDa, который присутствует в мегакариоцитах, α�гра�

нулах тромбоцитов и тельцах Weibel�Palade эндотелиоцитов68, 69. В плазме

здоровых людей антиген фактора Виллебранда (ФВАг) обнаруживается в

концентрации <2 МЕ/мл (10 мкг/мл). ФВ высвобождается из ЭК под дей�

ствием различных провоспалительных стимулов (механическая травма,

ИЛ�1, ИФН�γ, окислительный стресс и др.), поэтому полагают, что уро�

вень ФВ в биологических жидкостях отражает дисфункцию сосудистого

эндотелия. Повышение базального уровня ФВАг связано с увеличением

риска сосудистых осложнений у пациентов с нарушениями липидного

обмена100. При увеличении концентрации ФВАг (>141 МЕ%) относитель�

ный риск сосудистых осложнений составил 9,5, а с поправкой на возраст

и классические факторы риска — 5,4. Кроме того, увеличение базальной

концентрации ФВАг было связано с повышенным риском повторного

ИМ101�104 и ростом летальности105. Так, у мужчин и женщин, перенесших

ИМ, при увеличении концентрации ФВАг > 1,5 МЕ/мл риск повторного

ИМ (ОР=2,14 и 4,41 соответственно), был выше, чем при повышении

уровня других показателей гемостаза, включая фибриноген (соответст�

венно ОР=1,74 и 2,16), ингибитор активатора плазминогена�1 (ИАП�1)

(ОР=1,64 и 0,61), тканевой активатор плазминогена (тПА) (ОР=1,56 и

1,37) и комплекс тАП/ИАП�1 (ОР=1,49 и 2,55)101. У пациентов с сахарным

диабетом II типа и без сахарного диабета увеличение уровня ФВАг более

1,56 МЕ/мл было связано с большим риском смерти в течение 5 лет
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(ОР=3,0), чем увеличение концентрации СРБ (1,3)104. У пациентов с не�

стабильной стенокардией и ИМ раннее (в первые 48 часов) повышение

ФВАг оказалось сильным независимым фактором риска неблагоприят�

ных исходов в последующий месяц105.

Аутоантитела и иммунные комплексы 
Определенную роль в развитии атеросклероза и его осложнений иг�

рают аутоиммунные нарушения, лабораторным признаком которых яв�

ляется гиперпродукция аутоантител и циркулирующих иммунных ком�

плексов (ЦИК)106. Среди аутоантител основное значение имеют антите�

ла к фосфолипидам (аФЛ), антитела к окисленному липопротеиду низ�

кой плотности (анти�оЛНП), антиэндотелиальные клеточные антитела

(АЭКА) и антитела к стрессорным белкам (теплового шока) микобакте�

рии (HSP60)106, 107. 

Антитела к фосфолипидам 
Данные о связи аФЛ с атеросклеротическим поражением сосудов рас�

смотрены в главе 12. 

О�ЛНП и антитела к оЛНП 
Недавно был разработан чувствительный и специфичный метод опре�

деления уровня оЛНП в периферической крови108. Установлено, что уро�

вень оЛНП был достоверно выше у пациентов с ИБС по сравнению с ли�

цами без ИБС109, и коррелировал с уровнем тропонина I и С�реактивно�

го белка. Имеются данные о том, что уровень оЛНП коррелирует с тол�

щиной КИМ, увеличением уровня СРБ и ФНО�α. 

Увеличение уровня анти�оЛНП — фактор риска прогрессирования

атеросклероза сонных артерий110 и развития ИМ111�113. Синтез анти�

оЛНП часто сочетается с образованием аФЛ, причем аФЛ и анти�оЛНП

обладают перекрестной иммунологической реактивностью114. При одно�

временном увеличении уровней аФЛ и анти�оЛНП риск повторного ИМ

несколько выше, чем при повышении концентрации только одного типа

антител113, 114. У мужчин среднего возраста с дислипидемией (Helsinki

Heart Study) увеличение уровня аКЛ, анти�оЛНП, а также ПТ115 было
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связано с риском ИМ независимо от уровня СРБ. Однако при одновре�

менном увеличении концентрации СРБ и указанных антител связанные

с ними риски повторного ИМ суммируются115.

Антиэндотелиальные клеточные антитела (АЭКА) 
АЭКА реагируют с антигенами на мембране ЭК и, как и анти�оЛНП,

обладают частичной перекрестной реактивностью с аФЛ (глава 12). Изу�

чению АЭКА при атеросклеротическом поражении сосудов посвящено

недостаточное число исследований. Эти антитела чаще выявляют у боль�

ных нестабильной стенокардией (21,6%) по сравнению с больными ста�

бильной стенокардией (2,4%) (p<0,01). Выявление АЭКА перед ЧТКА

связано с высоким риском рестеноза (ОР=10,1), который не зависит от

наличия классических факторов риска116. 

Антитела к стрессорным белкам теплового шока 
Предварительные результаты свидетельствуют о том, что для боль�

ных ИБС характерно увеличение титров антител к HSP60, коррелирую�

щее с распространенностью поражения коронарных артерий, по дан�

ным коронароангиографии117. Однако, по данным других авторов, уве�

личение титров антител к HSP60 коррелирует не столько с распростра�

ненностью, сколько с прогрессированием атеросклероза коронарных

артерий, по данным коронароангиографических исследований в дина�

мике118.

Циркулирующие иммунные комплексы
У трети пациентов после ИМ наблюдают стойкое увеличение концен�

трации ЦИК119, в образовании которых, вероятно, принимают участие

аКЛ и анти�оЛНП120�122. По данным проспективного исследования, уве�

личение концентрации ЦИК у мужчин среднего возраста ассоциируется

с риском ИМ, независимо от наличия классических факторов риска

(p<0,0001)123. Среди пациентов, гомозиготных по С4 bull аллелю (маркер

дефицита комплемента, приводящего к нарушению клиренса ИК), у ко�

торых в дальнейшем развился ИМ, уровень ЦИК был выше, чем пациен�

тов без ИМ. 
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Таким образом, внедрение иммунологических методов в кардиологию

позволило получить новые чрезвычайно важные данные, подтверждаю�

щие роль воспаления и аутоиммунных реакций в развитии атеросклеро�

тического поражения сосудов и его осложнений. Это создает реальные

предпосылки для более точной оценки прогноза при атеросклерозе, а

также для разработки новых подходов к его профилактике и лечению.
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Сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда — ИМ и инсульт) отно�

сятся к числу частых причин преждевременной смерти больных СКВ1

(таблица 12.1).

Таблица 12.1. СердечноBсосудистые осложнения как причина смерти при СКВ

Авторы Тип Число Число ЛетальB
исследования пациентов смертельных ность

исходов от ССЗ*, %

Estes D. et al.2 Клиническое 150 53 4

Dubois E.L. et al.3 Клиническое 491 249 9

Urowitz M.B. et al.4 Клиническое 81 11 45

Wallace D.J. et al.5 Клиническое 609 128 20

Swaak A.J.G. et al.6 Клиническое 110 14 7

Massardo L. et al.7 Клиническое 218 48 4

Reveille et al.8 Клиническое 389 89 11

Breban M. et al.9 Клиническое 51 13 7

Worrall J.G. et al.10 Клиническое 100 13 7
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Авторы Тип Число Число ЛетальB
исследования пациентов смертельных ность

исходов от ССЗ*, %

Abu�Shakra M. Клиническое 665 124 25
et al.11

Jacobsen S. et al.12 Клиническое 513 122 20

Gripenberg M. et al.13 Клиническое 66 12 8

Cervera R. et al.14 Клиническое 1000 45 27

Ward M.M. et al.15,16 Клиническое 408 144 22

Pistiner M. et al.17 Клиническое 256 26 31

Gudmundsson M.M. Популяционное 76 17 29
et al.18

Stahl�Hallengren C. Популяционное 81 17 76
et al.19

* ССЗ — сердечно�сосудистые заболевания

Причины и механизмы сосудистых осложнений при СКВ многооб�

разны, но наиболее часто обусловлены атеросклеротическим пораже�

нием сосудов и тромботическими осложнениями20�33. Еще в 1976 году

M.B. Urowitz и соавт.34 обратили внимание на бимодальный характер

смертности при СКВ, обусловленный тем, что фатальные сердечно�

сосудистые катастрофы, связанные с атеросклеротическим поражени�

ем сосудов, нередко развивались у женщин молодого возраста. В даль�

нейших исследованиях, выполненных этой группой авторов, было по�

казано, что "ранняя" смертность наиболее часто связана с активнос�

тью заболевания и присоединением вторичной инфекции, в то время

как по мере увеличения продолжительности заболевания на одно из

первых мест (примерно у трети пациентов) выходит сердечно�сосуди�

стая патология11.

По данным проспективных исследований, примерно у 10% паци�

ентов с СКВ наблюдаются клинические проявления атеросклероза:

стенокардия, ИМ, поражение мозговых или периферических арте�

рий (таблица 12.2), а при аутопсии атеросклероз выявляют более

чем у половины пациентов11. По предварительным оценкам, в Кана�

де заболеваемость ИМ в общей популяции женщин до менопаузы
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ГЛАВА 12. Атеросклеротическое поражение сосудов при системной красной волчанке и АФС

составила 0,0001%, а при СКВ за этот же период времени была в 5

раз выше — 0,0005%31. Возраст женщин с ИМ в популяции варьиро�

вал от 65 до 74 лет, в то время как у пациенток с СКВ ИМ развивал�

ся в среднем в 49 лет. 

В недавних исследованиях было показано, что относительный

риск развития атеросклероза при СКВ составляет 4,8, если критери�

ем атеросклероза считали выявление атеросклеротических бляшек в

сонных артериях с помощью ультразвукового исследования)35, и 9,8,

если оценивали содержание кальция в коронарных артериях с помо�

щью ЭЛКТ36.

Таблица 12.2. Частота сердечноBсосудистых заболеваний при СКВ 
по данным проспективных исследований

Исследование Число Число пациентов (%)
пациентов

Поражение Поражение СердечноB
коронарных мозговых сосудистые

артерий артерий заболевания

Urowitz M.B. et al.34 81 6 (7,4%) — —

Badui E. et al.37 100 16 (16%) 3 (3%) 19 (19%)

Gladman и 507 45 (8,9%) — —
Urowitz M.B.38

Jonsson H. et al.39 86 17 (19,8%) 7 (8,1%) 29 (33,7%)

Petri M. et al.40 229 19 (8,3%) — —

Heart�Holmes M. 89 5 (6%) — 13 (13,4%)
et al.41

Stahl�Hallengren C.  85 12 (14,1%) 9 (11%) 21 (25%)
et al.19

Всего 155/1442 19/266 72/560
(10,8%) (7/1%) (20%)

По данным эпидемиологических исследований, у пациентов с СКВ

существенно возрастает риск развития сердечно�сосудистой патологии

(таблица 12.3).
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Таблица 12.3.   Риск сердечноBсосудистой патологии при СКВ по данным
эпидемиологических исследований

ИсследоB Тип Число Возраст ОтносиB Относи Относи
вание исследоB пациB пациентов, тельный тельный тельный

вания ентов годы риск ИМ риск риск
стеноB цереброB
кардии васкуB

лярной 
патологии

Jonsson M. Проспек� 86 9 — —
et al.39 тивное

Manzi S. Проспек� 498 25—34 — 1,96
et al.26 тивное 35—44 50,43 2,35

45—54 2,47 1,03
55—64 4,21 2,33

Ward M.M. Проспек� 3851 18—44 8,5 — 8,7
et al.42 тивное 2754 45—64 2,8 — 2,5

2137 >65 0,7 — 0,7

Факторы риска сердечно-сосудистых осложнений
при СКВ 

К сожалению, большинство исследований, касающихся вклада отдель�

ных факторов риска в развитие сердечно�сосудистых осложнений при СКВ,

выполнено на небольшом клиническом материале, причем нередко ретро�

спективно. Условно выделяют стандартные и специфические (связанные с

СКВ) факторы риска развития атеросклероза при СКВ (таблица 12.4). 

Таблица 12.4. Факторы риска развития атеросклероза и "протективные"
факторы при СКВ

Стандартные факторы риска Специфические факторы риска

• Артериальная гипертония • Иммунные комплексы43

23, 40, 43�46

• Избыточный вес23, 40 • Длительность заболевания4, 26, 39, 40

• Гиперлипидемия23, 35, 44�46 • Активность заболевания43

• Возраст37, 35, 46 • Нефротический синдром

• Курение44 Тяжесть повреждения внутренних органов 
(счет SLEICCDI)*35

• Сахарный диабет24, 45 Кумулятивная доза ГК46
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Стандартные факторы риска Специфические факторы риска

• Преждевременная менопауза45 "Протективные" факторы

• Малоподвижный образ • Лечение гидроксихлорохином40

жизни23, 45

• Гипергомоцистеинемия45, 103 • Лечение циклофофсамидом35

* SLEICCDI — Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index

По крайней мере 3 "классических" фактора риска из 4 (адинамия, ги�

перлипидемия, избыточный вес и курение) выявляют у половины боль�

ных СКВ31. По данным I.N. Bruce и соавт.45, которые наблюдали 250 па�

циентов с СКВ (по сравнению с 250 лицами в контрольной группе), та�

кие факторы риска, как сахарный диабет и артериальная гипертония, до�

стоверно чаще отмечены у больных СКВ. Примечательно то, что, хотя

среднее число факторов риска у пациентов с СКВ было выше, чем в кон�

трольной группе, 10�летний риск возникновения сердечно�сосудистых

осложнений в сравниваемых группах был одинаковым (3,2%).

Гиперлипидемия 
Дислипопротеинемия — весьма частое лабораторное нарушение, вы�

являемое при СКВ47�52. Те или иные нарушения липидного обмена выяв�

ляются более чем у 50% пациентов СКВ, а у сходных по полу и возрасту

лиц без СКВ — только в 30% случаев52. 

При этом чаще всего обнаруживают 2 типа дислипопротеинемии, при�

чем оба относятся к атерогенным. Один из них развивается уже в дебюте за�

болеваний у лиц молодого возраста и даже у детей до назначения ГК, ассо�

циируется с воспалительной активностью болезни и проявляется увеличе�

нием уровня ТГ, ХС�ЛПОНП, снижением уровня ХС�ЛВП и аполипопро�

теина А1 (апоА1)47, 48. При этом была обнаружена достоверная положитель�

ная корреляция активности СКВ (индекс SLEDAI) с концентрациями ХС�

ЛПОНП и ТГ и отрицательная — с концентрациями ХС, ХС�ЛВП43. По дан�

ным E.F. Borba и соавт.48, у пациентов СКВ, не получавших ГК, наблюдалось

снижение катаболизма искусственно приготовленных хиломикронов с ме�

чеными ТГ и эфирами ХС по сравнению с нормой. Этот дефект сочетался со

снижением активности липопротеинлипазы (ЛПЛ). Предполагается, что

одной из причин изменений липидного спектра на фоне высокой активно�
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сти иммуновоспалительного процесса может быть гиперпродукция остро�

фазовых белков, которые могут взаимодействовать с ЛП и нарушать их ме�

таболизм. Однако для СКВ развитие "острофазового ответа" не характерно.

Более вероятно, что липидные нарушения связаны с аутоиммунными меха�

низмами развития болезни, которые будут рассмотрены ниже.

Другой тип дислипопротеинемии, характеризующийся увеличением ХС,

ТГ и ХС�ЛПОНП, может быть частично связан с длительным лечением

ГК47, 52. Он часто сочетается с другими факторами риска развития атероскле�

роза (избыточный вес и повышение АД и др.)43. Обладают ли ГК прямым или

опосредованным (за счет стандартных факторов риска) атерогенным действи�

ем, остается неясным. Полагают, что одним из механизмов дислипопротеине�

мии на фоне лечения ГК может быть гиперинсулинемия, которая стимулиру�

ет печеночный синтез ХС�ЛПОНП и снижает рецепторзависимый транспорт 

ХС�ЛНП. Хотя ГК могут вызывать возрастание синтеза антиатерогенного

ХС�ЛВП, распределение ЛВП по подклассам нарушается (увеличивается

уровень ХС�ЛВП1 и снижается уровень ХС�ЛВП2
53, что также может увеличи�

вать риск сердечно�сосудистых осложнений54. По данным F. Formiga и со�

авт.52, у больных СКВ, получавших ГК, наблюдалось достоверное увеличение

концентрации ТГ (по сравнению с пациентами, не принимавшими ГК). При

этом доза ГК коррелировала с уровнем ТГ (р=0,04), ХС (р=0,01) и ХС�ЛНП

(р=0,006). В то же время нельзя полностью исключить, что прием пациента�

ми ГК — косвенный показатель более тяжелого течения заболевания, которое

увеличивает риск дислипопротеинемии. Описано несколько пациентов СКВ,

не получавших ГК, но имевших необычно высокий уровень ТГ и сниженную

активность липопротеинлипазы. В сыворотке больных СКВ выявлено отно�

сительное увеличение концентрации небольших плотных частиц ЛНП, кото�

рые обладают наиболее выраженной атерогенной активностью55. 

Исследование E. Svenungsson и соавт.56 включало пациенток с СКВ и сер�

дечно�сосудистыми осложнениями (ССО) в анамнезе (n=25, группа ССО),

пациенток с СКВ и без сердечно�сосудистых осложнений (n=26, группа без

ССО) и 26 здоровых женщин в качестве контроля. Установлено, что частота

стандартных факторов риска (курение, артериальное давление, высокий

ИМТ, сахарный диабет) а также длительность заболевания в сравниваемых

группах пациентов СКВ была сходной. Хотя суммарная доза ГК (преднизо�
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лон) в группе больных СКВ с ССО была выше, чем в группе больных СКВ

без ССО (р=0,05), это, по мнению авторов, отражает, скорее, высокую актив�

ность и частые обострения заболевания в основной группе, чем негативное

влияние самих ГК. У больных СКВ с ССО отмечено более выраженное уве�

личение уровня ТГ (р<0,001), апо А (p=0,002) и снижение концентрации ХС�

ЛВП (р=0,03), чем у больных СКВ без ССО. По данным I.N. Bruce и соавт.44,

в целом гиперхолестеринемия развивается у 75% пациентов с СКВ (у 40% —

стойкая и у 35% — преходящая), причем в большинстве случаев (75%) сер�

дечно�сосудистые осложнения (ОР=4,2) и более высокая летальность на�

блюдаются у пациентов со стойкими нарушениями липидного обмена.

Нами (З.С. Алекберович, Т.В. Попкова) обследовано 60 больных и 35

здоровых доноров51 (таблица 12.5). 

Таблица 12.5. Уровень липидов у больных СКВ и у доноров 

Показатели, Больные СКВ Контрольная группа р
мг/дл (n=60) (n=35)

ХC 189,2±44,6 193,0±28,9 нд

ТГ 131,0±62,1 100,3±40,3 0,01

ХС�ЛНП 119,2±39,7 122,3±27,3 нд

ХС�ЛВП 44,1±10,4 50,4±17,5 0,03

апо В 100,3±26,9 97,7±18,5 нд

апо А1 128,4±28,8 131,6±24,6 нд

ФЛ�ЛВП 90,4±20,9 131,8±35,1 0,001

ХС�ЛВП/апо А1 0,35±0,06 0,38±0,08 0,02

Как видно из таблицы 12.5, у больных СКВ отмечено увеличение кон�

центрации ТГ и снижение концентрации ХС�ЛВП по сравнению с кон�

трольной группой. 

В таблице 12.6 показано, что больные СКВ с различной степенью активно�

сти не различались по уровню ХС и ХС�ЛНП в крови. Концентрация ТГ ока�

залась более высокой, а концентрация ХС�ЛВП — более низкой у больных с

III степенью активности СКВ по сравнению с больными, имеющими II и I сте�

пени активности заболевания. При этом у больных с высокой активностью бо�
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лезни наблюдалось увеличение концентрации апо В и снижение — апо А1 по

сравнению с больными, имеющими низкую или умеренную активность СКВ. 

Таблица 12.6. Концентрация липидов в крови больных СКВ в зависимости 
от активности заболевания

Показатели                    Степень активности СКВ                          р

I (низкая) II (умеренная) III (высокая) I—II I—III II—III
(n=7) (n=32) (n=21)

ХС, мг/дл 208,4±41,1 186,4±43,4 186,9±47,8 нд нд нд

ТГ, мг/дл 96,3±19,5 110,6±41,2 173,5±75,1 нд 0,01 0,0002

ХС�ЛНП, мг/дл 140,9±36,9 117,9±37,6 114,0±43,1 нд нд нд

ХС�ЛВП, мг/дл 48,3±9,5 46,4±10,8 39,3±8,4 нд 0,02 0,01

апо В, мг/дл 100±23,9 93,9±26,4 110,1±26,7 нд нд 0,03

апо А1, мг/дл 145,1±29,1 132,7±27,5 116,2±27,3 нд 0,02 0,03

ФЛ�ЛВП, мг/дл 103,0±22,4 92,8±20,2 82,6±19,4 нд 0,02 нд

ХС�ЛВП/

апо А1 0,33±0,06 0,35±0,07 0,34±0,05 нд нд нд

ХС�ЛВП/

ФЛ�ЛВП 0,48±0,1 0,5±0,1 0,49±0,1 нд нд нд

апоВ /апо А1 0,71±0,22 0,74±0,27 0,99±0,3 нд 0,03 0,002

Как видно из таблицы 12.7, лечение ГК сопровождалось увеличением

концентрации ХС и ХС ЛНП, а также антиатерогенного ХС ЛВП, что со�

ответствует представленным выше данным других авторов.

Таблица 12.7. Уровень липидов у больных СКВ на фоне лечения ГК 

Показатели, Больные, Больные, р
мг/дл получавшие ГК не получавшие ГК

(n=32) (n=28)

ХС 205,1±43,2 170,9±39,4 0,002

ТГ 136,5±72,1 124,6±48,7 нд

ХС�ЛНП 129,5±41,5 107,6±34,7 0,03

ХС�ЛВП 48,4±11,2 39,3±6,8 0,0004
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Показатели, Больные, Больные, р
мг/дл получавшие ГК не получавшие ГК

(n=32) (n=28)

апо В 104,6±27,7 95,4±25,5 нд

апо А1 136,3±27,3 119,4±28,3 0,02

ФЛ�ЛВП 95,4±22,9 84,8±16,9 0,04

ХС�ЛВП/апо А1 0,36±0,07 0,34±0,05 нд

ХС�ЛВП/ФЛ�ЛВП 0,51±0,09 0,47±0,07 0,04

К числу важных маркеров (а возможно, и медиаторов) атеротромбоза

относят Лп(а)57, увеличение уровня которого в сыворотке обнаружено

при СКВ58, а также при первичном и вторичном АФС59�62. При СКВ вы�

сокая концентрация Лп(а) особенно часто наблюдается при нефротичес�

ком синдроме и связана с повышенным риском ИМ61. 

По нашим данным62, при СКВ увеличение уровня Лп(а) более 30 мг/%

отмечается у 6 (25%) из 24 больных. При этом тромботические осложнения

достоверно (р=0,02) чаще наблюдались в группе больных с повышенным, а

не с нормальным уровнем Лп(а) (р=0,02). Примечательно, что поражение

коронарных артерий (ИБС — у 2 больных и ИМ — у одного больного) на�

блюдалось только у больных с повышенным уровнем Лп(а) (р=0,009). 

Поражение почек
Важный фактор риска дислипопротеинемии и сердечно�сосудистых ос�

ложнений при СКВ — поражение почек63�65. Полагают, что при волчаноч�

ном нефрите наблюдаются наиболее тяжелые иммуновоспалительные и

коагуляционные нарушения, в частности, гиперпродукция иммунных ком�

плексов (ИК), способных повреждать эндотелий, и гиперфибриногенемия

(мощный фактор риска атеросклеротического поражения сосудов)66. По

данным J. Font и соавт.63, у пациентов с волчаночным нефритом частота ги�

перлипидемии (p<0,001), АГ (p<0,001), и аФЛ (p<0,01) была достоверно

выше, чем у пациентов без поражения почек. При этом установлена связь

увеличения летальности с наличием АФС (p=0,03) и гиперлипидемией

(p=0,03) в дебюте заболевания, а основной причиной смерти пациентов с

волчаночным нефритом была не почечная недостаточность, а сердечно�со�

судистые и цереброваскулярные осложнения.
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Системная красная волчанка как фактор риска 
сердечно-сосудистых осложнений

Наличие у больных стандартных факторов риска и почечной пато�

логии не может объяснить разительное увеличение частоты сосудис�

тых осложнений СКВ. Имеются данные о том, что при СКВ стандарт�

ные факторы риска могут встречаться даже реже, чем в популяции (то

есть у сходных по возрасту женщин без СКВ)67. Так, сравнение 35 боль�

ных с СКВ и подтвержденной с помощью коронароангиографии ИБС

с 398 пациентами контрольной группы (соотношение женщин к муж�

чинам и средний возраст в группах были примерно одинаковыми) по�

казало, что больные СКВ имели на один фактор риска сердечно�сосу�

дистых заболеваний меньше, чем лица в контрольной группе (соответ�

ственно 2,0 vs 2,9 фактора риска у женщин и 1,87 vs 2,73 фактора рис�

ка у мужчин).

По данным J.M. Esdale и соавт.68, при СКВ риск сердечно�сосудистых

осложнений был существенно выше, чем в популяции с поправкой на

стандартные (Framingham) факторы риска (возраст, пол, артериальная

гипертония, гипергликемия, гиперлипидемия, курение, гипертрофия ле�

вого желудочка) (таблица 12.8).

Таблица 12.8. Относительный риск сердечноBсосудистых осложнений при
СКВ по сравнению с ожидаемым (на основании модели Framingham)68

Исход Наблюдаемое Ожидаемое Соотношение Доверительный
число число наблюдаемого интервал 95%

осложнений осложнений и ожидаемого 
числа 

осложнений

Нефатальный ИМ 20 2,8 7,2 4,2—11,3

Смерть от ИБС 13 1,2 11,2 5,5—19,0

ИБС 36 6,8 5,3 3,6—7,4

Мозговой инсульт 19 3 6,4 3,5—10,5

J. Font и соавт.69 продемонстрировали связь между сердечно�сосудис�

тыми осложнениями и суммарным индексом повреждения (SLICC), но

не традиционными факторами риска.
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Принципиальное значение имеет тот факт, что атеросклеротическое

поражение сосудов при СКВ развивалось раньше (в 4 раза чаще у жен�

щин до 50 лет), чем в популяции. 

Совсем недавно M.J. Roman и соавт.35 представили результаты иссле�

дования "случай�контроль", в котором участвовали 197 пациентов с СКВ

и 197 соответствующих по возрасту и полу здоровых лиц. Установлено,

что сравниваемые группы пациентов не различались по частоте традици�

онных факторов риска, но атеросклеротические бляшки в сонных артери�

ях достоверно чаще обнаруживали при СКВ (37,1%), по сравнению с кон�

тролем (13,2%, p<0,001). Результаты многофакторного анализа свидетель�

ствовали о том, что наряду с более пожилым возрастом, длительностью

болезни и гиперхолестеринемией, наличие СКВ являлось основным фак�

тором атеросклероза (ОР=4,8, 95% ДИ 2,6—8,7). Кроме того, развитие

атеросклеротических бляшек коррелировало с индексом SLEICCDI, от�

ражающим тяжесть необратимого повреждения внутренних органов. Это

дает основание предположить, что именно факторы, связанные с самим

заболеванием, играют ведущую роль в развитии раннего атеросклероти�

ческого поражения сосудов при СКВ. Очевидно, что первичная профи�

лактика связанных с атеросклерозом сердечно�сосудистых факторов рис�

ка при СКВ не может основываться только на коррекции традиционных

(Фремингемских) факторов риска45, 69.

Инструментальные методы диагностики 
атеросклероза при СКВ

Для выявления атеросклеротического поражения сосудов использует�

ся широкий спектр методов (таблица 12.9), каждый из которых имеет

свои достоинства, недостатки и ограничения.

Таблица 12.9. Общая характеристика основных методов выявления атероскB
леротического поражения сосудов

Метод Характеристика Применение 
у больных СКВ

Коронарная Инвазивный и сравнительно малочувствительный +
ангиография метод (не позволяет выявить небольшой стеноз,

обусловленный нестабильной бляшкой)
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Метод Характеристика Применение 
у больных СКВ

Интракоронарная Высокочувствительный, но инвазивный метод —
ультрасонография выявления бляшек. Не подходит для скрининга

Эхокардиография Неинвазивный, но малочувствительный метод. 
Позволяет выявить:
• гипертрофию левого желудочка (сильный  +
фактор риска сердечно�сосудистых 
осложнений)
• кальцификацию митрального и аортального +
клапанов

Коронарная Относительно малочувствительный метод +
перфузия

Электронно� Неинвазивный метод, связанный +
лучевая КТ с рентгеновским облучением, позволяющий 

выявлять кальцифицированные бляшки

Магнитно� Невысокое разрешение —
резонансная 
томография

Ультразвуковое Неинвазивный метод, позволяющий выявлять +
исследование бляшки и утолщение комплекса интима�медиа�

сонных артерий

Сосудистая Позволяет на ранних стадиях диагностировать +
резистентность атеросклеротическое поражение сосудов

Лодыжечно� Неинвазивный метод, позволяющий оценить +
плечевой индекс риск атеросклеротического поражения сосудов

Дисфункция Не используется для скрининга +
эндотелия

Стресс-тесты 
Хотя стресс�тесты имеют ограниченное клиническое значение и

обычно бывают положительными при снижении коронарного кровотока

на 50—70%, а отрицательный результат не исключает развитие неокклю�

зирующего атеросклеротического поражения сосудов70, 71, тем не менее

эти методы исследования коронарных сосудов при СКВ представляют не�

сомненный интерес. Результаты ЭКГ и сцинтиграфии с таллием�201 поз�

воляют выявить бессимптомное поражение коронарных артерий пример�

но у 40% женщин с СКВ72�75. По данным J.D. Hosenpud и соавт.72, обсле�
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довавших 26 пациентов с СКВ без симптомов стенокардии, нарушение

перфузии миокарда выявлено у 10 (38%), а изменения ЭКГ — у 6 больных

(23%), причем результаты различных исследований часто не совпадали.

Сходные данные о частоте нарушения перфузии миокарда после физиче�

ской нагрузки приводят и другие авторы73. I.N. Bruce и соавт.74 использо�

вали метод двойной изотопной перфузии (таллий и сестамиби), который

особенно подходит для диагностики изменений коронарных артерий у

женщин76. Из 97 обследованных женщин с СКВ у 40% выявлено наруше�

ние распределения изотопа, причем 35% пациенток с нарушениями пер�

фузии миокарда не имели каких�либо симптомов ИБС. При наличии

клинических признаков ИБС нарушения перфузии миокарда обнаружи�

вали у 100% больных. При обследовании 31 женщины без симптомов

ИБС у 20 выявлялись обратимые нарушения перфузии миокарда, а у 9 —

стойкие нарушения. В этой группе у 84% больных отмечено однососуди�

стое поражение, у 13% — двухсосудистое и у 3% — трехсосудистое. Инте�

ресно, что из 10 пациентов с фракцией выброса меньше 50% 4 не имели

клинических проявлений ИБС. S.S San и соавт.77 обследовали 33 больных

СКВ и 24 здоровых пациента. Группы были сопоставимы по возрасту и

полу. Оценивали перфузию миокарда с помощью однолучевой эмиссион�

ной компьютерной томографии с Tc99m�сестамиби в покое и после введе�

ния дипиридамола. У 27 больных СКВ выявлены нарушения перфузии

миокарда: стойкие дефекты перфузии отмечены у 7 больных, преходящие

— у 15, сочетание стойких и преходящих нарушений кровоснабжения ми�

окарда — у 1 больного, обратное перераспределение — у 2, обратимый де�

фект перфузии и обратное перераспределение — также у 2 больных.

В контрольной группе дефектов перфузии миокарда не отмечено. Приме�

чательно, что нарушения кровоснабжения миокарда были выявлены у 12

пациенток, у которых отсутствовали какие�либо клинические проявле�

ния ИБС. Ранее O. Schillaci и соавт.78 также обнаружили, что при СКВ де�

фекты распределения технеция �99m часто не связаны с изменениями коро�

нарных артерий по данным ангиографии.

Таким образом, отражает ли нарушение перфузии поражение самого

миокарда или является следствием атеросклеротического поражения ко�

ронарных артерий, остается не вполне ясным.
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Сосудистая резистентность
Один из методов оценки сосудистой патологии основан на изучении

резистентности аорты. Показано, что резистентность аорты коррелирует

с сердечно�сосудистыми факторами риска79. При обследовании 220 па�

циентов с СКВ было установлено, что у женщин в пременопаузе увели�

чение сосудистой резистентности ассоциируется с наличием стандарт�

ных факторов сердечно�сосудистого риска (АГ и обнаружение атероск�

леротических бляшек в сонных артериях) и специфических факторов ри�

ска, связанных с СКВ (увеличение уровня С3, анти�ДНК)80.

Электронно-лучевая компьютерная 
томография (ЭЛКТ)

ЭЛКТ позволяет оценить содержание кальция в стенке коронар�

ных артерий. Повышенная кальцификация коррелирует с атероскле�

ротическим поражением коронарных артерий и факторами риска

сердечно�сосудистых катастроф81�83. Хотя содержание кальция не все�

гда коррелирует с наличием стандартных факторов риска сердечно�

сосудистых осложнений и данными других инструментальных мето�

дов диагностики атеросклероза, кальцификация коронарных артерий

крайне редко выявляется у женщин в возрасте менее 50 лет. Недавно

было показано, что содержание кальция в коронарных артериях и

уровень СРБ независимо коррелируют с риском сердечно�сосудис�

тых осложнений. При одновременном выявлении повышенного со�

держания кальция и высокого уровня СРБ происходит суммация ри�

сков83. Следует также отметить, что в общей популяции пациентов с

неспецифическими болями в грудной клетке отмечена достоверная

корреляция между уровнем аКЛ и содержанием кальция в стенках ко�

ронарных артерий84.

При СКВ кальцификацию коронарных артерий выявляют у 35—55%

больных85�88, нередко ей сопутствуют различные стандартные и специфи�

ческие факторы риска. Тем не менее результаты оценки содержания

кальция в коронарных артериях при СКВ противоречивы.

По данным L.V. Scalzi и соавт.85, высокое содержание кальция в боль�

шей степени связано с накоплением стандартных факторов риска, но не
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с уровнями липидов, аФЛ, СРБ и гомоцистеина, активностью СКВ

(SLEDAI) или индексом повреждения (SLICC). По данным E.L.S. Turner

и соавт.86, отмечена связь содержания кальция с гипергомоцистеинемией

и гиперкреатинемией. Особенно высокое содержание кальция обнару�

жено у мужчин, у которых оно не зависело от приема ГК. По данным

M. Petri87, 88, кальцификация коронарных артерий выявляется у 40% па�

циентов СКВ, не имеющих бляшек в сонных артериях, и ассоциируется

с АГ (р=0,0092) и увеличением уровня Л(а) (р=0,03). J.M. von Velt и со�

авт.89 обнаружили выраженную кальцификацию у 5 из 13 женщин с СКВ

моложе 48 лет, причем у 4 был АФС.

В исследовании K. Manger и соавт.86 повышенное содержание кальция

в стенке коронарных артерий при СКВ было связано с протеинурией

(р=0,05; ОР=3,5), но не с увеличением концентрации СРБ, семейным

анамнезом по ИБС, АГ, индексом массы тела и аКЛ. 

Y. Asanuma и соавт.36 также обнаружили более частое развитие кальци�

фикации коронарных артерий при СКВ (у 20 из 65 больных) по сравне�

нию с контрольной группой (у 6 из 69 пациентов, p=0,0002). Среднее

значение счета кальцификации при СКВ (68,9±244,2) было достоверно

выше, чем в контрольной группе (8,8±41,8, p<0,001). Развитие кальци�

фикации ассоциировалось с увеличением уровня триглицеридов

(p=0,02) и особенно с гипергомоцистеинемией (p<0,001), чаще отмеча�

лось у мужчин (p=0,008) и у лиц пожилого возраста (p<0,001), не зависе�

ло от приема ГК.

S.D. Flagg и соавт.91, обследовавшие 89 больных СКВ, обнаружили

достоверную связь между кальцификацией коронарных артерий и

возрастом, наличием факторов риска сердечно�сосудистых заболева�

ний и особенно уровнем гомоцистеина, а также индексом поврежде�

ния (SLI�DI), но не отдельными факторами сердечно�сосудистого ри�

ска (курение, гиперлипидемия, поражение почек), индексом активно�

сти СКВ (SLEDAI), СРБ и аФЛ. Напротив, M. Pentri и A.N. Kiani92 об�

следовали 153 больных СКВ и обнаружили достоверную связь между

кальцификацией и уровнем hsСРБ (p=0,015), а также менее выражен�

ную связь с уровнем гомоцистеина (p=0,026), но не с нарушениями

липидного обмена.
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Дисфункция эндотелия
Изучению функции эндотелия при СКВ пока посвящено очень мало

исследований. 

По данным D.S.N. Lima и соавт.93, которые исследовали функцию эн�

дотелия плечевой артерии у 69 пациенток СКВ в пременопаузе и у 35 здо�

ровых женщин, при СКВ наблюдается достоверное снижение как эндо�

телийзависимой (p<0,001), так и эндотелийнезависимой (p<0,05) вазоди�

латации. Примечательно, что нарушение эндотелийзависимой вазодила�

тации было обнаружено и у пациентов без факторов риска атеросклеро�

за (p<0,001). Особенно большой интерес представляют данные о том, что

нарушение эндотелийнезависимой вазодилатации было особенно суще�

ственным у аФЛ�позитивных больных СКВ (p<0,05) и не было связано с

длительностью заболевания, кумулятивной дозой ГК, применением про�

тивомалярийных препаратов, АГ, наличием феномена Рейно, васкулита

и активностью СКВ. Однако K. de Leeuw и соавт.94 не выявили сущест�

венного изменения эндотелийзависимой вазодилатации (в ответ на гипе�

ремию), а также изменений капиллярной проницаемости, несмотря на

достоверное увеличение толщины КИМ (0,709 мм vs 0,617 мм, p<0,05).

По данным S. Rajagopalan и соавт.95, у пациентов с СКВ (даже при не�

большом количестве факторов риска по Framingham) наблюдается сни�

жение эндотелийзависимой вазодилатации по сравнению с контрольной

группой, причем нарушение функции эндотелия коррелировало с актив�

ностью СКВ, а также с увеличением числа циркулирующих "апоптозных"

клеток (CD146+ и CD1461AnnV+).

Ультразвуковое исследование сосудов
Ультразвуковое исследование сонных артерий с высоким разрешени�

ем, позволяющее выявлять атеросклеротические бляшки, оценить тол�

щину комплекса интима�медиа (КИМ) и диаметр сонных артерий, явля�

ется одним из наиболее чувствительных и специфичных методов ранне�

го выявления атеросклеротического поражения сосудов и риска сердеч�

но�сосудистых катастроф95�98. Увеличение толщины КИМ общей сонных

артерий на каждые 0,1 мм сопряжено с повышением риска развития ИМ

на 11%. 
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Исследование сонных артерий при СКВ и АФС проводилось многими

авторами99�103. По данным S. Manzi и соавт.98, обследовавших 175 женщин с

СКВ, средняя толщина КИМ при СКВ составила 0,71 (0,14) мм (контроль�

ная группа отсутствовала). У 40% пациентов были найдены атеросклероти�

ческие бляшки. Отмечена связь обнаружения бляшек с применением ГК,

толщиной КИМ и коронарными осложнениями в анамнезе, но не с выяв�

лением аКЛ и ВА. Сходная частота обнаружения бляшек получена в иссле�

довании M.J. Roman и соавт.100, включавшем 18 пациентов с СКВ и 4 боль�

ных с первичным АФС. По данным авторов, толщина КИМ у пациентов с

СКВ не отличалась от толщины КИМ в контрольной группе. 

По данным P.G. Vlachoyinnopoulos и соавт.101, у пациентов с СКВ и

СКВ в сочетании с АФС чаще, чем у больных РА или здоровых лиц, об�

наруживают атеросклеротические бляшки в сонных и бедренных артери�

ях (p=0,042 и p=0,016 соответственно). У пациентов с АФС и СКВ без

АФС частота выявления бляшек была примерно одинаковой. Достовер�

ных различий по толщине КИМ, а также наличию стандартных факторов

риска и нарушениям липидного обмена не было выявлено. Статистичес�

кий анализ показал, что наличие АФС или СКВ увеличивает риск атеро�

склеротического поражения сосудов в 4,35 раз, в то время как выявление

аФЛ или аβ2�ГП�I не связано с повышенным риском атеросклероза.

Недавно G. Medina и соавт.102 представили результаты ультразвукового

исследования толщины КИМ у 28 пациентов первичным АФС и 28 здоро�

вых лиц контрольной группы. Утолщение КИМ обнаружено у 23 из 28 па�

циентов с первичным АФС и только у 7 из 28 человек из контрольной

группы (p=0,0001), уменьшение диаметра сонной артерии — у 11 пациен�

тов с первичным АФС (атеросклеротические бляшки не выявлены) и

только у 2 пациентов контрольной группы (p=0,004). Девять пациентов с

утолщением КИМ ранее перенесли сосудистые осложнения (7 больных —

инсульт, 1 больной — ИМ, 1 больной — тромбоз мезентериальных арте�

рий); у пациентов с нормальной толщиной КИМ тромботических нару�

шений в анамнезе не отмечено (p=0,009). В целом увеличение толщины

КИМ связано с возрастанием риска инсульта (ОР=3,34). По данным

P.R.J. Ames и соавт.103, увеличение уровня IgG класса аКЛ является неза�

висимым фактором риска утолщения КИМ у пациентов с первичным
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АФС. В недавнем исследовании M.J. Roman и соавт.104, в котором участ�

вовали 180 пациентов с СКВ и 180 человек контрольной группы, обнару�

жено достоверное увеличение толщины КИМ при СКВ (0,67 мм) по срав�

нению с контролем (0,62 мм) (p<0,002) и высокая частота атеросклероти�

ческих бляшек (37% — при СКВ и 16% — в контрольной группе, p<0,001).

При этом каких�либо различий в частоте "традиционных" факторов рис�

ка отмечено не было. По данным J. Font и соавт.105, обследовавших 60

больных СКВ и 20 больных с АФС, эти пациенты не различались по тол�

щине КИМ. Однако частота атеросклеротических бляшек при СКВ была

выше, чем у больных АФС или здоровых лиц и коррелировала с индексом

повреждения SLICC и длительностью заболевания. Толщина КИМ и на�

личие бляшек не были связаны со стандартными факторами риска, ак�

тивностью болезни, лечением ГК, аминохинолиновыми препаратами,

поражением почек, уровнем анти�ДНК и аФЛ. 

По данным E. Svennungsson и соавт.56, толщина КИМ в группе пациен�

тов СКВ с сердечно�сосудистыми осложнениями была достоверно выше,

чем у пациентов СКВ без осложнений или у здоровых женщин того же воз�

раста (p=0,03 и р=0,001 соответственно), а в группе пациентов СКВ без сер�

дечно�сосудистых осложнений КИМ достоверно не отличалась от толщи�

ны КИМ у здоровых лиц. Однако у больных СКВ с ССО или без ССО час�

тота обнаружения атеросклеротических бляшек достоверно не различалась

(у 17 из 26 и у 10 из 26 соответственно), в то время как у здоровых женщин

бляшки были обнаружены только в 3 случаях из 26 (р=0,002 при сравнении

группы больных СКВ с ССО с контрольной группой). 

Нами обследовано 53 женщины в возрасте 16—45 лет с доказанной

СКВ. В исследование включали больных без факторов риска ССО (таких

как ожирение, курение, постменопауза). Больные были разделены на 2

группы. В первую группу вошли 20 больных, никогда не получавших ГК;

во вторую группу — 33 больных, длительно принимавших ГК. 

Всем больным проводили УЗИ общих сонных (ОСА), плечевых (ПА),

бедренных артерий (БА) с измерением толщины КИМ. 

Атеросклеротические бляшки в сонных артериях выявлены у 3 (11%)

из 33 больных 2 группы. У всех этих больных диагностирован АФС, ос�

новным проявлением которого служили венозные тромбозы. 
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Достоверных различий между группами по толщине КИМ не было

выявлено (таблица 12.10). 

Таблица 12.10. Толщина КИМ периферических артерий у больных СКВ 
в целом по группам и в подгруппах пациентов с АФС и без АФС 

Толщина КИМ Группа I Группа II

Всего +АФС —АФС Всего +АФС —АФC
(n=20) (n=9) (n=11) (n=33) (n=9) (n=24)

КИМ ОСА(мм) 0,78±0,17 0,89±0,18 0,71±0,10* 0,75±0,16 0,87±0,18 0,71±0,13**

КИМ ПА (мм) 0,72±0,16 0,80±0,12 0,66±0,15 0,70±0,16 0,80±0,14 0,64±0,15*

КИМ БА (мм) 0,78±0,13 0,83±0,15 0,80±0,07 0,76±0,14 0,73±0,14 0,82±0,12

* р<0,02 

** р<0,01

Однако толщина КИМ общей сонной артерии была достоверно выше

у больных с АФС как в первой, так и во второй группах, толщина КИМ

ПА при АФС превосходила толщину КИМ ПА у лиц без АФС только во

2�й группе. В обеих группах у больных с тромбозами (у 12 из 53 больных)

показатели КИМ периферических артерий также были выше, чем у боль�

ных без тромбозов, но достоверные различия между лицами с тромбоза�

ми и без тромбозов были выявлены только по толщине КИМ ОСА

(0,86±0,15 и 0,69±0,12 мм соответственно, р=0,012). 

Тенденция к увеличению толщины КИМ периферических артерий,

особенно ОСА, у пациентов с АГ отмечена только у больных второй

группы (таблица 12.11). 

Таблица 12.11. Толщина КИМ периферических артерий у больных СКВ с АГ 
и у больных СКВ без АГ

Толщина КИМ Группа I Группа II
(n=20) (n=33)

Больные Больные Больные Больные 
с АГ без АГ с АГ без АГ

(n=11) (n=9) (n=18) (n=15)

КИМ ОСА (мм) 0,82±0,17 0,73±0,16 0,81±0,17 0,69±0,13*

КИМ ПА (мм) 0,69±0,15 0,77±0,20 0,71±0,19 0,68±0,10

КИМ БА (мм) 0,76±0,13 0,88±0,12 0,76±0,14 0,76±0,14

* р=0,025
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У больных СКВ первой группы с толщиной КИМ ОСА>0,8 мм кон�

центрации общего ХС, ХС�ЛНП и ТГ были достоверно выше, чем у

больных, имеющих меньшую толщину КИМ ОСА (таблица 12.12). 

Таблица 12.12. Липидный спектр крови больных СКВ в зависимости 
от толщины КИМ общей сонной артерии

ХС, ТГ, ХСBЛВН, ХСBЛНП,
мг/% мг/% мг/% мг/%

Группа I
КИМ>0,8 (n=4) 298,0±41,4 258,1±67,9 48,1±16,2 198,4±46,7
КИМ<0,8 (n=16) 189,7±59,1 131,0±43,6 4,1±19,9 119,2±37,8
р <0,01 <0,05 нд <0,05

Группа II
КИМ>0,8 (n=6) 244,6±66,5 88,8±27,8 64,0±14,8 158,1±64,3
КИМ<0,8 (n=27) 200,5±44,6 141,8±66,6 59,0±14,5 113,0±35,8
р нд нд нд нд

Выявленная нами частота обнаружения атеросклеротических бля�

шек у больных СКВ в пременопаузе была ниже, чем у других авторов.

Это можно объяснить включением в другие исследования больных

более старшей возрастной группы, в том числе женщин в постмено�

паузе. Например, S. Manzi и соавт.99 обнаружили бляшки только у

16% женщин моложе 35 лет и у 91% женщин старше 65 лет. Нами

впервые показано, что именно развитие АФС и "атерогенный" про�

филь липидов (увеличение уровня ХС, ТГ и ХС�ЛНП) у пациентов,

леченных ГК, является наиболее важными факторами, определяю�

щими утолщение КИМ при СКВ, а следовательно, увеличение риска

атеротромбоза. 

Совсем недавно J. Romero�Diaz и соавт.106 исследовали в динами�

ке изменение толщины КИМ у 74 больных СКВ. Они установили,

что толщина КИМ достоверно увеличивается через год наблюдения,

а через 2 года у части пациентов выявляются ранее отсутствовавшие

атеросклеротические бляшки. Увеличение толщины КИМ было свя�

зано с приемом преднизолона, уровнем общего ХС, ЛНП и активно�

стью СКВ, определенной с помощью индекса SLEDAI.
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Лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ)
A. Theodoridou и соавт.107 провели исследование ЛПИ у 91 больного

СКВ и выявили изменение этого показателя (<0,9) у 37% пациентов. При

этом не отмечено связи между значением ЛПИ и стандартными фактора�

ми риска атеросклероза, активностью СКВ (индексом ECLAM), дли�

тельностью заболевания и кумулятивной дозой ГК.

Коронарная ангиография
E.M. Sella и соавт.108 при коронароангиографии обнаружили бляшки

у 8 (38%) из 21 пациента с СКВ, показанием для проведения исследова�

ния у которых было нарушение перфузии миокарда по данным однофо�

тонной КТ с 99mTc�сестамиби. Установлено, что наиболее часто бляшки

локализовались в передней межжелудочковой артерии. При этом анги�

ографические нарушения были достоверно связаны с классическими

факторами риска ИБС (p=0,006), в особенности с АГ и постменопау�

зой. При наличии четырех и более факторов риска бляшки обнаружи�

вали у 67% пациентов (p=0,005). Кроме того, развитие коронарного

атеросклероза чаще отмечалось у пациентов с более высокими значени�

ями индексов SLEI, SLICC/ACR и более высоким числом критериев

СКВ (p<0,05).

Кальцификация клапанов сердца 
Кальцификация митрального и аортального клапанов — маркер и

мощный предиктор атеросклеротического поражения коронарных ар�

терий109�111. По данным Y. Molad и соавт.112, обследовавших 86 пациен�

тов с СКВ, частота кальцификации митрального клапана составила

28,9%, а аортального — 24,1%. При этом обнаружение кальцификации

митрального клапана ассоциировалось с пожилым возрастом, длитель�

ностью заболевания, гиперлипидемией, увеличением концентрации

IgA аβ2�ГП�I, инсультом, ИБС в анамнезе, а аортального — с индексом

повреждения внутренних органов (SLICC/ACR), уровнем IgA аβ2�ГП�I,

гиперлипидемией, артериальной гипертонией, сахарным диабетом, ин�

сультом, кальцификацией митрального клапана и риском преждевре�

менной смерти.
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Окисленный ЛНП
В настоящее время получены убедительные данные о том, что окис�

ленный ЛНП играет важную роль в развитии атеросклероза (глава 6).

В общей популяции уровень окисленного ЛНП ассоциируется с развити�

ем ИБС и коррелирует с СРБ (глава 11).

По данным E. Svenungsson и соавт.56, у пациентов СКВ с сердечно—

сосудистой патологией уровень окисленного ЛНП достоверно выше, чем

у пациентов СКВ без сердечно�сосудистых осложнений (p=0,03). 

Гомоцистеинемия
Еще один механизм атеротромбоза при СКВ может быть связан с уве�

личением уровня гомоцистеина. Известно, что в популяции гомоцистеи�

немия ассоциируется с ранним атеросклерозом и увеличением риска

ИМ, инсульта, поражения сонных артерий и рецидивирующим веноз�

ным тромбозом (глава 6). Гомоцистеинемия выявляется у 15% больных

СКВ и является независимым фактором риска инсульта и артериальных

тромбозов при СКВ113. 

Недавно L.S. Tam и соавт.114 показали, что при СКВ нагрузка метио�

нином приводит к существенному увеличению концентрации фактора

Виллебранда. Напомним, что пероральный прием метионина индуциру�

ет "острую" гипергомоцистеинемию, приводящую к нарушению функ�

ции эндотелия, маркером которой может быть увеличение концентрации

фактора Виллебранда. 

Аутоантитела и иммунные комплексы (ИК)
Исходя из теоретических предпосылок, особенно существенную

роль в патогенезе атеротромбоза при СКВ и АФС могут играть аутоим�

мунные нарушения, лабораторными признаками которых являются

увеличение уровня органонеспецифических аутоантител и циркулиру�

ющих иммунных комплексов (ЦИК). Среди аутоантител наиболее важ�

ное значение могут иметь аФЛ, антитела к оЛНП (анти�оЛНП) и дру�

гим ЛП, антиэндотелиальные клеточные антитела (АЭКА) и антитела к

стрессорным белкам (глава 6). Кроме того, увеличение концентрации

циркулирующих ИК и аутоантител связано с риском сердечно�сосуди�
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стых катастроф в общей популяции больных коронарным атеросклеро�

зом (глава 11).

Иммунные комплексы 
Интересный механизм атерогенности при СКВ рассмотрен A.

Kabakov и соавт115. Они показали, что взаимодействие иммунных ком�

плексов, состоящих из ДНК и антител к ДНК, с культивируемыми

гладкомышечными клетками эндотелия аорты человека существенно

усиливается в присутствии ЛНП, что, по мнению авторов, отражает

образование иммунных комплексов типа ЛПНП�ДНК�анти�ДНК.

Комплексы такого состава обладают способностью стимулировать на�

копление ХС в культуре клеток, то есть обладают атерогенной актив�

ностью. Поэтому особое внимание привлекают данные клинических

исследований о том, что при СКВ повышенному риску тромбозов со�

путствуют гипокомплементемия и высокий уровень анти�ДНК, что

косвенно отражает роль ИК в развитии сосудистой патологии при этом

заболевании61.

Тем не менее в настоящий момент отсутствуют исследования, посвя�

щенные взаимосвязи между уровнем ИК и развитием атеросклеротичес�

кого поражения сосудов при СКВ.

Аутоантитела 
Антифосфолипидные антитела

При СКВ частота тромбозов выше у тех больных, у которых гипер�

продукция аФЛ сочетается с гипертриглицеридемией116. У больных

СКВ и первичным АФС увеличение уровня в сыворотке аФЛ ассоци�

ируется со снижением ХС, ХС�ЛВП и апо А1, а также увеличением

Лп(а) в сыворотке59. У больных СКВ, особенно на фоне гиперпродук�

ции аФЛ и увеличения Лп (а), наблюдается ослабление фибринолити�

ческой активности крови117, часто сочетающееся с увеличением кон�

центрации ингибитора активатора плазминогена59, 118. По нашим дан�

ным, при СКВ синтез аФЛ коррелирует с увеличением концентрации

антигена фактора Виллебранда119. Известно, что увеличение концент�

рации ингибитора активатора плазминогена и фактора Виллебранда
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(а также фибриногена) являются факторами риска атеротромбоза в

популяции. 

Роль аββ2�ГП�I и антител к оЛНП (анти�оЛНП)

В настоящее время получены данные, свидетельствующие как об

"атерогенных", так и "антиатерогенных" свойствах β2�ГП�I при АФС. По

данным экспериментальных исследований, иммунизация мышей с де�

фицитом ЛНП�рецепторов и мышей без гена аполипопротеина Е

(knockou) путем введения β2�ГП�I приводит к развитию выраженного

раннего атеросклеротического поражения сосудов120, 121. Кроме того,

адаптивный перенос лимфоцидных клеток (спленоцитов и клеток лим�

фатических узлов) от мышей, премированных β2�ГП�I, ЛНП�дефицит�

ным мышам, приводил к развитию жировых пятен в сосудистой стенке

у мышей�реципиентов122. Характерной особенностью этих лимфоидных

клеток была выраженная пролиферация при стимуляции β2�ГП�I и син�

тез ИФН�γ, обладающего провоспалительной и проатерогенной актив�

ностью (глава 5). Представляет также интерес тот факт, что введение β2�

ГП�I ЛНП�дефицитным мышам в "толерогенном" режиме снижало ин�

тенсивность развития атеросклероза на фоне кормления пищей с высо�

ким содержанием жира, что, вероятно, было связано с усилением синте�

за "антиатеросклеротических" цитокинов — ИЛ�4 и ИЛ�10. Морфологи�

ческое исследование атеросклеротической бляшки человека позволило

обнаружить отложение β2�ГП�I в субэндотелии вблизи инфильтратов,

состоящих из CD4+Т�лимфоцитов123. Эти данные позволяют предполо�

жить, что β2�ГП�I является одним из потенциальных "проатерогенных"

антигенов, индуцирующих развитие Th1�зависимого Т�клеточного им�

мунного ответа124.

Как уже отмечалось, важную роль в патогенезе атеросклероза играет

перекисное окисление ЛНП (глава 6); а увеличение уровня анти�оЛНП

связано с атеросклеротическим поражением коронарных сосудов, про�

грессированием атеросклероза каротидных артерий и развитием ИМ.

Примечательно, что поверхностная конфигурация оЛНП, включаю�

щая апо В и монослой, состоящий из ФЛ и ХС, во многом напоминает

"антигенный эпитоп", с которым взаимодействуют аФЛ, образующиеся
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в процессе взаимодействия анионных ФЛ и β2�ГП�I. a�оЛНП часто при�

сутствуют в сыворотках больных СКВ, содержащих аФЛ125�132, причем

аФЛ обладают способностью перекрестно реагировать с оЛНП127, 128.

АФЛ и моноклональные анти�оЛНП перекрестно реагируют с окислен�

ным кардиолипином120. По данным S. Horkko и соавт.131, в сыворотке

больных с АФС аКЛ реагируют с комплексом, состоящим из окисленно�

го КЛ и β2�ГП�I.

О важной роли выработки антител против оЛНП свидетельствуют

данные экспериментальных исследований на мышах линии

(NZWXBXSB)F1 (модель СКВ), у которых спонтанно развивается ок�

клюзионное поражение коронарных артерий, а в сыворотке обнаружи�

ваются как аФЛ, так и анти�оЛНП133. При этом моноклональные 

β2�ГП�I�зависимые антитела, полученные при гибридизации селезе�

ночных клеток (NZBXBXSB)F1, обладают способностью перекрестно

реагировать с оЛНП, в то время как моноклональные β2�ГП�I�незави�

симые аФЛ не распознают оЛНП. Примечательно, что сам β2�ГП�I ча�

стично ингибирует захват и протеолитическое расщепление оЛНП ма�

крофагами и таким образом обладает определенной антиатерогенной

активностью. В присутствии моноклональных антител к β2�ГП�I захват

оЛНП макрофагами существенно усиливается134. При этом установле�

но, что основным лигандом, отвечающим за связывание β2�ГП�I и

оЛНП, является 7�кетохолеэфир�9�карбоксинонаноат (oxLig�1). По

данным K. Kobayashi и соавт.135, в сыворотке больных АФС оЛНП обра�

зует стабильный, недиссоциирующий комплекс с β2�ГП�I, причем об�

разование этого комплекса и синтез антител к нему коррелируют с раз�

витием артериального тромбоза. Ранее высокое содержание аФЛ в

ЦИК, выделенных из сыворотки больных АФС, обнаружили L. Arfos и

K. Lefvert136.

В недавних исследованиях показано, что основным компонентом,

определяющим антигенные свойства оЛНП, является лизофосфатидил�

холин (ЛФХ), который обнаруживают в атеросклеротических бляшках137.

При СКВ наблюдается увеличение уровня как анти�оЛНП, так и анти�

ЛФХ138. Несомненное значение имеет и то, что ЛФХ образуется в процес�

се ферментного гидролиза фосфатидилхолина (основной липидный
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компонент биомембран) фосфолипазой А2
139, увеличение активности ко�

торой наблюдается при СКВ140.

Антитела к другим липопротеинам

Одной из мишеней действия аФЛ является апо А1. Напомним, что

апо А1 — основной белковый компонент ЛВП, который выполняет

функцию акцептора ХС из моноцитов периферической крови и обладает

антиатерогенными свойствами141. Снижение уровня апо А1 ассоциирует�

ся с риском атеросклеротического поражения сосудов. Примечательно,

что апоА�1 обладает и противовоспалительной активностью, угнетая

контактную активацию моноцитов при их взаимодействии с Т�лимфо�

цитами142. Установлено, что аФЛ обладают способностью перекрестно

реагировать с апо А1, а в сыворотке больных СКВ143�145 и первичным

АФС146 присутствуют антитела, реагирующие с апо А1. 

Кроме того, имеются данные о том, что в сыворотке больных СКВ и

АФС можно найти антитела к антиатерогенному фосфолипиду — ЛВП,

компонентом которого и является апо А1146. 

Почти у половины (47%) из 105 пациентов с СКВ были обнаружены

антитела, реагирующие с липопротеинлипазой (анти�ЛПЛ)147. При этом

отмечена корреляция между уровнем анти�ЛПЛ и дислипидемией, про�

являющейся в увеличении ОХС (p=0,0192), ТГ (p=0,0001), апоВ

(p=0,001), апоЕ (p=0,002). Предполагается, что анти�ЛПЛ обладают спо�

собностью ингибировать активность и/или усиливать деградацию фер�

мента.

По данным F.I. Romero и соавт.148, при исследовании сыворотки 104

пациентов СКВ у 38 (37%) были обнаружены антитела к модифициро�

ванному малоновым альдегидом ЛП (а). Титр этих антител не коррелиро�

вал с концентрацией ЛП(а) в сыворотке и был достоверно связан с анти�

оЛНП, но не с аКЛ и анти�β2�ГП�I.

Окислительный стресс 
Поскольку аФЛ реагируют с ФЛ, подвергнувшимися окислительной

модификации, окислительный стресс может быть одним из важных ме�

ханизмов атерогенеза при АФС149, 150. Одним из лабораторных маркеров
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окислительного стресса является увеличение концентрации изопроста�

нов в моче. Напомним, что изопростаны представляют собой серию про�

стагландинподобных токсичных соединений, образующихся в результате

неферментативного свободнорадикального окисления арахидоновой

кислоты. Из�за структурного сходства с простагландином F2α эти соеди�

нения обозначают как F2�изопростаны. Наиболее часто для характерис�

тики выраженности окислительного стресса проводится определение 8�

изопростагландина F2α. 

Усиление перекисного окисления липидов выявлено при первичном

и вторичном АФС многими исследователями151�158 и коррелирует с рядом

биохимических маркеров, отражающих тенденцию к гиперкоагуляции.

По данным D. Practico и соавт.156, у аФЛ�позитивных пациентов наблю�

дается существенное увеличение уровня изопростана�F2α�III, изопроста�

на�F2α�IV и фрагмента протромбина F2+1 (p=0,0001 во всех случаях).

При этом отмечена корреляция между концентрацией фрагмента про�

тромбина F2+1 изопростаном�F2α�III (p=0,017) и изопростаном�F2α�IV

(p=0,08). Имеются данные о более существенном увеличении концент�

рации продуктов перекисного окисления липидов у больных СКВ с сер�

дечно�сосудистыми осложнениями в анамнезе по сравнению с пациен�

тами без этих осложнений55.

Особый интерес представляет исследование параоксаназы (ПОН) —

фермента, обладающего антиоксидантной активностью, циркулиру�

ещего в плазме в ассоциации с ЛВП. Основной функцией ПОН явля�

ется предотвращение окисления ЛНП, что и определяет антиокси�

дантный и в целом антиатерогенный эффекты ЛВП159. Увеличение

уровня аФЛ нередко ассоциируется со снижением активности

ПОН160, 161. Особый интерес представляют данные J. Alves и соавт.161,

которые обнаружили, что при СКВ снижение активности ПОН кор�

релирует с увеличением титров анти�ЛВП (p=–0,48, p=0,005), а при

первичном АФС — c уровнем IgG аКЛ и IgG и IgM анти�β2�ГП�I.

Кроме того, при СКВ увеличение титров анти�ЛВП коррелирует с

общей антиоксидантной активностью (r=—0,4, p<0,02). Связи меж�

ду активностью ПОН и титрами аПТ не обнаружено. Эти данные

позволяют предположить, что снижение ПОН может быть связано с
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синтезом анти�ЛВП. По данным M. Lambert и соавт.162, которые ис�

следовали генетический полиморфизм ПОН (Gln192 Arg) у 44 пациен�

тов (31 с АФС и 13 — позитивных по аФЛ, но без тромбоза) и 42 здо�

ровых лиц, синтез аФЛ ассоциируется с "атерогенным" генотипом

R/R ПОН. 

Совсем недавно J. Alves и соавт.163 на модели экспериментально�

го АФС, индуцированного аФЛ человека или моноклональными

аβ2�ГП�I, обнаружили снижение активности ПОН, коррелирующее с

увеличением титров аКЛ, а также уровнем пероксинитрита и супер�

оксидных радикалов. Интересно, что у мышей с экспериментальным

АФС наблюдалось снижение синтеза NO и экспрессии iNOS, что не�

сколько отличается от полученных нами и другими исследователями

данных об увеличении концентрации нитратов и экспрессии iNOS в

культуре ЭК при инкубации с аФЛ. Эти данные представляют новое

патогенетическое обоснование взаимосвязи между синтезом аФЛ,

окислительным стрессом и развитием атеросклероза. Однако истин�

ная роль оксида азота в развитии тромбоза и атеросклероза может

быть связана с различными патогенетическими механизмами и тре�

бует дальнейшего изучения.

Ко-стимуляция
Взаимодействие CD40/СВ40�лиганд играет важную роль в патоге�

незе атеросклероза (глава 6), а при СКВ — в регуляции синтеза "пато�

генных" аутоантител164. Примечательно, что моноклональные антитела

к CD40 не только подавляют прогрессирование иммунопатологичес�

кого процесса у мышей с волчаночно�подобным заболеванием165 и при

СКВ у человека166, но и развитие атеросклероза у генетически чувстви�

тельных линий мышей. Предполагается, что персистирующая актива�

ция системы CD40�CD40�лиганда может способствовать развитию

атеротромбоза при СКВ27. При СКВ наблюдается корреляция между

уровнем рCD40�лиганда, концентрацией анти�ДНК и активностью за�

болевания167. Однако связь между клиническими и/или инструмен�

тальными маркерами атеросклероза и сывороточным уровнем рCD40�

лиганда при СКВ не изучалась.
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Фактор некроза опухоли-αα
В настоящее время активно изучается роль ФНО�α в иммунопа�

тогенезе СКВ (рисунок 12.1)168. Наши результаты169, 170 и данные дру�

гих авторов171�174 свидетельствуют о том, что при СКВ увеличение

концентрации ФНО�α (рФНО�Р) в сыворотке крови коррелирует с

активностью заболевания. Недавно появились сообщения об увели�

чении уровня ФНО�α при АФС175. Интересно, что развитие артери�

ального тромбоза и акушерской патологии ассоциировалось с носи�

тельством TNFA�308*A генотипа (ОР=3,7, p=0,007 и ОР=3,95,

p=0,01 соответственно)175. По нашим данным, при СКВ с АФС сред�

ний уровень ФНО�α был достоверно выше, чем при СКВ без АФС

(р<0,05)170. По данным группы J. Frostegard176, у больных СКВ с сер�

дечно—сосудистыми осложнениями в анамнезе уровень ФНО�α и

растворимых (р) ФНО�Р55 и рФНО�Р75 достоверно выше, чем у

больных СКВ без сердечно�сосудистых осложнений (p=0,009,

p=0,001, p=0,001 соответственно). При этом у пациентов с сердечно�

сосудистыми осложнениями уровень ФНО�α коррелировал с уров�
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нем ТГ (r=0,57, p<0,002), ЛОНП�ТГ (r=0,54, p=0,004) и ЛОПН�ХС

(r=0,58, p=0,02). Сходные данные о связи между увеличением кон�

центрации ФНО�α и развитием сердечно�сосудистых осложнений

при СКВ получены G.Z. Fei и соавт.177. Примечательно, что развитие

сердечно�сосудистых осложнений ассоциировалось также со сниже�

нием соотношения ИЛ�10 ("антиатерогенный" цитокин) и ФНО�α.

Также у больных с сердечно�сосудистыми осложнениями чаще, чем

в популяции, выявляли АА генотип ИЛ�10, связанный с более низ�

ким синтезом ИЛ�10.
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Профилактика и лечение АФС — сложная и недостаточно разрабо�

танная проблема. Это объясняется неоднородностью патогенетических

механизмов, лежащих в основе АФС, отсутствием достоверных клини�

ческих и лабораторных показателей, позволяющих прогнозировать

риск повторных тромбозов. В настоящее время не существует общепри�

нятых международных стандартов лечения пациентов с различными

формами АФС, а предлагаемые рекомендации основаны главным обра�

зом на результатах открытых испытаний лекарственных препаратов или

ретроспективного анализа исходов заболевания1�11. Кроме того, недо�

статочно изучены подходы к профилактике и лечению ускоренного ате�

росклероза, патогенетически связанного с синтезом аФЛ (глава 5)11�13. 

Общие рекомендации
В основе терапии пациентов с АФС (как и с другими тромбофилиями)

лежит использование антикоагулянтов (антагонисты витамина К, гепа�

рин), антиагрегантов (ацетилсалициловая кислота). В зависимости от

клинико�лабораторных особенностей АФС условно выделяют несколько
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групп пациентов, для которых требуются разные подходы к лечению

(таблица 13.1). 

Таблица 13.1 Общие рекомендации по профилактике и лечению тромбозов у
пациентов с аФЛ2, 7

Группы пациентов Рекомендации

Без клинических признаков АФС, 
но с высоким уровнем аФЛ
• Без факторов риска Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты

(<100 мг/сут) ± гидроксихлорохин
(100—200 мг/сут) (при вторичном АФС)

• С факторами риска Варфарин (МНО<2) ± гидроксихлорохин 
(100—200 мг/сут)

C венозным тромбозом Варфарин (МНО=2—3) ± гидроксихлорохин
(100—200 мг/сут)

С артериальным тромбозом Варфарин (МНО>3) ± гидроксихлорохин ± 
ацетилсалициловая кислота в низких дозах 
(в зависимости от риска рецидивирования 
тромбозов или кровотечений) (таблица 13.1)

С повторными тромбозами Варфарин (МНО>3) ± гидроксихлорохин ± 
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты

С акушерской патологией См. таблицу 13.11

Для АФС характерен высокий риск повторных тромбозов (особенно в

течение первых 6 месяцев после отмены непрямых антикоагулянтов)15�17.

Он значительно выше, чем при идиопатических венозных тромбозах.

Полагают, что большинство больных АФС с тромбозами нуждаются в

профилактической антиагрегантной и/или антикоагулянтной терапии в

течение длительного времени, а иногда и пожизненно17�19. Вероятно, ис�

ключением являются пациенты со стойкой (в течение нескольких лет)

нормализацией уровня аФЛ, не имеющие повторных тромбозов. 

Эффективность ГК и цитостатических препаратов при большинстве

форм АФС не доказана. Активную иммуносупрессивную терапию следу�

ет назначать в первую очередь для подавления активности основного за�

болеваний (например СКВ), которая может провоцировать гиперкоагуля�

цию у пациентов с АФС и особенно с катастрофическим АФС. Длитель�

ная глюкокортикоидная терапия может увеличивать риск повторных

тромбозов (например, в результате нарушения липидного обмена), а не�

которые цитостатики затрудняют проведение антикоагулянтной терапии. 
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Факторы риска и профилактика тромбозов
Одним из спорных вопросов терапии АФС является вопрос о такти�

ке ведения пациентов с положительными результатами определения

аФЛ, но без клинических признаков АФС, или больных, имеющих толь�

ко акушерскую патологию без документированных тромботических ос�

ложнений20. 

Выделяют следующие факторы риска, которые необходимо учиты�

вать при разработке тактики ведения пациентов (таблица 13.2). 

Таблица 13.2.  Факторы риска первичных и повторных тромбозов при АФС18, 21�24

Корригируемые Некорригируемые 

• Пожилой возраст • Стойкое увеличение уровня аКЛ класса IgG
• Артериальная гипертония и ВА (рецидивирование тромбозов более тесно
• Гиперлипидемия связано с увеличением уровня ВА, 
• Малоподвижный образ жизни чем уровня аКЛ)
• Курение • Одномоментное увеличение уровня аКЛ класса
• Беременность IgG, ВА и аβ2�ГП�I
• Прием пероральных • Тромбозы в анамнезе

контрацептивов • Поражение клапанов сердца
• Гормональная • Атеросклеротическое поражение сосудов

заместительная терапия • Дефекты факторов свертывания крови
• Активность СКВ — Дефицит антитромбина III
• Интеркуррентные инфекции — Протромбин 20210А
• Хирургические операции — Мутация фактора V (лейденский фактор V)
• Стресс — Дефицит белка С
• Гипергомоцитеинемия — Дефицит белка S
• Быстрая отмена — Дисфибриногенемия

антагонистов витамина К Другие:
• Тромбоцитопения — Выcокий уровень фактора VIII

— Резистентность к активированному белку 
С при отсутствии лейденской мутации 
фактора V

— Высокий уровень фактора XI
— Высокий уровень фактора XI
— Высокий уровень TAFI*

Одномоментное обнаружение нескольких протромботических факторов риска

* TAFI — thrombin activatable fibrinolysis inhibitor

Полагают, что риск первичных и повторных тромбозов при АФС мож�

но снизить путем исключения корригируемых факторов риска, но реаль�

ная эффективность этих рекомендаций не известна. 
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Т.М. Решетняк и соавт. проанализировали факторы риска рецидивов

тромбозов у 63 больных СКВ с АФС (n=63) и у 45 пациентов с первичным

АФС. В группу сравнения вошли 23 пациента с СКВ без АФС. Выявлена

связь между увеличением ИМТ и венозными тромбозами (таблица 13.3). 

Таблица 13.3. Встречаемость корригируемых факторов риска у пациентов 
с АФС и СКВ без АФС

Факторы риска АФС

Артериальные Венозные СКВ
тромбозы тромбозы

(n=69) (n=68) (n=36)

ИМТ (кг/м2): >25 30 (43,5%) 37* (54,4%) 13 (36,1%)

Курение 13 (18,8%) 13 (19,1%) 5 (13,9%)

• Не более 10 сигарет в сутки 10 (14,5%) 7 (10,3%) 4 (11,1%)

• Более 10 сигарет в сутки 3 (4,3%) 6 (8,7%) 1 (2,8%)

• Бросили более 6 месяцев назад 10 (14,5%) 12 (17,6%) 4  (11,1%)

• Никогда не курили 46 (66,6%) 43 (63,2%) 27 (75,0%)

Физическая активность: ходьба 44 (63,8%) 45(66,2%) 19 (52,8%)
< 5 км/сут

>5 км/сут 25 (36,2%) 23 (33,8%) 17 (47,2%)

Хирургические вмешательства 9 (13,0%) 5 (7,3%) 1 (2,8%)
и травмы

* р<0,05 по критерию χ2 при сравнении пациентов с венозными тромбозами и отсутствием тромбозов 

Кроме того, выявлена взаимосвязь между развитием тромбозов и при�

емом ГК. В группе пациентов без тромбозов кумулятивная доза ГК и дли�

тельность глюкокортикоидной терапии была достоверно ниже, чем у па�

циентов с тромбозами (таблица 13.4). 

Таблица 13.4. Связь дозы и длительности приема ГК (n=94) с локализацией 
тромбозов у пациентов с АФС и СКВ без АФС

Терапия ГК АФС
Артериальные Венозные СКВ

тромбозы тромбозы

• Кумулятивная доза, г 26,7±26,50 26,9±26,8 16,0±15,0

• Среднесуточная доза, 13,9±7,8 15,2±10,1 20,3±15,8
мг/сут

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 340



Терапия ГК АФС
Артериальные Венозные СКВ

тромбозы тромбозы

• Длительность терапии, 80,8±75,2* 88,9±81,0* 43,2±55,0
месяцев

• Пульс�терапия, г
(n=69) 5,0±3,4 4,4±3,3 3,2±3,0

* р<0,05 по сравнению с группами с артериальными и венозными тромбозами

Эстрогенсодержащие препараты принимали 9 из 105 женщин

(8,6%): 2 (10%) из 20 пациенток с СКВ, 6 (10,9%) из 55 пациенток с СКВ

и АФС, 1 (3,3%) из 30 женщин с первичным АФС. Связи между при�

емом эстрогенсодержащих контрацептивов и тромбозами не обнаруже�

но. Таким образом, по нашим данным, избыточная масса тела и прием

ГК являются факторами риска венозных тромбозов у больных АФС. 

Ацетилсалициловая кислота
Учитывая определенную связь между повышенными титрами аФЛ и

риском развития тромбозов в популяции (глава 1), нельзя исключить,

что стойкое увеличение уровня аФЛ (даже при отсутствии клинических

признаков АФС) является основанием для профилактического назначе�

ния низких доз ацетилсалициловой кислоты17 и особенно оправдано у

аФЛ�позитивных пациентов СКВ25, 26. Хотя по данным M.A. Khamashta

и соавт.16, интенсивная антикоагулянтная терапия варфарином более

эффективно, чем  ацетилсалициловая кислота, предотвращает повтор�

ные тромбозы у пациентов с АФС, риск рецидивов тромбозов у пациен�

тов, получавших ацетилсалициловую кислоту, был ниже, чем у больных,

не получавших никакого лечения (ОР=0,63). Два ретроспективных ис�

следования были посвящены оценке эффективности ацетилсалицило�

вой кислоты27, 28. В одном исследовании участвовало 65 женщин с аку�

шерской патологией, связанной с АФС. В течение 8 лет наблюдения

тромботические нарушения развились только у 3 (10%) из 31 женщины,

получавшей ацетилсалициловую кислоту, и у 20 (59%) из 34 женщин, не

получавших этого препарата27. В другом исследовании, включавшем 77

пациентов с клиническими признаками АФС или без симптомов, но по�
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ложительным анализом на аФЛ, было показано, что прием ацетилсали�

циловой кислоты был четко связан со снижением частоты тромбозов28

(см. также таблицу 13.7).  

Эффективность аспирина исследовалась нами29 у 45 больных АФС (20

больных вторичным АФС на фоне СКВ, 25 больных первичным АФС) и

у 8 аФЛ�позитивных больных СКВ, не имеющих клинических проявле�

ний АФС. 17 из 25 больных с первичным АФС имели тромбозы различ�

ной локализации. Количество эпизодов тромбозов у этих больных соста�

вило 54, а среднее время после первого тромбоза — 3 месяца. Среди боль�

ных СКВ с АФС тромбозы развились у 11 пациентов (всего 27 эпизодов

тромбозов), среднее время после первого тромбоза варьировало от 3 до 5

месяцев. Привычное невынашивание беременности (потери плода 2 и

более раз) отмечены у 3 больных первичным АФС, у 5 больных СКВ и

АФС и у 2 больных СКВ без АФС. 

Непрямые антикоагулянты принимали 14 больных с первичным АФС

и 8 больных СКВ в сочетании с АФС. Средняя величина МНО составила

2,7±0,7, средняя продолжительность приема непрямых антикоагулянтов

— 20,7±6,8 мес. 31 пациент никогда не принимал непрямые антикоагу�

лянты. 38 из 45 больных АФС (20 больных первичным АФС и 18 больных

СКВ и АФС) до включения в исследование принимали аспирин в дозе

80—125 мг/сут. Характеристика основных клинических проявлений АФС

на фоне лечения аспирином (тромбо АСС, Lannacher) представлена в

таблице 13.5. 

Таблица 13.5. Динамика клинических проявлений АФС на фоне лечения 
аспирином

Проявления Первичный АФС          СКВ в сочетании с АФС
(n=26)                                       (n=20)

До Через До Через
лечения 9 мес. лечения 9 мес.

Тромбозы в анамнезе 17 17 11 11

Рецидивы тромбозов 54 56 27 27

Транзиторные нарушения 5 5 4 4
мозгового кровообращения

Тромбоцитопения — — 3 1
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Как видно из таблицы 13.5, на фоне приема аспирина только у двух

больных первичным АФС наблюдалось по одному случаю обострения

тромбофлебита вен голеней, что явилось поводом для возобновления

приема непрямых антикоагулянтов. У 2 больных СКВ и АФС отмечено

исчезновение тромбоцитопении. Применение аспирина позволило

уменьшить дозу непрямых антикоагулянтов, что способствовало сниже�

нию риска кровотечений.

Наш выбор тромбо АСС — ацетилсалициловой кислоты — был обус�

ловлен тем, что этот препарат является одним из активных дезагреган�

тов, который длительное время используется в профилактике тромботи�

ческих осложнений различного генеза. Доза тромбо АСС (50 и 100 мг)

подобрана таким образом, чтобы обеспечить надежный антиагрегантный

эффект при профилактике и лечении больных и уменьшить воздействие

на желудок. 

Достоинством препарата является не только низкая дозировка табле�

ток, но и то, что они покрыты растворимой в кишечнике оболочкой, ус�

тойчивой к действию желудочного сока. Это позволяет уменьшить часто�

ту повреждения слизистой желудка и обеспечивает дополнительную бе�

зопасность при длительном приеме.

Таким образом, включение препарата тромбо АСС в комплексную те�

рапию больных с АФС приводит к нормализации свертывания крови,

повышению количества тромбоцитов в периферической крови.

Гидроксихлорохин
Аминохинолиновые (противомалярийные) препараты (например гид�

роксихлорохин) могут обеспечивать довольно эффективную профилакти�

ку тромбозов (по крайней мере при вторичном АФС, связанном с СКВ)30,

31. Наряду с противовоспалительным действием гидроксихлорохин обла�

дает определенным антитромботическим (подавляет агрегацию и адгезию

тромбоцитов, уменьшает размер тромба) и гиполипидемическим эффек�

тами (глава 14). Применение гидроксихлорохина, вероятно, показано

большинству аФЛ�позитивных пациентов с СКВ20. Важно, что в недавних

исследованиях была доказана безопасность гидроксихлорохина для бере�

менных женщин с различными заболеваниями соединительной ткани32.
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Однако неизвестно, насколько целесообразно применение этого препа�

рата у практически здоровых людей с высоким уровнем аФЛ. 

Варфарин
Лечение антагонистами витамина К (варфарин) — несомненно, более

эффективный, но менее безопасный (по сравнению с ацетилсалицило�

вой кислотой) метод профилактики венозных и артериальных тромбозов

при АФС1�3, 8, 17, 33�36. Напомним, что применение антагонистов витамина

К требует тщательного клинического  и лабораторного контроля (то есть

отслеживания геморрагических осложнений и определения протромби�

нового времени). Для стандартизации результатов этого теста следует ис�

пользовать международное нормализованное отношение (МНО), при

расчете которого учитывается влияние используемого в тесте препарата

тромбопластина на величину протромбинового времени37, 38. 

Схема лечения варфарином при АФС такая же, как и при других

тромбофилиях, и заключается в назначении насыщающей дозы (5—

10 мг/день) в течение первых 2 дней, а затем в подборе оптимальной до�

зы препарата, обеспечивающей достижение и поддержание целевого

МНО39. Предпочтительно начинать прием варфарина с дозы 5 мг/день,

так как в этой дозе он реже приводит к избыточной антикоагуляции

(МНО>3) или транзиторной гиперкоагуляции. Последняя связана со

снижением уровня белка С в течение первых 36 часов приема варфарина.

Такая схема назначения варфарина предназначена для пациентов с высо�

ким риском кровотечений и абсолютно показана больным с предполага�

емым дефицитом белка С и белка S, поскольку на фоне терапии снижа�

ется риск развития некроза кожи40. Следует помнить, что лицам пожило�

го возраста для достижения того же уровня антикоагуляции следует ис�

пользовать более низкие дозы варфарина, чем  молодым.

Всю дозу варфарина целесообразно принимать в утренние часы, до

определения МНО. Следует избегать приема алкоголя и НПВП (в случае

возникновения болей их купируют низкими дозами парацетамола или

трамадолом). 

Особое значение имеет вопрос о степени и длительности антикоагуля�

ции41�43. Известно, что при увеличении величины МНО с 2—3 до 3,1—4 ча�
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стота тяжелых геморрагических осложнений (внутричерепные кровоиз�

лияния, кровотечения, приводящие к летальному исходу или требующие

переливания крови или госпитализации), увеличивается в два раза44, 45.

Риск кровотечения особенно высок при МНО>4,5 и у пациентов, имею�

щих факторы риска кровоточивости44. Напомним, что к факторам риска

геморрагических осложнений относятся45�51:

• пожилой возраст (увеличение на 32%  частоты любых кровотечений и

увеличение частоты выраженных кровотечений на 46% каждые 10 лет

после 40 лет);

• неконтролируемая артериальная гипертония (систолическое АД>180 мм

Hg, диастолическое АД>100 мм Hg);

• язвенная болезнь желудка в фазе обострения;

• прием алкоголя;

• прием НПВП (включая низкие дозы ацетилсалициловой кислоты) и

парацетамола;

• наличие инсульта в анамнезе;

• прием нескольких лекарственных препаратов;

• прием азатиоприна;

• прием высоких доз метилпреднизолона;

• полиморфизм цитохрома Р450СY2C2, отвечающего за метаболизм ге�

парина; 

• диффузное снижение плотности белого вещества головного мозга (вы�

являемое при МРТ или КТ).

В общей популяции пациентов с венозными тромбозами отмена варфа�

рина ассоциируется с одинаковой (5—10%) частотой повторных тромбозов

через 6, 12 и 24 месяца, независимо от длительности предшествующего ле�

чения варфарином42. Однако, как уже отмечалось, для АФС характерен вы�

сокий риск повторных тромбозов. Например, по данным M.A. Khamashta и

соавт.16, частота рецидивов тромбозов после отмены непрямых антикоагу�

лянтов в течение 6 месяцев составляет 1,3 на пациента в год, в то время как

при идиопатических венозных тромбозах она колеблется от 0,06 до 0,35. Ре�

троспективный анализ результатов длительного применения варфарина

при АФС16, 17, 33, 34 и предварительные результаты небольших проспективных
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исследований52�55 свидетельствуют о том, что у пациентов с АФС и венозны�

ми тромбозами лечение варфарином должно быть более длительным (>12

месяцев), чем у пациентов без АФС (3—6 месяцев)35, 43.

По данным M.A. Kamashta и соавт.16, при поддержании МНО на уров�

не 3—4 риск любых кровотечений (7,1% пациентов/год), включая тяжелые

кровотечения (1,7% пациентов/год), был существенно меньше, чем абсо�

лютная польза, связанная со снижением частоты повторных тромбозов.

Поэтому при риске рецидивирования тромбозов (включая ишемический

инсульт) у пациентов с АФС эта группа авторов рекомендует интенсивную

антикоагулянтную терапию варфарином, позволяющую поддерживать

МНО на уровне >3,116, 19, 33, 34, 56. В то же время другие авторы указывают на

эффективность (особенно при венозных тромбозах) среднего уровня анти�

коагуляции с целевым МНО=2—352�55. Совсем недавно M.A. Crowther и со�

авт.57 впервые провели  рандомизированное двойное слепое контролируе�

мое исследование, в котором сравнивали эффективность и безопасность

умеренно интенсивной (МНО=2—3) и высокоинтенсивной (МНО=3,1—

4) антикоагулянтной терапии варфарином при АФС. В исследование было

включено 114 пациентов с высоко/умеренно позитивным уровнем аФЛ и

по крайней мере одним эпизодом тромбоза (венозного и артериального) в

анамнезе, длительность лечения составила 2,7 года. За период наблюдения

рецидивы тромбозов отмечены у 6 из 56 (10,7%) пациентов, получавших

высокоинтенсивную терапию, и у 2 из 58 (3,4%), получавших умеренно

интенсивную терапию варфарином. Интересно, что частота тяжелых кро�

вотечений в сравниваемых группах была примерно одинаковой (у 3 паци�

ентов в группе интенсивной антикоагуляции и у 4 — в группе умеренной

антикоагуляции). Хотя недавно R.M. Ridker и соавт.58 продемонстрирова�

ли высокую эффективность низкоинтенсивной антикоагуляции варфари�

ном (МНО=1,5—2) у пациентов с венозными тромбозами, но в этом ис�

следовании одним из критериев исключения было наличие АФС. Напро�

тив, C. Kearon и соавт.59 утверждают, что умеренно интенсивная антикоа�

гуляция (МНО=2—3) значительно более эффективно предотвращает ре�

цидивы тромбозов, чем низкоинтенсивная антикоагуляция (МНО=1,5—

1,9), причем сравниваемые группы пациентов не различались по частоте

геморрагических осложнений. Как видно из таблицы 13.6, даже у пациен�
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тов без АФС умеренно интенсивное лечение варфарином имеет опреде�

ленные преимущества перед низкоинтенсивной терапией. 

Таблица 13.6. Абсолютный риск повторных венозных тромбозов и развития
"больших" геморрагических осложнений на фоне лечения варфарином

Авторы                          Лечение                Абсолютный риск 
(% пациентов в год)

Рецидивы "Большие" Рецидивы
тромбозов кровотечения тромбозов + 

кровотечения

Ridker R.M. Плацебо 7,2 0,4 7,6
и соавт.58 Варфарин: 2,5 0,9 3,5

МНО=1,5—2,0

Kearon C. Варфарин: 2,3 0,9 2,8
и соавт.59 МНО=1,5—1,9

Варфарин: 2,3 0,9 1,6
МНО=2,0—3,0

Таким образом, в настоящее время наиболее обосновано использова�

ние варфарина в средних дозах (МНО=2—3) у пациентов с первым эпи�

зодом венозного тромбоза при отсутствии других факторов риска реци�

дивирования тромбоэмболических осложнений, в то время как у пациен�

тов с рецидивами тромбозов в анамнезе, вероятно, более оправдана ин�

тенсивная антикоагуляция (МНО>3). 

Особый интерес представляют предварительные результаты проспек�

тивного рандомизированного исследования APASS/WARSS68, суммиро�

ванные в таблице 13.7.

Таблица 13.7.  Частота повторных инсультов и других тромботических 
осложнений на фоне лечения варфарином или ацетилсалициловой кислотой
у лиц с наличием или отсутствием аФЛ в крови

Группы пациентов                       Число пациентов                Частота тромбозов

n %

Варфарин (МНО=1,4—2,8) Всего: 882

• аКЛ+/ВА+ 64 23 35,9
• аКЛ—/ВА+ 128 27 21,1
• аКЛ+/ВА— 169 44 26,6
• аКЛ—/ВА— 521 136 26,1
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Группы пациентов            Число пациентов    Частота тромбозов

n %

Ацетилсалициловая Всего: 890
кислота (325 мг)

• аКЛ+/ВА+ 56 15 26,8
• аКЛ—/ВА+ 110 20 18,2
• аКЛ+/ВА— 193 45 23,3
• аКЛ—/ВА— 531 115 21,7

Как видно из таблицы 13.7, достоверных различий по частоте рециди�

вов тромбозов в сравниваемых группах пациентов не было выявлено.

Следует подчеркнуть, что в это исследование вошли пациенты с положи�

тельными результатами определения аФЛ при однократном исследова�

нии. Очевидно, что только часть из них имела достоверный АФС, что не

позволяет сделать определенных выводов о преимуществах (и недостат�

ках) той или иной схемы терапии. 

Вопрос о применении варфарина у пациентов с АФС, с ишемическим

инсультом заслуживает специального обсуждения36. Это связано с тем,

что, по данным многочисленных контролируемых исследований, варфа�

рин не имеет преимуществ перед ацетилсалициловой кислотой в отно�

шении профилактики повторных инсультов в общей популяции больных

с мозговыми инсультами, но часто вызывает тяжелые внутричерепные

кровоизлияния60�65. Однако, по мнению некоторых авторов, при АФС

риск повторных тромбозов мозговых сосудов выше, чем риск кровотече�

ний66, 67, причем повторные мозговые тромбозы развиваются в одних и

тех же сосудистых бассейнах, чаще у пациентов с МНО<2,6, при наличии

факторов риска (курение и артериальная гипертония)67. Полагают, что

риск кровотечений на фоне интенсивной антикоагуляции при АФС мо�

жет быть в определенной степени компенсирован тем, что пациенты с

этим синдромом, как правило, лица молодого возраста66.

Поэтому представляют интерес данные G. Ruiz�Irastorza и соавт.66, ка�

сающиеся длительного наблюдения 66 пациентов (у 58% в анамнезе был

инсульт), которым проводилась интенсивная антикоагулянтная терапия

варфарином. Частота "больших" кровотечений составила 6 случаев на 100

пациенто�лет, фатальные кровотечения отсутствовали, внутричерепное
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кровоизлияние развилось только у одного пациента. Важно, что во всех

случаях развитие кровотечений было связано с провоцирующими факто�

рами (биопсия, геморрой, травма). Повторные тромбозы отмечены глав�

ным образом у пациентов, у которых наблюдалась недостаточная анти�

коагуляция (МНО<3). Таким образом, вопрос об оптимальном уровне

антикоагуляции у пациентов с АФС, с ишемическими инсультами оста�

ется открытым и должен решаться индивидуально с учетом тяжести и

факторов риска повторных тромбозов и кровотечений36.

У многих пациентов с АФС можно выявить спонтанные колебания

МНО, затрудняющие подбор эффективной и безопасной дозы варфарина69.

Эти колебания в том числе связаны с приемом лекарственных препаратов,

влияющих на метаболизм варфарина. Многие из таких препаратов широко

используются в ревматологии (например, цитостатики, ГК аллопуринол,

НПВП, цефалоспорины и др.). Кроме того, изменения МНО могут быть

связаны с различными свойствами реактива тромбопластина, используемо�

го для определения протромбинового времени70�73. Дозу непрямых антикоа�

гулянтов сложно подбирать при наличии в крови ВА, присутствие которо�

го иногда приводит к увеличению протромбинового времени и МНО in vitro

при отсутствии эффективной антикоагуляции in vivo. У пациентов с АФС

нередко наблюдается резистентность к варфарину, которая имеет генетиче�

скую природу (мутация V и II факторов свертывания крови). 

При недостаточной эффективности монотерапии варфарином воз�

можно проведение комбинированной терапии непрямыми антикоагу�

лянтами и низкими дозами ацетилсалициловой кислоты (и/или дипири�

домолом). Такое лечение наиболее оправдано у лиц молодого возраста

без факторов риска кровотечений (вторичный АФС, тромбоцитопения,

нарушение функции тромбоцитов, связанные с присутствием ВА, дефек�

ты протромбина)2.

Нами (Т.М. Решетняк и соавт.74) изучалась эффективность варфари�

на у 20 больных АФС. У 8 больных был первичный АФС, у 12 — вторич�

ный АФС на фоне СКВ. 18 пациентов получали варфарин в течение го�

да, двое — в течение 4 лет. Кроме того, больные с артериальными тром�

бозами в анамнезе получали пентоксифиллин или низкие дозы ацетил�

салициловой кислоты (50—100 мг/сут). 
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Больные с АФС были разделены на три группы (таблица 13.8) В пер�

вую группу вошли 8 пациентов с целевым МНО≤2, во вторую — 7 с

МНО≥3 и в третью — 7 больных с МНО≤2, получавших ацетилсалицило�

вую кислоту (100 мг/сут) и пентоксифиллин (600 до 1200 мг/сут).

Таблица 13.8. Частота повторных тромбозов и побочные эффекты 
на фоне лечения варфарином

Параметры Группа I Группа II Группа III
(n=8) (n=7) (n=7)

Повторные тромбозы 2 0 0

"Большие" кровотечения 0 1 1

"Малые" кровотечения 2 3 2

Как видно из таблицы 13.8, рецидив венозного тромбоза развился

у двух больных с МНО<2. В других группах рецидивов не отмечено.

Однако у 2 пациентов II и III групп отмечены "большие" кровотече�

ния. Частота "малых" кровотеченией в сравниваемых группах не раз�

личалась. 

В случае избыточной антикоагуляции (МНО>4) при отсутствии кро�

вотечений рекомендуется временно отменить варфарин, до того момен�

та, когда значение МНО вернется к целевому уровню. Более быстро нор�

мализации МНО можно достигнуть путем введения небольших доз вита�

мина К: 1 мг перорально (позволяет снизить риск по крайней мере "ма�

лых" кровотечений)75 или 0,5 мг внутривенно76. Следует избегать назна�

чения высоких доз витамина К, так как это может привести к длительной

(в течение нескольких дней) резистентности к антагонистам витамина К.

Подкожные инъекции витамина К не рекомендуют из�за выраженных

индивидуальных различий в степени всасывания.

В случае гипокоагуляции, сопровождающейся "большими" кровотече�

ниями, недостаточно назначения только витамина К, так как его полный

эффект развивается только через 12—24 часа после введения. В этом слу�

чае рекомендуется свежезамороженная плазма или, что предпочтительно,

концентрат протромбинового  комплекса77. Ниже суммированы общие

рекомендации, касающиеся объемов плазмы или концентрата для пре�
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одоления кровоточивости на фоне лечения антагонистами витамина К

(таблица 13.9)43.

Таблица 13.9. Рекомендации по выбору объемов плазмы или концентрата
протромбинового  комплекса для лечения  кровоточивости на фоне терапии
антагонистами витамина К43

Этап 1. Выбор целевого МНО Целевое МНО

Умеренное кровотечение, высокий риск тромбоза 2—2,1
Тяжелое кровотечение, умеренный риск тромбоза 1,5
Тяжелое (потенциально смертельное) кровотечение, 1,0
низкий риск тромбоза

Этап 2. Перевод МНО в протромбиновый МНО %
комплекс (% от нормальной плазмы)

Избыточная коагуляция >5 5
4,0—4,9 10

Терапевтический уровень 2,6—3,2 15
2,2—2,5 20
1,9—2,1 25

Субтерапевтический уровень 1,7—1,8 30
1,4—1,7 40

Нормальный уровень 1,0 100

Этап 3. Подсчет дозы
(целевой уровень в % — регистрируемый уровень в %) х вес (кг) = мл плазмы или
IU концентрата протромбинового комплекса.
Пример: у пациента с АФС и несколькими эпизодами тромбоэмболии легочной арте�
рии в анамнезе на фоне лечения варфарином развилось "большое" кишечное крово�
течение. МНО в настоящее время — 4,5; целевое МНО — 2,2. Вес больного — 70 кг.
(20—10) × 70 = 700 мл плазмы или 700 МЕ концентрата протромбинового комплекса.

Примечание: 1 мл нормальной плазмы содержит 1 МЕ каждого фактора свертывания; протромбиновый

комплекс выражается как % нормальной плазмы, соответствующий среднему уровню витамин К�зависи�

мых факторов свертывания

Особенности терапии у пациентов с поражением ЦНС,
не связанным с ишемическим инсультом

Тактика лечения неврологических нарушений при АФС, не связан�

ных с инсультом, недостаточно разработана78. Полагают, что у пациентов

с нарушенной когнитивной функцией целесообразно длительное приме�

нение низких доз ацетилсалициловой кислоты (50—100 мг/сут) и гидро�

ксихлорохина. У пациентов с хореей определенной эффективностью об�
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ладают различные препараты, включая ГК, галоперидол, антиагреганты,

антикоагулянты. Лечение варфарином снижает частоту и интенсивность

мигренозных атак при АФС. 

Недавно M.J. Cuadrado и соавт.79 провели двойное слепое плацебо�

контролируемое исследование, в котором оценивали эффективность

низкомолекулярного гепарина (дальтепарин, 10 000 IU в течение 2 не�

дель) у пациентов с АФС и тяжелыми головными болями. Существенно�

го влияния низкомолекулярного гепарина на интенсивность головных

болей и на качество жизни пациентов обнаружено не было.

Поражение сердечно-сосудистой системы
Кардиальная патология при АФС весьма разнообразна (глава 7) и

включает поражение клапанов сердца и ускоренный атеросклероз сосу�

дов. Специальных контролируемых исследований эффективности фар�

макотерапии до сих пор не проводилось, поэтому имеющиеся рекомен�

дации носят предварительный характер80.

По данным N. Espinola�Zavaleta и соавт.81, у пациентов с первичным

АФС (п=13) на фоне лечения ацетилсалициловой кислотой (100 мг/сут)

или варфарином (МНО>3) в течение года в 6 случаях (46%) не отмечено

эхокардиографической динамики клапанных изменений, а в остальных

случаях выявлено нарастание тяжести клапанной патологии. В настоящее

время большинство авторов придерживаются той точки зрения, что при

отсутствии клинических симптомов у пациентов с поражением клапанов

можно ограничиться назначением низких доз ацетилсалициловой кисло�

ты, а пациентам с поражением клапанов  в сочетании с тромбоэмболиче�

скими осложнениями необходимо назначение антагонистов витамина К. 

По данным Y. Berkum и соавт.82, непосредственные и отдаленные ре�

зультаты протезирования клапанов сердца у пациентов с АФС хуже, чем

в общей популяции больных пороками сердца. Это указывает на необхо�

димость разработки специальных рекомендаций по хирургическому ле�

чению патологии клапанов сердца при АФС.

Пока не разработаны рекомендации по ведению пациентов с гипер�

трофией левого желудочка и диастолической дисфункцией. При нали�

чии внутрисердечного тромбоза рекомендуется интенсивная антикоагу�
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лянтная терапия и хирургическое лечение80. У пациентов с легочной ги�

пертензией следует проводить интенсивную антикоагулянтную терапию

в сочетании с блокаторами кальциевых каналов, внутривенным проста�

циклином, бозентаном и циклофосфамидом.

Подходы к профилактике и лечению атеросклеротического пораже�

ния сосудов будут рассмотрены ниже. 

Острые тромбозы
Центральное место в лечении острых тромботических осложнений

при АФС занимают прямые антикоагулянты — гепарин и особенно пре�

параты низкомолекулярного гепарина83�75. Тактика применения прямых

антикоагулянтов у пациентов с АФС не отличается от общепринятой и

включает следующие этапы:

1. определить базальный уровень АЧТВ, протромбиновое время, прове�

сти общий анализ крови;

2. подтвердить отсутствие противопоказаний для гепаринотерапии;

3. ввести внутривенно 5000 МЕ гепарина;

4. решить вопрос о тактике гепаринотерапии.

По выбору врача возможны два подхода к гепаринотерапии:

1) Начать непрерывную внутривенную инфузию нефракционирован�

ного гепарина: 18 МЕ/кг/час (в среднем 30 000 МЕ/24 часа мужчи�

не весом 70 кг). При этом:

— определять АЧТВ каждые 6 часов в течение первых 24 часов, за�

тем ежедневно;

— поддерживать АЧТВ на уровне 1,5—2,5 нормы;

— продолжать инфузии в течение 5—7 дней.

2) Подкожно вводить гепарин: начать с дозы 17 500 МЕ каждые 12 ча�

сов (или 250 МЕ/кг каждые 12 часов).

5. Каждый день определять уровень тромбоцитов из�за возможности

развития тромбоцитопении.

6. Если больные до этого не получали варфарин, то его следует назначить

в течение первых 24—48 часов от начала гепаринотерапии. 

7. Продолжить лечение гепарином,  по крайней мере в течение 4—5 дней

после назначения варфарина. У пациентов с массивным илеофемо�
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ральным тромбозом или легочной тромбоэмболией лечение гепари�

ном проводится в течение не менее 10 дней.

8. Прекратить введение гепарина при достижении МНО>2 через 48 часов.

У пациентов с факторами риска повторных тромбозов в течение дли�

тельного времени должна проводиться интенсивная профилактика с ис�

пользованием низкомолекулярного гепарина.

Катастрофический антифосфолипидный 
синдром

Прогноз при катастрофическом АФС во многом зависит от того,

насколько рано поставлен диагноз и начата агрессивная терапия. Для

лечения катастрофического АФС используется весь арсенал методов

интенсивной и противовоспалительной терапии, применяемый при

критических состояниях у больных ревматическими болезнями (таб�

лица 13.10)86�88. 

Таблица 13.10. Подходы к терапии катастрофического АФС88

Первая линия Вторая линия Третья линия Экспериментальные

Антикоагулянты Внутривенный Фибринолитики Антицитокины
Глюкокортикоиды иммуноглобулин Циклофосфамид Новые 

Плазмаферез +/— Простациклин антикоагулянты
переливания Анкрод и антиагреганты

свежезамороженной Дефибротид
плазмы Сулодексид

Эффективность терапии в определенной степени зависит от возмож�

ности устранить факторы, провоцирующие его развитие, например, по�

давление инфекции и/или активности основного заболевания. При по�

дозрении на наличие инфекции следует незамедлительно назначать ан�

тибактериальную терапию, а при развитии гангрены конечностей — про�

водить ампутацию. Важное значение имеет неспецифическая интенсив�

ная терапия, например, гемодиализ у пациентов с быстро развивающей�

ся почечной недостаточностью, искусственная вентиляция легких, вве�

дение инотропных препаратов  и др.
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Проведение интенсивной терапии ГК направлено не на лечение са�

мих тромботических нарушений, оно определяется необходимостью те�

рапии синдрома системного воспалительного ответа. Напомним, что

синдром системного воспалительного ответа характеризуется диффуз�

ным воспалением сосудистого эндотелия, связанным с гиперпродукцией

ФНО�α и ИЛ�189. Целый ряд клинических проявлений АФС, связанных

как с тромбозом мелких сосудов, так и распространенным некрозом (на�

пример, дыхательный дистресс�синдром у взрослых и др.), являются по�

казаниями для назначения высоких доз ГК. Обычно рекомендуется про�

ведение пульс�терапии по стандартной схеме (1000 мг метилпреднизоло�

на в/в в день в течение 3—5 дней) с последующим назначением высоких

доз ГК перорально (1—2 мг/кг/день в пересчете на преднизолон). Следу�

ет еще раз подчеркнуть, что сами по себе ГК не влияют на риск развития

повторных тромбозов.

Внутривенный иммуноглобулин вводят в дозе 0,4 г/кг в течение 4—

5 дней. Он особенно эффективен при наличии тромбоцитопении. Следу�

ет, однако, помнить, что внутривенный иммуноглобулин  может вызы�

вать нарушение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста, по�

лучавших нефротоксические препараты.

Катастрофический АФС является единственным абсолютным пока�

занием для проведения сеансов плазмафереза (рекомендуется удаление

2—3 литров плазмы в течение 3—5 дней), который следует сочетать с мак�

симально интенсивной антикоагулянтной терапией, использованием

свежезамороженной плазмы и, при наличии показаний, проведением

пульс�терапии ГК и циклофосфамидом. Плазмаферез — метод выбора

при тромботической тромбоцитопенической пурпуре и тромботической

микроангиопатической гемолитической анемии, нередко осложняющей

катастрофический АФС.  

Циклофосфамид (0,5—1,0 г в сутки) в определенной степени показан

при развитии катастрофического АФС на фоне обострения СКВ и для

предотвращения "синдрома рикошета" после проведения сеансов плаз�

мафереза. 

В некоторых случаях возможно использование простациклина (5 нг/

кг/мин) в течение 7 дней. Однако на фоне введения простациклина заре�
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гистрировано возникновение "рикошетных" тромбозов, поэтому лечение

этим препаратом должно проводиться с особой осторожностью. 

Анкрод (Ancrod) представляет собой очищенную фракцию яда змеи

(Malayan pit). Его введение вызывает дефибринацию и коррекцию уров�

ня простациклин�стимулированных факторов свертывания и дефицита

активатора плазминогена. Однако его введение было с успехом примене�

но только у одного пациента с катастрофическим АФС. Препарат в Рос�

сии не зарегистрирован.

Дефибротид — щелочная соль односпиральной ДНК, является аго�

нистом аденозиновых рецепторов А1 и А2, за счет чего, как полагают,

проявляет определенные антитромботические эффекты. Дефибротид

обладает способностью  усиливать синтез простациклина, снижать

синтез лейкотриенов, стимулировать фибринолиз за счет подавления

синтеза ингибитора активатора плазминогена типа I и увеличения

синтеза эндогенного тканевого активатора плазминогена, подавлять

продукцию эндотелина�1. Препарат обычно назначают в дозе 100—

275 мг/кг/сут в течение не менее 3 недель внутривенно или в удвоен�

ной дозе перорально. 

Данные, касающиеся возможности применения антицитокинов

(например, ингибитора ФНО�α — инфликсимаба), отсутствуют. Теоре�

тическим основанием для их применения являются данные о сущест�

венном повышении уровня ФНО�α при АФС, в том числе при катаст�

рофическом АФС. Вероятно, введение инфликсимаба может быть по�

казано пациентам с синдромом системного воспалительного ответа на

фоне АФС.

Патология беременности
Стандартом профилактики повторных спонтанных абортов и гибе�

ли плода (а также венозных и артериальных тромбозов в послеродовом

периоде) при АФС является применение низких доз ацетилсалицило�

вой кислоты (81 мг/сут) в сочетании с нефракционированным гепари�

ном90�93 или низкомолекулярным гепарином94 в течение всего периода

беременности и по крайней мере в течение 6 месяцев после родов

(таблица 13.11). 
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Таблица 13.11. Рекомендации по ведению беременных женщин с АФС90�93

Группы пациентов Рекомендации

Группа 1
• С АФС (преэклампсия Ацетилсалициловая кислота (81 мг/сут) с момента

или ранний спонтанный зачатия в сочетании с нефракционированным 
аборт), но без гепарином (5000—7000 ед подкожно каждые 12 часов) 
экстраплацентарных с момента подтвержденной беременности (обычно 
тромбозов (например, через 7 недель после зачатия) в течение первого 
тромбоз глубоких вен триместра; 5000—10 000 ед гепарина каждые 12 часов
голени) в анамнезе во II и III триместрах до момента родов.  

Возобновить лечение гепарином (или варфарином)  
через 12 часов после родов и продолжать его 6 недель

Группа 2 Низкомолекулярный гепарин:
• С аФЛ и двумя или более Эноксапарин 40 мг/сут или дальтепарин (Фрагмин, 

необъяснимыми Пфайзер) 5000 ед/сут
спонтанными абортами или
(до 10�й недели Эноксапарин 30 мг/день каждые 12 часов
беременности) или дальтепарин (Фрагмин, Пфайзер) 5000 ед каждые
в анамнезе 12 часов

При сохраняющемся риске преждевременных родов 
заменить низкомолекулярный гепарин 
на нефракционированный гепарин

Группа 3
• С экстраплацентарными Как можно раньше (до 6�й недели беременности)

тромбозами в анамнезе отменить варфарин
(нередко уже получают Нефракционированный гепарин 7500—1000 ед каждые 
варфарин) 12 часов в I триместре; 10 000 ед каждые 12 часов во II 

и III триместрах
Низкомолекулярный гепарин:
Эноксапарин 40 мг/сут или дальтепарин 
(Фрагмин, Пфайзер) 5000 ед/сут
или
Эноксапарин 30 мг каждые 12 часов или дальтепарин 
(Фрагмин, Пфайзер) 5000 ед каждые 12 часов

Группа 4
• Только с аФЛ Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты или

(без предшествующей низкомолекулярного гепарина (особенно при стойком 
беременности, с одним увеличении уровня аКЛ более 50 ед GPL)
эпизодом 
необъяснимого 
спонтанного аборта 
до 10�й недели 
беременности), 
без тромбозов 
в анамнезе

Примечание: 
1. Всем пациенткам, принимающим гепарин, следует назначать препараты кальция (1500 мг/сут) и витамин D

(800 МЕ/сут) для профилактики остеопороза
2. При неэффективности стандартной терапии в период следующей беременности целесообразно назна�

чение внутривенного иммуноглобулина (0,4 г/кг в течение 5 дней каждый месяц беременности)
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Следует подчеркнуть, что применение гепарина при акушерской па�

тологии, связанной с АФС, патогенетически очень хорошо обосновано.

Имеются данные о том, что гепарин обладает способностью потенциро�

вать антитромботический эффект антитромбина III и других антитромботи�

ческих факторов, увеличивает концентрацию ингибитора фактора Ха, по�

давляет агрегацию тромбоцитов и связывается с аФЛ95. По данным экспери�

ментальных исследований, гепарин влияет на важный патогенетический ме�

ханизм аФЛ�индукцированной акушерской патологии, связанный с актива�

цией системы комплемента96 (глава 5). На фоне введения гепарина мышам с

экспериментальным АФС, индуцированным аФЛ, отмечено увеличение ве�

са плода, снижение отложения С3 в плаценте, а также уменьшение уровня

активированных компонентов комплемента (С3b/iC3b/C3C) в крови. 

Основными недостатками гепарина являются вариабельная биодос�

тупность при подкожном введении и неспецифическое связывание с

белками плазмы (АТ III и факторы свертывания), тромбоцитарными бел�

ками (например, тромбоцитарный фактор 4) и ЭК. При этом некоторые

гепаринсвязывающие белки относятся к белкам острой фазы воспале�

ния, концентрация которых существенно увеличивается на фоне воспа�

ления. Наконец, еще одно ограничение гепаринотерапии — снижение

способности гепарина инактивировать тромбин, находящийся в ком�

плексе с фибрином и фактор Xa, связанный с активированными тромбо�

цитами в образующемся тромбе. Поэтому гепарин не оказывает влияния

на рост тромба, а после прекращения гепаринотерапии может наблю�

даться "рикошетное" усиление свертывания крови.

Препараты низкомолекулярного гепарина обладают преимуществами

перед нефракционированным гепарином при лечении венозных тромбо�

зов и акушерской патологии у пациентов АФС и почти полностью вытес�

нили последний90 (таблица 13.12). 

Таблица 13.12. Преимущества низкомолекулярного гепарина перед 
нефракционированным гепарином

Менее выраженное Клиническое значение
связывание с:

Макрофагами и Более продолжительный T1/2; препараты 
эндотелиальными клетками можно назначать 1—2 раза в день подкожно
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Менее выраженное Клиническое значение
связывание с:

Белками плазмы Более предсказуемый антикоагулянтный ответ; 
в большинстве случаев (за исключением 
беременности) не требуется лабораторного контроля

Тромбоциты/ Более низкая частота иммунной гепарин�
тромбоцитарный фактор 4 индуцированной тромбоцитопении

Остеобласты Более низкая частота остеопороза

Недавно было проведено рандомизированное исследование, в

котором сравнивали эффективность комбинации низкомолекуляр�

ного гепарина и ацетилсалициловой кислоты с внутривенным им�

муноглобулином97. В исследование было включено 30 женщин с 3 и

более спонтанными абортами в анамнезе. У женщин, получавших

гепарин и ацетилсалициловую кислоту, число успешных родов

(84%) было выше, чем у женщин, получавших внутривенный имму�

ноглобулин (57%). 

При родоразрешении кесаревым сечением введение низкомолекуляр�

ных гепаринов отменяется за 2—3 дня и возобновляется в послеродовом

периоде с последующим переходом на прием непрямых антикоагулян�

тов. Лечение аспирином и гепарином позволяет снизить риск венозных

и артериальных тромбозов, которые нередко развиваются у пациентов

АФС на фоне беременности и в послеродовом периоде98.

Необходимо иметь в виду, что длительная терапия гепарином у бе�

ременных женщин может приводить к развитию остеопороза, ослож�

няющегося переломами костей98�100. Для уменьшения потери костной

массы необходимо рекомендовать прием карбоната кальция (1500 мг)

в сочетании  с витамином D. Лечение низкомолекулярным гепари�

ном реже приводит к остеопорозу, чем лечение нефракционирован�

ным гепарином100. Одним из ограничений для применения низкомо�

лекулярного гепарина является опасность развития эпидуральной ге�

матомы при проведении регионарной анестезии99, 100. Поэтому, если

предполагается преждевременное родоразрешение, лечение низко�

молекулярным гепарином следует прекратить не позже 36�й недели

беременности.
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Использование непрямых антикоагулянтов при беременности в

принципе противопоказано, так как приводит к варфариновой эмбри�

опатии, для которой характерно нарушение роста эпифизов и гипо�

плазия носовой перегородки, а также неврологические нарушения.

Однако, по данным недавно проведенного исследования, назначение

варфарина между 15�й и 34�й неделями беременности пациенткам с

АФС (n=14) не было связано с тератогенным эффектом107, а частота

успешных родов (86%) была такой же, как и у женщин, получавших

низкие дозы ацетилсалициловой кислоты и низкомолекулярный гепа�

рин (87%). Эти данные позволяют предположить, что в некоторых

случаях у пациенток, нуждающихся в активной антикоагулянтной те�

рапии (но не переносящих лечение гепарином) или имеющих тяжелые

системные тромбозы (инсульт и др.), возможно назначение варфари�

на в сроки от 14�й до 34�й недели беременности88. У пациенток, кото�

рым проводится искусственное оплодотворение или индукция овуля�

ции, необходимо заменить варфарин на гепарин103. Гепарин следует

отменить за 12—24 часа до проведения операции, а через 6—8 часов

возобновить терапию.

Лечение средними/высокими дозами ГК, популярное в 80�х годах, в

настоящее время практически не применяется из�за отсутствия доказа�

тельств его эффективности101�108. Более того, глюкокортикоидная тера�

пия приводит к развитию тяжелых побочных эффектов, которые вклю�

чают преждевременный разрыв оболочек плода, преждевременные ро�

ды, задержку роста плода, инфекции, преэклампсию, сахарный диабет,

остеопению и остеонекроз107. Однако, если женщина получала во время

беременности ГК, отменять их перед родами не следует. Таким женщи�

нам во время родов необходимо дополнительное внутривенное введение

ГК, для того чтобы избежать надпочечниковой недостаточности. При�

менение ГК оправдано при вторичном АФС (в сочетании с СКВ) и на�

правлено на лечение основного заболевания. Лишь в некоторых случаях

у пациенток при неэффективности лечения невынашивания беремен�

ности низкими дозами ацетилсалициловой кислоты и гепарином (а так�

же внутривенным иммуноглобулином)  возможно назначение предни�

золона (20—40 мг/сут).
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Применение внутривенного иммуноглобулина (0,4 г/кг в течение

5 дней каждый месяц) не имеет преимуществ перед стандартным лече�

нием ацетилсалициловой кислотой и гепарином110 и показано только

при неэффективности стандартной терапии111�114. Имеется несколько

предварительных сообщений об определенной эффективности плаз�

мафереза, однако в настоящее время этот метод используется крайне

редко115, 116.

Следует подчеркнуть, что выявление аФЛ не влияет на исходы бере�

менности у женщин, которым проводилось искусственное оплодотворе�

ние117�119.

В таблицах 13.11 и 13.13 приведены общие рекомендации по ведению

беременных пациенток с АФС. 

Таблица 13.13. Рекомендации по динамическому наблюдению пациенток 
с АФС во время беременности90

В начале беременности В процессе беременности

• ЭхоКГ для исключения • Уровень тромбоцитов: каждую неделю в течение 
вегетации на клапанах первых 3 недель от начала лечения гепарином, 

затем 1 раз в месяц
• Анализ мочи: • Обучение: самостоятельное выявление признаков 

суточная протеинурия, тромбоза
клиренс креатинина • Изменение веса, АД, белка в моче (для ранней

• Биохимическое
диагностики преэклампсии и HELLP�синдрома)

исследование:
• Ультразвуковое исследование плода (каждые 4—

печеночные ферменты
6 недель, начиная с 18—20�й недели беременности)
для оценки его роста

• Оценка частоты сердечных сокращений у плода, 
начиная с 32—34�й недели беременности

• У пациенток с преэклампсией требуется более 
тщательный контроль состояния

При соблюдении представленных выше рекомендаций удается увели�

чить частоту успешных родов у женщин с двумя и более эпизодами поте�

ри плода в анамнезе до 70—80%90. Следует, однако, подчеркнуть, что да�

же в случае успешных родов у пациенток с АФС отмечается увеличение

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 361



частоты преэклампсии, задержки роста плода, преждевременных родов и

других форм акушерской патологии120. Дети у женщин с АФС, как прави�

ло, рождаются здоровыми и не имеют признаков нарушения физическо�

го и нейропсихического развития, тромбозов и др., по крайней мере в те�

чение 5 лет наблюдения121. 

Сравнительная характеристика антикоагулянтных препаратов в отно�

шении их безопасности для матери, плода и новорожденных представле�

на в таблице 13.14.

Таблица 13.14. Риск антитромботической терапии 
во время беременности

Гематологические нарушения
Умеренная тромбоцитопения, нередко наблюдающаяся у пациентов

АФС, не требует специального лечения1. При вторичном АФС в рамках

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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Ацетилсалици�
ловая кислота

(в низких 
дозах)

Относительно
безопасен

Потенциаль�
ный риск де�

фектов у плода
в I триместре

Безопасен во II
и III триместре

Варфарин

Кровотечения

Эмбриопатия
при приеме
между 6—12

неделями бе�
ременности
Поражение

ЦНС в любой
период бере�

менности

Нефракциони�
рованный 
гепарин

Кровотечения
(маточно�

плацентарные,
особенно во

время родов)
Гепарин�

индуцирован�
ная тромбоци�

топения
Остеопороз

Безопасен

Низкомолеку�
лярный 
гепарин

Риск 
кровотечений

(особенно 
во время 

родов)

Безопасен

Мать

Плод и ново�
рожденный
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СКВ тромбоцитопения обычно хорошо контролируется ГК, аминохино�

линовыми препаратами122, а в резистентных случаях — низкими дозами

ацетилсалициловой кислоты123. 

Тактика лечения резистентной тяжелой тромбоцитопении (<50 000/

мм3), создающей угрозу кровотечений, до конца не разработана. Этим

пациентам, наряду с применением ГК в высоких дозах, целесообразно

назначение внутривенного иммуноглобулина. Имеются данные об оп�

ределенной эффективности препарата даназол (слабый андроген)124

или дапсона125.

В случае неэффективности высоких доз ГК методом выбора явля�

ется спленэктомия, причем у подавляющего большинства пациентов

после нее отмечена стойкая нормализация уровня тромбоцитов (таб�

лица 13.15).

Таблица 13.15. Результаты спленэктомии при АФС

Автор Пациенты аФЛ Возраст Цитопения Исход Поддерживающая
терапия

Ballerini G. 1/ПАФС аКЛ 25/Ж Тромбо� СР* —
и соавт.126 класса цитопения

IgG

Leuzzi R.A. 2/ПАФС IgG/аКЛ 35,33/Ж Тромбо� СР* —
и соавт127 класса цитопения

IgM 

Hakim A.J. 3/ПАФС аКЛ 23—40/Ж Тромбо� СР* У 3 больных
и соавт128 3/CКВ класса цитопения преднизолон

IgG в сочетании 
с азатиоприном 

или метотрексатом 
или 

гидроксихлорохином

Galindo M. 2/ПАФС Только 25—52/ Тромбо� У 8— Преднизолон 
и соавт129 9/CКВ ВА — 10 Ж цитопения СР* у 10 больных, у 1 — 

у 3 боль� — у 9, У 2— только
ных, тромбоци� ЧР** гидроксихлорохин,

у осталь� топения у 4 — только
ных и гемоли� преднизолон,
ВА тическая у 5 — преднизолон  

и/или анемия — в сочетании с
IgG/аКЛ у 2 азатиоприном
класса или гидроксихло�

IgM рохином
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Автор Пациенты аФЛ Возраст Цитопения Исход Поддерживающая
терапия

Font J. 1/ПАФС IgG, 22, 60/ Тромбо СР* —
и соавт.122 1 СКВ IgG/IgM Ж цитопения 

и гемоли�
тическая 
анемия

*    СР — стойкая ремиссия

** ЧР — частичная ремиссия

Периоперационное ведение 
пациентов с АФС

Стаз крови, повреждение стенки сосуда и гиперкоагуляция — основ�

ные причины развития послеоперационных тромбоэмболических ос�

ложнений131. Наиболее существенное увеличение риска тромбозов на�

блюдается у пациентов с АФС особенно после операций на сосудах132,

которые нередко индуцируют развитие катастрофического АФС. В од�

ном из исследований было показано, что тромбоэмболические ослож�

нения развились у 16 из 19 пациентов с увеличенным уровнем аКЛ

класса IgG до операции, причем 12 пациентов погибли от этих ослож�

нений133. В целом пациенты АФС составляют группу очень высокого

риска развития венозных тромбозов и тромбоэмболий в послеопераци�

онном периоде134.

Развитие тромбозов в пред� и послеоперационном периоде может

быть связано со следующими факторами:

• отменой непрямых антикоагулянтов;

• спонтанным увеличением свертываемости крови, несмотря на лече�

ние варфарином или гепарином;

• развитием катастрофического АФС (глава 7).

Кроме того, у ряда больных возможно развитие неконтролируемых

кровотечений, связанное со следующими причинами:

• неадекватной антикоагулянтной терапией;

• тромбоцитопенией;

• дефицитом факторов свертывания (например, синтезом высоко�

афинных антител к протромбину)135.
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Разработаны стандарты антикоагулянтной терапии для группы высо�

кого риска тромботических осложнений в периоперационном периоде, к

которой относятся пациенты АФС (табл. 13.16).

Таблица 13.16. Рекомендации по антитромботической терапии для 
предотвращения венозного тромбоза у больных в группе высокого риска 
и при проведении ортопедических операций136

Хирургические Нефракционированный Низкомолекулярный
операции гепарин гепарин

Общая хирургия 5000 ед каждые 30 мг через
8—12 часов, 12 часов, 
начать за 1— начать после  
2 часа до завершения 
операции операции или  

40 мг через 
24 часа, 
начать за
1—2 часа
до операции

Ортопедические 5000 ед каждые 30 мг через 
операции 8—12 часов, 12 часов,  

начать через начать через 
12—24 часа 12—24 часа 
после операции после 

операции
или 40 мг 
через 24 часа,  
начать за 
10—12 часов 
до операции

Следует особо подчеркнуть, что эти рекомендации специально не ап�

робировались при АФС. По мнению D. Erkan и соавт.136, у пациентов с

АФС необходимо проводить более интенсивную антикоагулянтную те�

рапию и свести к минимуму время, в течение которого антикоагулянт�

ная терапия приостанавливается. У пациентов, которые в течение дли�

тельного времени применяли варфарин, препарат следует назначить

сразу после операции при отсутствии хирургических противопоказаний.

Лечение гепарином следует продолжить до стабилизации МНО на тера�

певтическом уровне.
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В случае необходимости неотложных операций у пациентов АФС, по�

лучающих варфарин, следует перелить свежезамороженную плазму (со�

держит все факторы свертывания, в том числе витамин К, дефицит кото�

рого развивается на фоне приема варфарина). У пациентов с тромбоцито�

пенией (<50x109/л) или кровоточивостью следует назначить ГК и/или вну�

тривенный иммуноглобулин. Переливание тромбоцитарной массы, как

правило, неэффективно и может увеличивать риск развития тромбозов137.

Общие рекомендации по ведению пациентов с АФС до, после или во

время операции136 включают следующее:

1. Дооперационное обследование.

• Удлинение АЧТВ (или умеренное увеличение протромбинового вре�

мени) не является противопоказанием для хирургических операций.

• При уровне тромбоцитов >10х109/л специфической терапии не тре�

буется.

• Тромбоцитопения не снижает риск развития тромбозов.

2. Ведение пациентов во время операции.

• Свести к минимуму внутрисосудистые манипуляции.

• Бинтовать конечности.

• Иметь в виду, что любое необъяснимое изменение состояния паци�

ентов может быть связано с тромбозом.

3. Назначение антикоагулянтов.

• Следует свести к минимуму промежуток времени без антикоагулянт�

ной терапии.

• Необходимо иметь в виду, что у пациентов с АФС могут развиться тром�

ботические осложнения, несмотря на антикоагулянтную терапию.

• Необходимо помнить, что стандартная антикоагулянтная терапия

может быть недостаточно эффективна при АФС.

• Больные АФС часто нуждаются в более агрессивной антикоагулянт�

ной терапии.

• Следует вести больных с АФС, имеющих акушерскую патологию,

как пациентов с сосудистым тромбозом.

4. Трансплантация почек.

• Следует проводить агрессивную антикоагулянтную терапию во время

операции у всех пациентов с АФС (имеющих тромбоз в анамнезе).
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• Тщательно взвесить необходимость антикоагулянтной терапии у

бессимптомных пациентов, с положительными результатами опре�

деления аФЛ.

• Назначение ацетилсалициловой кислоты позволяет снизить риск

тромбозов, индуцированных циклоспорином А, по крайней мере у

пациентов после пересадки почки138.

Атеросклероз и артериальная гипертония
Учитывая высокий риск атеросклеротического поражения сосудов

при СКВ, особенно при АФС, профилактика атеротромботических нару�

шений (как и при сахарном диабете), показана практически всем паци�

ентам12�14 (таблица 13.17).

Таблица 13.17. Рекомендации по снижению риска атеросклеротического 
поражения сосудов при СКВ12, 14

Рекомендации Целевые значения

Контролировать артериальное давление <130/80 мм рт. ст.* (максимальные
• Ингибиторы АПФ (особенно при допустимые значения < 140/90 мм рт. ст.)

поражении почек)

Контролировать гиперлипидемию ЛНП<2,6 ммоль/Л
• Гипохолестериновая диета 

(насыщенные жиры менее 7% 
от общего числа калорий, 
общий жир 25—35% от общего числа 
калорий, клетчатка 20—30 г/сут) при 
ЛНП 2,6—3,4 ммоль/л

• Статины при ЛНП>3,4 ммоль/л или 
при ЛНП>2,6 ммоль/л и невозможности
коррекции уровня холестерина 
нефармакологическими методами

Контролировать гипергликемию Глюкоза натощак <7,0 ммоль/Л
Глюкоза в течение для <11,0 ммоль/Л

Прекращение курения

Снижение веса ИМТ<25 кг/м2

Физическая активность Ходьба по крайней мере в течение 
30 мин/сут 3—4 раза в неделю

Лечение Показания
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Рекомендации Целевые значения

Ацетилсалициловая кислота* Наличие хотя бы одного классического 
(в низких дозах — 50—100 мг/сут) фактора риска

у мужчин и женщин с АФС и у мужчин 
без АФС (См. главу 14)

Ингибиторы АПФ или АТ1�рецепторов • ИБС
• Поражение периферических сосудов
• Хроническая сердечная 

недостаточность или нарушение 
функции левого желудочка 
(фракция выброса <40%)

• Гипертрофия левого желудочка
• Сахарный диабет
• Артериальная гипертония

(См. также главу 14)

Гидроксихлорохин Глава 14

Статины Глава 14

*  У женщин с СКВ без АФС эффективность ацетилсалициловой кислоты требует подтверждения

Для лечения сопутствующей артериальной гипертонии и сердечной не�

достаточности при АФС обычно используют ингибиторы АПФ. Доказано,

что терапия данными препаратами улучшает исход у пациентов с гиперто�

нией, застойной сердечной недостаточностью и ИБС. Предварительные

результаты свидетельствуют об эффективности пробукола (гиполипиде�

мический препарат, обладающий антиоксидантным действием)139, на фо�

не приема которого (500 мг/сут в течение 3 недель) у всех пациентов с аФЛ

снизился уровень изопростанов в моче (на 26%), уровень F1±2 фрагментов

протромбина в крови (на 31%) и значительно уменьшилась концентрация

эндотелина — 1, ИАП�1, 11�дигидротромбоксана В2 в плазме крови. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что в настоящее время анти�

коагулянтная и антиагрегантная терапия являются основными подхода�

ми к профилактике и лечению АФС. Однако в последние годы, благода�

ря расшифровке структуры антигенов, которые являются мишенями для

аФЛ, созданы реальные предпосылки для разработки патогенетической

терапии этого заболевания. Одно из таких принципиально новых на�

правлений фармакотерапии АФС как лечение аутоиммунной тромбофи�
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лии связано с возможностью индукции специфической В�клеточной то�

лерантности к потенциальным аутоантигенам, индуцирующим синтез

патогенных аФЛ. Как уже отмечалось, таким патогенным типом аутоан�

тител при АФС могут быть аβ2�ГП�I (глава 5).

Свойствами β2�ГП�I�толерагена обладает препарат LJP 1082. Он пред�

ставляет собой рекомбинантную тетравалентную молекулу, состоящую

из 4 копий домена 1 β2�ГП�I человека (соединены полиэтиленгликоль�

ными мостиками), в котором, как полагают, присутствует основной 

В�клеточный аутоэпитоп этого антигена141. Полагают, что LJP 1082 обла�

дает способностью связываться с β2�ГП�I�специфическими В�лимфоци�

тами и, при отсутствии Т�клеточного сигнала, вызывать анергию или

апоптоз В�клеток, синтезирующих аβ2�ГП�I. Недавно было проведено

несколько клинических испытаний (I/II фазы исследования препара�

тов)142, 143, в которых была продемонстрирована высокая безопасность и

переносимость препарата. Разумеется, эти данные носят предваритель�

ный характер, и это направление фармакотерапии АФС (как и других ау�

тоиммунных заболеваний) требует дальнейшего изучения.

Прогноз больных АФС
Прогноз при АФС в конечном счете зависит от риска рецидивирова�

ния тромбозов, который, как уже отмечалось,  хотя и отличается сущест�

венной вариабельностью, в целом весьма высок у пациентов со вторич�

ным и первичным АФС7. В общей популяции пациентов с СКВ частота

тромбозов колеблется от 7 до 12%144, 145, а связанных с тромбозом смер�

тельных исходов —  достигает 27%144. В недавнем многоцентровом  иссле�

довании, основанном на длительном (10 лет) наблюдении 1000 пациентов

с СКВ (European Working Party on Systemic Lupus Erythematosus), было ус�

тановлено, что основными причинами летальности при СКВ в течение

первых пяти лет болезни являются инфекция, а в последующие 5 лет —

тромбозы (26,1%)146. Ранее было установлено, что прогноз у пациентов

СКВ с АФС (или с аФЛ) хуже, чем у пациентов СКВ без аФЛ147�149.

При отсутствии антикоагулянтной терапии частота рецидивирования

тромбозов при АФС достигает 55%33, 150. На фоне антикоагулянтной тера�

пии риск повторных тромбозов весьма высок (9 на 100 пациентов в год);
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такие тромбозы могут приводить к летальным исходам66. В соответствии

с результатами проспективного исследования 360 пациентов с АФС, по�

вторные тромбозы отмечены у 34 больных (9%) в течение 4 лет наблюде�

ния151. По данным G. Ruiz�Irastoza и соавт.152, которые в течение длитель�

ного времени наблюдали 202 больных СКВ, комбинированный индекс

повреждения (SDI) в течение 5 и 15 лет наблюдения был достоверно вы�

ше у пациентов с АФС по сравнению с пациентами без АФС (p<0,001).

15�летняя выживаемость у пациентов с АФС составила 65%, а у пациен�

тов без АФС — 90% (p=0,03). По данным D. Erkan и соавт.153, при первич�

ном АФС у лиц молодого возраста функциональный прогноз оказался

весьма неблагоприятным. У трети пациентов развилось необратимое по�

ражение внутренних органов, а 20% не были способны выполнять по�

вседневную физическую нагрузку. Повторные тромбозы отмечены у 19%

больных (несмотря на лечение варфарином), а 5 из 39 пациентов нужда�

лись в оперативном лечении патологии клапанов сердца в течение 10 лет

наблюдения. Примечательно, что, по данным Y. Berkum и соавт.154, у па�

циентов с АФС наблюдается существенное нарастание послеоперацион�

ной летальности (20%) при операциях на клапанах сердца. 

Особенно неблагоприятный прогноз наблюдается у пациентов с ката�

строфическим АФС. По данным  D. Erkan и соавт.155, которые обобщили

результаты наблюдения за 136 пациентами с катастрофическим АФС, не�

посредственная летальность составила 46%. Примечательно, что у 36%

выживших пациентов наблюдались повторные тромботические эпизоды

(несмотря на антикоагулянтную терапию).

Исходы при СКВ с АФС изучены нами156 у 248 больных, среди которых

у 35 был первичный АФС, у 122 — СКВ в сочетании с АФС и у 91 больно�

го — СКВ без АФС. 

За период наблюдения умерли 38 из 248 больных (15%). Восьмилетняя

выживаемость в группе СКВ составила 98%, в группе больных СКВ с

АФС — 75% и в группе первичного АФС — 83%. Наличие АФС достовер�

но ассоциировалось с более частыми случаями смерти по сравнению с

группой больных СКВ без АФС (р=0,006). 

В группе больных СКВ без АФС за время наблюдения умерли двое муж�

чин в возрасте 24 и 27 лет, продолжительность жизни с момента постановки
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диагноза составила 3 и 4 года. У обоих больных нефрит с нефротическим

синдромом выявлялся в дебюте заболевания наряду с другими признаками

активности СКВ, и в обоих случаях причиной смерти была уремия. Смер�

тельные исходы были зарегистрированы у 30 (25%) из 122 пациентов с СКВ

и АФС. У 6 из 30 умерших больных со вторичным АФС на фоне активности

СКВ отмечалось присоединение интеркуррентной инфекции. У 4 больных

причиной летальных исходов была острая сердечная недостаточность. У тро�

их мужчин (возраст в начале заболевания — 20, 22 и 24 года) патология серд�

ца уже отмечалась в дебюте заболевания: у 2 больных был выявлен комбини�

рованный митрально�аортальный порок, у одного — недостаточность мит�

рального клапана. Все трое больных в процессе наблюдения перенесли по�

вторные крупноочаговые инфаркты миокарда в возрасте 30, 28 и 33 лет.

У четвертой больной острая сердечная недостаточность, явившаяся причи�

ной смерти, развилась в 23 года при отсутствии в анамнезе указаний на пато�

логию сердца. У 5 пациентов причиной смерти была хроническая почечная

недостаточность. У остальных пациентов причиной смерти были рецидиви�

рующие тромбозы различных органов по типу катастрофического АФС. 

В группе первичного АФС умерло 6 пациентов. У одной пациентки

причиной смерти было субарахноидальное кровоизлияние на фоне при�

ема непрямых антикоагулянтов, у 5 остальных — повторные тромбозы по

типу катастрофического АФС.

В зависимости от наличия или отсутствия АФС оценивалось влияние

различных факторов на риск смерти (модель Кокса). Оказалось, что про�

гностически неблагоприятными факторами в отношении летальности

были тромбозы (особенно артериальные), высокое количество тромбо�

тических осложнений и тромбоцитопения, а также обнаружение ВА.

ЛИТЕРАТУРА

1. Goodnight S. Anticoagulation therapy for the
antiphospholipid syndrome. In; Vascular manifes�
tations of systemic autoimmune diseases. Ed R.A.
Asherson, R. Cervera. CRC Press Roca Ralton
2000;  563—570.

2. Cuadrado MJ. Treatment and monitoring of
patients with antiphospholipid antibodies and

thrombotic history (Hughes syndrome). Curr
Rheumatol Rep 2002; 4: 392.

3. Roubeu RAS. Treatment of the antiphospholipid
syndrome. Curr Opin Rheumatol 2002; 14: 238—
242.

4. Ruiz�Irastorza G, Khamashta MA, Hughes
GRV. Antiagregant and anticoagulant therapy in

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 371



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

372

systemic lupus erythematosus and Hughes dyn�
drome. Lupus 2001; 10: 241—245.

5. Derksen RHM, de Groot Ph G, Nieuwenhuis
HKM, Christiaens G, C.M.L. How to treat
women with antiphospholipid antibodies in preg�
nancy. Ann Rheum Dis 2001; 60: 1—3.

6. Lockwood CJ, Schur PH. Monitoring and
treatment of pregnant women with the antiphos�
pholipid antibody syndrome. UpToDate 2002; 10,
№ 2.

7. Berman BL, Schur PH, Kaplan AA. Prog�
nosis and therapy of the antiphospholipid anti�
body syndrome. UpToDate 2004; 11.3.

8. Lockshin MD, Erkan D. Treatment of the
antiphospholipid syndrome. N Engl J Med 2003;
349: 1177—1179.

9. Roubey RAS. New approaches to prevention
of thrombosis in the antiphospholipid syndrome:
hopes, trials, and tribulations. Arthritis Rheum
2003; 48: 3004—3008.

10. Насонов ЕЛ. Современные подходы к
профилактике и лечению антифосфолипидно�
го синдрома. Терапевт. архив, 2003; 5: 83—88.

11. Petri M. Evidence�based management of
thrombosis in the antiphospholipid antibody syn�
drome. Curr Rheumatol Report 2003; 5: 370—
373.

12. Salmon JE, Roman MJ. Accelerated ather�
osclerosis in systemic lupus erythematosus: impli�
cation for patients management. Curr Opin
Rheumatol 2001; 13: 341—344.

13. Costenbader KH, Liang MH. Practical and
theoretical barriers to the prevention of accelerat�
ed atherosclerosis in systemic lupus erythemato�
sus. Arthritis Research Therapy 2003; 5: 178—
179.

14. Wajed J, Ahmad Y, Durrington PN, Bruce
IN. Prevention of cardiovascular disease in sys�
temic lupus erythematosus — proposed guidelines
for risk factor management. Rheumatology 2004;
43: 7—12.

15. Asherson RA, Chan JK, Harris EN, et al.
Anticardiolipin antibody, recurrent thrombosis
and warfarin withdrawal. Ann Rheum Dis 1985;
44: 823.

16. Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic F, et
al. The management of thrombosis in the
antiphospholipid�antibody syndrome. N Engl J
Med 1995; 332: 993.

17. Derksen RH, de Groot PG, Kater L,
Nieuwenhuis HK. Patients with antiphospholipid
antibodies  and venous thromboembolism should
receive long term anticoagulant treatment. Ann
Rheum Dis 1993; 52: 689—692.

18. Petri M. Thrombosis and systemic lupus
erythematosus: the Hopkins Lupus Cohort per�
spective. Scand J Rheumatol 1996; 25: 191.

19. Brunner HI, Chan W�S, Ginsberg JS,
Feldman BM. Long�term anticoagulant is prefer�
able for patients with antiphospholipid antibody
syndrome. Result of a decision analysis. J
Rheumatology 2002; 29: 490—501.

20. Alarcon�Segovia D, Boffa MC, Branch W,
et al. Prophylaxis of the antiphospholipid syn�
drome: a consensus report. Lupus 2003; 12:
499—503.

21. Hansen KE, Kong DF, Moore KD, Ortel
TL. Risk factors associated with thrombosis in
patients with antiphospholipid antibodies. J
Rheumatol 2001; 28: 2018—2024.

22. Zotz RB, Gerhardt A, Schart RE. Pre�
diction, prevention, and treatment of venous
thromboembolic disease in pregnant. Semin
Thromb Hemost 2003; 29: 143—153.

23. Bauer KA, Rosendaal FR, Heit JA.
Hypercoagulability: too many test, too much con�
flicting data. Hematology 2002; 1: 353.

24. Hudson M, Herr A�L, Rauch J, et al. The
presence of multiple prothrombotic risk factors is
associated with a high risk of thrombosis in indi�
viduals with anticardiolipin antibodies. J
Rheumatol 2003; 30: 2385—2391.

25. Wachl DG, Bounameaux H, de Moerloose
P, Sarasin FP. Prophylactic antithrombotic ther�
apy for patients with systemic lupus erythematosus
with or without antiphospholipid antibodies.  Do
the benefits outweight the risk? A decision analy�
sis. Arch Intern Med 2000; 160: 2042—2048.

26. Malaviya AN, Mourou M. Should low�dose
aspirin also be a background therapy for all
patients with systemic lupus erythematosus. Lupus
2000; 9: 561—562.

27. Erkan D, Merrill JT, Yazici Y, et al. High
Thrombosis rate after fetal loss in antiphospho�
lipid syndrome: effective prophylaxis with aspirin.
Arthr Rheum 2001; 44: 1466—1469.

28. Erkan D, Yazici Y, Peterson MG, et al. A
cross�sectional study of clinical thrombotic risk

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 372



ГЛАВА 13. Антифосфолипидный синдром: профилактика, лечение и прогноз 

373

factors and preventive treatment in antiphospho�
lipid syndrome. Rheumatology (Oxford) 2002;
41: 924—929.

29. Решетняк ТМ, Мач ЭС, Александрова
ЕН и соавт. Тромбо АСС в профилактике со�
судистых нарушений при антифосфолипидном
синдроме. Клин. медицина, 1999; 10: 30—34.

30. Насонов ЕЛ, Иванова ММ. Антималя�
рийные (аминохинолиновые) препараты: но�
вые фармакологические свойства и перспек�
тивы клинического применения Клин. фарма�
кол. терапия, 1998; 3: 65—68.

31. Yoon KH. Sufficient evidence to consider
hydroxychloroquine as an adjunct therapy in
antiphospholipid antibody (Hughes`) syndrome. J
Rheumatol  2002; 29: 1574—1575.

32. Costedoat�Chalumeau N, Amoura Z, Du�
haut P, et al. Safety of hydroxychloroquine in
pregnant patients with connective tissue diseases.
A study of one hundred thirty�three cases com�
pared with a control group. Arthritis Rheum 2003;
48: 3207—3211.

33. Rosove MH, Brewer PM. Antiphospholipid
thrombosis: Clinical course after the first throm�
botic event in 70 patients. Ann Intern Med 1992;
117: 303—308.

34. Krnic�Barrie S, O`Connor CR, Looney SW,
et al. A retrospective review of 61 patients with
antiphospholipid syndrome: analysis of factors
influencing recurrent thrombosis. Arch Intern
Med 1997; 157: 2101—2108.

35. Meroni PL, Moia M, Derksen RHWM, et
al. Venous thromboembolism in the antiphospho�
lipid syndrome: management guidelines for sec�
ond prophylaxis. Lupus 2003; 12: 504—507.

36. Brey RL, Chapman J, Levine SR, et al.
Stroke and the antiphospholipid syndrome: con�
sensus meeting Taormina 2002. Lupus 2003; 12:
508—513.

37. Valentini KA, Hull RD. Clinical use of war�
farin. UpToDate 2003; 12.1.

38. Hirsh J, Poller L. The International Nor�
malisation Ratio: a guide to understanding and
correcting its problems. Arch Intern Med 1994;
154: 282.

39. Hirsh J, Fuster V, Ansell J, Halperin JL.
American Heart Association/American College of
Cardiology Foundation Guide to warfarin thera�
py. Circulation 2003; 107; 1692—1711.

40. Jillella AP, Lutcher CL. Reinstitution war�
farin in patients who develop warfarin skin necro�
sis. Am J Hematol 1996; 52: 117—119.

41. Buller HR, Prins MH. Secondary prophy�
laxis with warfarin for venous thromboembolism.
New Engl J Med 2003; 349: 702—704.

42. Van Dongen CJJ, Vink R, Hutten BA Buller
HR, Prins MH. The incidence of recurrent venous
thromboembolism after treatment with vitamin K
antagonists in relation to time since first events. A
meta�analysis. Arch Intern Med 2003; 163:
1285—1293.

43. Shulman S. Care of patients receiving long�
term anticoagulant therapy. New Engl J Med
2003; 349: 675—683.

44. Van der Meer FJM, Rosendaal FR, Van�
denbroucke JP, Briet E. Bleeding complications
in oral anticoagulant patients. Arch Intern Med
1993; 153: 1556—1562.

45. Fitzmaurici DA, Blann AD. Lip GYH.
Bleeding risk of anticoagulant therapy. BJM
2002; 325: 828—831.

46. Gullov AL, Koefoed BG, Peterson P.
Bleeding during warfarin and aspirin therapy in
patients with atrial fibrillation: the AFASAK 2
study. Atrial fibrillation aspirin and anticoagu�
lant. Arch Intern Med 1999; 159: 1322—1328.

47. Hylek EM, Heiman H, Skates SJ, et al.
Acetaminophen and other risk factors for exces�
sive warfarin anticoagulation. JAMA 1998; 279:
657.

48. River G, Khamashta MA, Hughes GRV.
Warfarin and azathioprin: a drug interaction does
exist. Am J Med 1993; 95: 342.

49. Costedoat�Chalumeau N, Amoura Z, et al.
Potentiation of vitamin K antagonist by high dose
intravenous methylprednisolone. Ann Intern Med
2000; 132: 831—635.

50. Aithal GP, Day CP, Kesteven PJ, Daly AK.
Association of polymorphism in the cytochrome
P450CY2C9 with warfarin dose requirement and
risk of bleeding complications. Lancet 1999; 353:
717—719.

51. Gorter JW. Major bleeding during anticoag�
ulation after cerebral ischemia: patterns and risk
factors. Neurology 1999; 53: 1319—1327.

52. Schulman S, Svenungsson E, Granqvist S.
Anticardiolipin antibodies predict early recur�
rence of thromboembolism and death among

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 373



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

374

patients with venous thromboembolism following
anticoagulant therapy. Am J Med 1998; 104: 332.

53. Ginsberg JS, Wells PS, Brill�Edwards P, et
al. Antiphospholipid antibodies and venous
thromboembolism. Blood 1995; 86: 3685.

54. Prandoni P, Simioni P, Girolami A. Anti�
phospholipid antibodies, recurrent thromboem�
bolism, and intensity of warfarin anticoagulation.
Thromb Haemost 1996; 75: 859.

55. Rance A, Ememrich J, Fiessinger JH. Anti�
cardiolipin antibodies and recurrent thromboem�
bolism. Thromb Haemost 1997; 77: 221—222.

56. Ruiz�Irastorza G, Khamashta MA, Caetel�
lino G, Hughes GRV. Systemic lupus erythemato�
sus. Lancet 2001; 357: 1027—1032.

57. Crowther MA, Ginsberg JS, Julian J, et al.
A comparison of two intensities of warfarin for the
prevention of recurrent thrombosis in patients with
the antiphospholipid antibody syndrome. New
Engl J Med 2003; 349: 1133—1138.

58. Ridker RM, Goldhaber SZ, Danielson E, et
al. Long�term, low�intensity warfarin therapy for
the prevention of recurrent venous thromboem�
bolism. New Engl J Med 2003; 348: 1425—1434.

59. Kearon C, Ginsberg JS, Kovacs MJ, et al.
Comparison of low�intensity warfarin therapy
with conventional�intensity warfarin therapy for
long�term prevention of recurrent venous throm�
boembolism. New Engl J Med 2003; 349: 631—
639.

60. Hankey GJ. Warfarin�aspirin recurrent
stroke study (WARSS) trial. Is warfarin really a
reasonable therapeutic alternative to aspirin for
preventing recurrent noncardioembolic ischemic
stroke? Stroke 2002; 33: 1723—1726.

61. Adam HP. Emergent use of anticoagulan�
tion for treatment of patients with ischemic stroke.
Stroke 2002; 33: 856—861.

62. Sandercock P, Gubitz G, Foley P, Counsell
C. Antiplatelet therapy for acute ischemic stroke.
Cochrane Database Syst Rev 2003; CD000029.

63. Hart RG, Benavente O, McBride  R, Pearce
LA. Antithrombotic therapy to prevent stroke in
patients with atrial fubrilation: a meta analysis.
Ann Intern Med 1999; 131: 492—501.

64. Mohr JP, Thompson JLP, Lazar RM, et al.
A comparison of warfarin and aspirin for the pre�
vention of recurrent ischemic stroke. New Engl J
Med 2001; 345: 1444—1451.

65. Alberts MJ. Update on the treatment and
prevention of ischemic stroke. Curr Med Research
and Opinions 2003; 19: 438—441.

66. Ruiz�Irastorza G, Khamashta M, Hunt B,
et al. Bleeding and recurrent thrombosis in defi�
nite antiphospholipid syndrome. Analysis of a
series of 66 patients with oral anticoagulation to a
target international normalization ratio of 3.5.
Arch Untern Med 2002; 162: 1164—1169.

67. Castellino G, Cuadrado MJ, Godfrey T, et
al. Characteristics of patients with antiphospho�
lipid syndrome with major bleeding after oral
anticoagulant treatment Ann Rheum Dis 2001;
60: 527—530.

68. WARSS, APASS, PICSS and HAS study
groups. The feasibility of a collaborative, double�
blind study using anticoagulant: the warfarin�
aspirin recurrent stroke study (WARSS), the
antiphospholipid antibody in stroke stusy (APASS),
the patients foramen ovale study (PICSS) and the
hemostatic system study (HAS). Cerebrovascular
Dis 1997; 7: 100—112. 

69. Moll S, Ortel TL. Monitoring warfarin the�
rapy in patients with lupus anticoagulants. Ann
Intern Med 1997; 127: 177.

70. Robert A, Le Querrec A, Delahousse B, et
al. Control of oral anticoagulation in patients with
the antiphospholipid syndrome — Influence of the
lupus anticoagulant on international normalized
ratio. Thromb Haemost 1998; 80: 99.

71. Lawrie AS, Purdy G, Mackie IJ, Machin
SJ. Monitoring of oral anticoagulant therapy in
lupus anticoagulant positive patients with the
anti�phospholipid syndrome. Br J Haematol
1997; 98: 887.

72. Douketis JD, Crowther MA, Julian JA, et
al. The effects of low�intensity warfarin on coagu�
lation activation in patients with antiphospholipid
antibodies and systemic lupus erythematosus.
Thromb Haemost 1999; 82:1028.

73. Tripodi A, Chantarangkul V, Clerici M, et
al. Laboratory control of oral anticoagulant treat�
ment by the INR system in patients with the
antiphospholipid syndrome and lupus anticoagu�
lant. Results of a collaborative study involving
nine commercial thromboplastins. Br J Haematol
2001; 115: 672.

74. Решетняк ТМ, Широкова ИЕ, Кондра�
тьева ДВЮ и соавт. Варфарин в комплекс�

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 374



ГЛАВА 13. Антифосфолипидный синдром: профилактика, лечение и прогноз 

375

ной терапии антифосфолипидного синдрома:
предварительные результаты. Научно�прак�
тическая ревматология, 2003; 3: 37—41.

75. Crowther MA, Julian J, McCarty D, et al.
Treatment of warfarin�associated coagulopathy
with oral vitamin K: a randomized controlled
trial. Lancet 2000; 356: 144—1553.

76. Nee R, Doppenschmidt D, Donovan DJ,
Andrews TC. Intravenous versus subcutaneous
vitamin K1 in reversing excessive oral anticoagu�
lation. Am J Cardiol 1999; 83: 286—8, A6�A7.

77. Markis M, Greaves M, Phillips WS, et al.
Emergency oral anticoagulant reversal: the rela�
tive efficacy of infusions of fresh frozen plasma
and clotting factor concentrate on correction og
the coagulopathy. Thromb Haemost 1997; 77:
477—480.

78. Chapman J, Randl JH, Levine SR, et al.
Non�stroke neurological syndrome associated
with antiphospholipid antibodies: evaluation of
clinical and experimental studies. Lupus 2003;
12: 514—517.

79. Cuadrado MJ, Sanna G, Sharief M, et al.
Double blind, crossover, randomized trial com�
paring low molecular weight heparin versus place�
bo in the treatment of chronic headache in
patients with antiphospholipid syndrome.
ACR/ARHP Annual Scientific Meeting October
24—28, 2003; Orlando, 883 (abst).

80. Lockshin M, Tenedios F, Petri M, et al.
Cardiac disease in the antiphospholipid syn�
drome: recommendations for treatment. Commit�
tee consensus report. Lupus 2003; 12: 518—523.

81. Espinola�Zavaleta N, Vargas�Barron J,
Colmenares�Galvis T, et al. Echocardiographic
evaluation of patients with primary antiphospho�
lipid syndrome. Am Heart J 1999; 137: 973—978.

82. Berkum Y, Elami A, Meir K, et al. Inc�
reased morbidity and mortality in patients with
antiphospholipid syndrome undergoing valve
replacement surgery. ACR/ARHP Annual
Scientific Meeting October 24—28, 2003; 877
(abst).

83. Weitz JI. Low�molecular�weight heparins.
New Engl J Med 1997; 337: 688—698.

84. Moonis M, Fisher M. Considering the role of
heparin and low�molecular�weight heparins in
acute ishchemic stroke. Stroke 2003; 33: 1927—
1933.

85. Coul BM, Williams LS, Goldstein LB, et al.
Anticoagulants and antiplatelet agents in acute
ischemic stroke. Report of the joint stroke guide�
line development committee of the American
Academy of Neurology and the American Stroke
Association (a Division of the Americam Heart
Associations). Stroke 2002; 33: 1934—1942.

86. Asherson RA, Espinosa G, Cervera R, Font
J, Reverter JC. Catastrophic antiphospholipid
syndromr; proposed guidelines for diagnosis and
treatment. J Clin Rheumatol 2002; 8: 157—165.

87. Aherson RA, Cervera R, de Groot P, Erkan
D, et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS): International consensus statement on
classifacation criteria and treatment guidelanes.
Lupus 2003; 12: 530—544.

88. Erkan D, Cervra R, Asherson RA. Catastro�
phic antiphospholipid syndrome; where do we
stand. Arthritis Rheum 2003; 48: 3320—327. 

89. Belmont HM, Abramson SB, Lie jt.
Pathology and pathogenesis of vascular injury in
systemic lupus erythematosus: interaction of
inflammatory cells and activated endothelium.
Arthritis Rheum 1996; 39: 9—22.

90. Lockwood CJ, Schur PH. Monitoring and
treatment of pregnant women with the antiphos�
pholipid syndrome. UpToDate 2003; 11.2.

91. Sammaritano L. Update on the manage�
ment of the pregnant patients with antiphospho�
lipid antibody. Curr Rheumatol Report 2001; 3:
213—221.

92. Derksen RHWM, de Groot Ph G, Nieuwen�
huis HK, Christiaens GCML. How to treat
women with antiphospholipid antibodies in preg�
nancy? Ann Rheum Dis 2001; 60: 1. 

93. Branch WD, Silver RM, Blackwell JL, et
al. Outcome of treated pregnancies in women with
antiphospholipid syndrome: An update of the
Utah experience. Obstet Gynecol 1992; 80: 614.

94. Tincani A, Branch W, Levy RA, et al.
Treatment of pregnant patients with antiphospho�
lipid syndrome. Lupus 2003; 12: 524—529.

95. Ermel, LD, Marshburn, PB, Kutteh, WH.
Interaction of heparin with antiphospholipid anti�
bodies (APA) from the sera of women with recur�
rent pregnancy loss (RPL). Am J Reprod Immu�
nol 1995; 33:14.

96. Girardi G, Berman J, Tudoran R, et al. A
potential mechanism for therapeutic efficacy for

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 375



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

376

heparin in antiphospholipid�induced pregnancy
loss inhibition of complement. ACR/ARHP
Annual Scientific Meeting, Orlando, October
24—28, 2003; 324 (abst).

97. Triolo G, Ferrante A, Ciccia F, Accardo�
Palumbo A, Perino A, Castelli A, et al. Rando�
mized study of subcutaneous low molecular weight
heparin plus aspirin versus intravenous immuno�
globulin in the treatment of recurrent fetal loss
associated with antiphospholipid antibodies.
Arthritis Rheum 2003; 48: 728—731.

98. Erkan D. The relation between antiphos�
pholipid syndrome�related pregnancy morbidity
and non�gravid vascular thrombosis: a review of
the literature and management strategies. Curr
Rheumatol Rep 2002; 4: 379.

99. Dahlman TC. Osteoporotic fractures and
the recurrence of thromboembolism during preg�
nancy and the puerperium in 184 women under�
going thromboprophylaxis with heparin. Am J
Obstet Gynecol 1993; 168: 1265.

100. Ruiz�Irastorza G, Khamashta MA, Nel�
son�Piercy C, Hughes GRV. Lupus pregnancy: is
heparin a risk factor for osteoporosis. Lupus
2001; 10: 597—600.

101. American College of Obstetricians and
Gynecologists. Anticoagulation with low�molecu�
lar�weight heparin during pregnancy. ACOG
committee opinion 211. ACOG 1998;
Washington, DC.

102. Pauzner R, Dulitzki M, Langevitz P, et al.
Low molecular weight heparin and warfarin in the
treatment of patients with antiphospholipid syn�
drome during pregnancy. Thromb Haemost 2001;
86: 1379. 

103. Udoff LC, Branch DW. Management of
patients with antiphospholipid antibodies under�
going in vitro fertilization. J Autoimmun 2000; 15:
209.

104. Cowchock S. Prevention of fetal death in
the antiphospholipid antibody syndrome. Lupus
1996; 5: 467.

105. Lockshin MD. Answers to the antiphos�
pholipid�antibody syndrome? (editorial). N Engl
J Med 1995; 332: 1025.

106. Rosove MH, Tabsh K, Wasserstrum N, et
al. Heparin therapy for pregnant women with
lupus anticoagulant and anticardiolipin antibod�
ies. Obstet Gynecol 1990; 75: 630.

107. Cowchock FS, Reece EA, Balaban D, et
al. Repeated fetal losses associated with antiphos�
pholipid antibodies: A collaborative randomized
trial comparing prednisone to low�dose heparin.
Am J Obstet Gynecol 1992; 166: 1318.

108. Rai R, Cohen H, Dave M, Regan L. Ran�
domised controlled trial of aspirin and aspirin
plus heparin in pregnant women with recurrent
miscarriage associated with phospholipid anti�
bodies (or antiphospholipid antibodies). BMJ
1997; 314: 253.

109. Valensise H, Vaquero E, De Carolis C,
Stipa E, et al. Normal fetal growth in women with
antiphospholipid syndrome treated with high�dose
intravenous immunoglobulin (IVIG). Prenat
Diagn 1995; 15: 509.

110. Branch DW, Peaceman AM, Druzin M, et
al. A multicenter, placebo�controlled pilot study of
intravenous immune globulin treatment of
antiphospholipid syndrome during pregnancy. Am
J Obstet Gynecol 2000; 182: 122.

111. Vaquero E, Lazzarin N, Valensise H, et al.
Pregnancy outcome in recurrent spontaneous
abortion associated with antiphospholipid anti�
bodies: A comparative study of intravenous
immunoglobulin versus prednisone plus low�dose
aspirin. Am J Reprod Immunol 2001; 45: 174.

112. Scott JR, Branch WD, Kochenour NK, Ward
K. Intravenous immunoglobulin treatment of preg�
nant patients with recurrent pregnancy loss caused
by antiphospholipid antibodies and Rh immuniza�
tion. Am J Obstet Gynecol 1988; 159: 1055.

113. Spinnato JA, Clark AL, Pierangeli SS,
Harris EN. Intravenous immunoglobulin therapy
for the antiphospholipid syndrome in pregnancy.
Am J Obstet Gynecol 1995; 172: 690.

114. Carp HJA, Asherson RA, Shoenfeld Y.
Intravenous immunoglobulin in pregnancies com�
plicated by the antiphospholipid syndrome: what
is its role? J Clin Rheumatol 2001; 7: 291—294.

115. Frampton G, Cameron JS, Thom M, et al.
Successful removal of antiphospholipid antibody
during pregnancy using plasma exchange and low
dose prednisolone. Lancet 1987; 2: 1023.

116. Fulcher D, Stewart T, Exner T, et al. Plasma
exchange and the anticardiolipin syndrome in preg�
nancy. Lancet 1989; 2: 171.

117. Denis AL, Guido M, Adler RD, et al.
Antiphospholipid antibodies and pregnancy rates

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 376



ГЛАВА 13. Антифосфолипидный синдром: профилактика, лечение и прогноз 

377

and outcome in in vitro fertilization. Fertil Steril
1997; 67:1084.

118. Chilcott IT, Margara R, Cohen H, et
al. Pregnancy outcome is not affected by
antiphospholipid antibody status in women
referred for in vitro fertilization. Fertil Steril
2000; 73: 526.

119. Hornstein MD, Davis OK, Massey JB, et
al. Antiphospholipid antibodies and in vitro fetril�
ization success: a meta�analysis. Fertil Steril
2000; 73: 330.

120. Lima F, Khamashta MA, Buchanan NM
et al. A study of sixty pregnancies in patients with
the antiphospholipid syndrome. Clin Exp Rheu�
matol 1996; 14: 131.

121. Ruffatti A, Dalla Barba T, Del Ross T, et
al. Outcome of fifty�five newborns of antiphos�
pholipid antibody�positive mothers treated with
calcium heparin during pregnancy. Clin Exp
Rheumatol 1998; 16: 605.

122. Suarez IM, Diaz RA, Canela DA, de la
Llave EP. Correction of severe thrombocytopenia
with chloroquine in the primary antiphospholipid
syndrome. Lupus 1996; 5: 81.

123. Alarcon�Segovia D, Sanchez�Guerrero, J.
Correction of thrombocytopenia with small dose
aspirin in the primary antiphospholipid syndrome.
J Rheumatol 1989; 16: 1359.

124. Kavanaugh A. Danazol therapy in throm�
bocytopenia associated with the antiphospholipid
syndrome. Ann Intern Med 1994; 121: 767.

125. Durand JM, Lefevre P, Kaplanski G, et al.
Correction of thrombocytopenia with dapsone in
the primary antiphospholipid syndrome. J
Rheumatol 1993; 20:1777.

126. Ballerini G, Gemmati D, Moratelli S, et al.
Anticardiolipin antibody�related thrombocytope�
nia: persistent remission after splenectomy.
Hematologica 1995; 80: 248—251.

127. Leuzzi RA, Davis GH, Cowchock Fs, et al.
Management of immune thrombocytopenic pur�
pura associated with the antiphospholipid anti�
body syndrome. Clin Exp Rheumatol 1997; 15:
197—200.

128. Hakim AJ, Machin SJ, Isenberg DA,
Autoimmune thrombocytopenia in primary
antiphospholipid syndrome and systemic lupus
erythematosus; the response to splenectomy.
Semin Arthritis Rheum 1998; 28: 20—25.

129. Galindo M, Khamashta MA, Hughes
GRV. Splenectomy for refractory thrombocytope�
nia in antiphospholipid syndrome. Rheumatology
1999; 38: 848—853.

130. Font J, Jimenez S, Ververa R, et al.
Splenectomy for refractory Evans`s syndrome
associated with antiphospholipid antibodies:
reporet of two cases. Ann Rheum Dis, 2000; 59:
920—923.

131. Geerts WH, Heit JA, Clagett GP, et al.
Prevention of venous thromboembolism. Chest
2001; 119 (Suppl): 132—175.

132. Ahn SS, Kalunian Rosove M, Moore WS.
Postoperative thrombotic complications in
patients with lupus anticoagulant: increased risk
after vascular procedures. Vasc Surg 1988; 7:
749—756.

133. Ciocca RG, Choi J, Graham AM. Anti�
phospholipid antibodies lead to increased risk in
cardiovascular surgery. Am J Surg 1995; 170:
198—200.

134. Bick RL, Arm B, Frenkel EP. Antiphos�
pholipid�thrombosis syndrome, Haemostasis
1999; 29: 100—110.

135. Erkan D, Baleman H, Lockshin MD. Lu�
pus anticoagulant�hypoprothrombinemia syn�
drome associated with systemic lupus erythemato�
sus; report of 2 cases and review of literature.
Lupus 1999; 8: 560—564.

136. Erkan D, Leibowitz E, Berman J, Lock�
shin MD. Perioperative medical management of
antiphospholipid syndrome: hospital for special
surgery experience, review of literature, and rec�
ommendation. J Rheumatol 2002; 29: 843—849.

137. Gali M, Finazzi G, Barbui T. Thrombo�
cytopenia in the antiphospholipid syndrome. Br J
Haematol 1996; 93: 1—5.

138. Robertson AJ, Nargund V, Gray DW,
Morris PJ. Low dose aspirin as prophylaxis
against renal�vein thrombosis in renal transplant
recipients. Neprol Dial Transpl 2000; 15: 1865—
1868.

139. Ames PR, Alves J, Murat I, Isenberg DA,
Nourooz�Zadeh J. Oxidative stress in systemic
lupus erythematosus and allied conditions with
vascular involvement. Rheumatology (Oxford),
1999; 38: 529—34.

140. Practico D, Ferro D, Iuliano L, et al. On�
going prothrombotic state in patients with

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 377



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

378

antiphospholipid antibodies: a role for increased
lipid peroxidation. Blood 1999; 93: 3401—3407.

141. Linnik MD, Saller�Cid L, Miller AC, et al.
Domain specificity of autoantibodies to β2�glyco�
protein I in patients with antiphospholipid syn�
drome enrolled in a phase ? trial with LJP 1082.
ACR/ARHP Annual Scientific Meeting, October
24—28, 2003; Orlando, 860 (abst).

142. Cockerill K, Linnik MD, Jones DS, et al.
A novel therapeutic approach for treating
antiphospholipid syndrome based on tolerizing
anti�β2�GPI B cells. Arthritis Rheum 2002; 46
(Suppl 9): S230 (abst).

143. Horizon A, Weisman MH, Wallace DJ, et
al. Results of a randomized, placebo controlled,
double blind phase ? clinical trial (RCT) to asses
the safety and tolerability of LJP 1082 in patients
with antiphospholipid syndrome. ACR/ARHP
Annual Scientific Meeting, October 24—28,
2003; Orlando, 884 (abst).

144. Cervera R, Khamashta MA, Font J, et al.
Morbidity and motrality in systemic lupus erythe�
matosus during a 5�year period. A multicenter
prospective study of 1000 patients European
Working Party on systemic lupus erythematosus.
Medicine 1999; 78: 167—175.

145. Petri M, Rheinschmidt M, Whiting�
O`Keefe Q, et al. The frequency of lupus antico�
agulant in systemic lupus erythematosus: a study
of 60 consequtive patients by activated partial
thromboplastine time, Russel viper venom time,
and anticardiolipin antibody. Ann Intern Med
1987; 106: 524—531.

146. Cervera R, Khamashta MA, Font J, et al.
Morbidity and mortality in systemic lupus erythe�
matosus during a 10�year period: a comparison of
early and late manifestations in a cohort of 1000
patients. Medicine 2003; 82: 299—308.

147. Jouhikainen T, Stephansson E, Leirisalo�
Repo. Lupus anticoagulant as a prognostic mark�
er in systemic lupus erythematosus. Br J
Rheumatol 1993; 32: 568—573.

148. Gulco PS, Reveille JD, Koopman WJ, et
al. Anticardiolipin antibodies in systemic lupus
erythematosus: clinical correlates, HLA associa�
tions, and impact on survivals. J Rheumatol
1993; 20: 1648—1693.

149. Alarcon�Segovia D, Drenkard C. Course
and prognosis of the antiphospholipid syndrome.
In. The Antiphospholipid syndrom. Ed. Asherson
RA, Cervera R, Piette J�C, Shoenfeld Y. CRS
Press. Boca Ratom. 2000; 315—322.

150. Somers E, Magder LS, Petri M. Antiphos�
pholipid antibodies and incidence of venous
thrombosis in a cohort of patients with systemic
lupus erythematosus. J Rheumatol 2002; 29:
2531—2536

151. Finazzi G. The epidemiology of the anti�
phospholipid syndrome: who is at risk? Curr
Epidemiol Report 2001; 3: 271—278.

152. Ruiz�Irastoza G, Egurbide MV, Ugalde J,
Aguirre C. High impact of antiphospholipid syn�
drome on irreversible organ damage and survival
of patients with systemic lupus erythematosus.
Arch Intern Med 2004; 164: 77—82.

153. Erkan D, Yazici Y, Sobel R, Lockshin
MD. Primary antiphospholipid syndrome.
Functional outcome after 10 years. J Rheumatol
2000; 27: 1817—1821.

154. Berkun Y, Elami A, Meir K, et al. Increas�
ed morbidity and mortality in patients with
antiphospholipid syndrome undergoing valve
replacement surgery. J Thorac Cardiovasc Surg
2004; 27: 414—420.

155. Erkan D, Asherson RA, Espinosa G, et al.
Long term outcome of catastrophic antiphospho�
lipid syndrome survivars. Ann Rheum Dis 2003;
42: 530—533.

156. Решетняк ТМ, Алекберова ЗС, Ко�
тельникова ГП и соавт. Выживаемость и
прогностические факторы риска смерти при
антифосфлипидном синдроме: результаты 
8�летнего наблюдения. Терапевт. архив,
2003; 5: 46—61.

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 378



Фундаментальная роль воспаления и аутоиммунных процессов в раз�

витии атеротромбоза привлекает внимание к новым направлениям про�

тивовоспалительной и антитромботической терапии1. Как уже отмеча�

лось, активация лимфоцитов по Th1�типу, гиперпродукция провоспали�

тельных цитокинов и хемокинов, взаимодействие CD40/CD40�лиганд,

приводят к формированию протромбогенного и провоспалительного фе�

нотипа сосудистого эндотелия2�4 (рисунок 14.1). При этом активирован�

ные тромбоциты, синтезируя ряд медиаторов воспаления (тромбоцитар�

ный фактор роста, тромбоцитарный фактор 4, CD40�лиганд, RANTES,

тромбоспондин, ТФР�β, NO), являются участниками не только процесса

тромбообразования, но и воспаления1. Важный дополнительный меха�

низм, определяющий взаимосвязь гиперкоагуляции и воспаления — ге�

теротипическое взаимодействие активированных (и дегранулирован�

ных) тромбоцитов с лейкоцитами5. Связывание Р�селектина (CD62P) с

соответствующим лейкоцитарным рецептором (гликопротеиновым ли�

гандом Р�селектина�1 — PSGL�1) стимулирует экспрессию CD11b/CD18

(Mac�1) на мембране лейкоцитов, что вызывает дальнейшее усиление ак�

тивации лейкоцитов и тромбоцитов. При этом тромбоцитарный Р�селек�
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тин вызывает экспрессию ТФ и синтез провоспалительных цитокинов

моноцитами. Примечательно, что циркулирующие факторы свертыва�

ния также обладают провоспалительным потенциалом. Например, ак�

тивность ТФ полностью проявляется только в присутствии кофактора,

которым является фактор VIIa. Фактор Xa, вызывающий опосредован�

ную протромбиназой конверсию протромбина в тромбин (глава 4), инду�

цирует экспрессию ТФ и КМА (Е�селектина, ICAM�1 и VCAM�1), сти�

мулирует синтез ИЛ�6, ИЛ�8 и МХБ�16. Тромбин активирует экспрессию

рецепторов на тромбоцитах и сосудистом эндотелии, тем самым стиму�

лируя провоспалительную и прокоагулянтную активность ЭК7, 8. Напро�

тив, белок С подавляет образование тромбина путем инактивации фак�

торов Va и VIIIa (глава 4), проявляет выраженную противовоспалитель�

ную активность за счет подавления синтеза ФНО�α9 и экспрессии Е�се�

лектина в ЭК7. Таким образом, воспаление и тромбообразование тесно

взаимосвязаны, эти процессы стимулируют (и/или усиливают) друг дру�

га. Можно полагать, что наиболее эффективными препаратами для лече�

ния воспалительных коагулопатий, к которым в определенной степени

можно отнести атеросклероз, а возможно, и АФС, будут такие лекарст�

венные средства, которые обладают способностью эффективно блокиро�

вать оба — прокоагулянтный и провоспалительный — патогенетических
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механизма этих заболеваний1 (рисунок 14.2). Все это вместе взятое служит

основанием для изучения возможностей противовоспалительной тера�

пии при коагулопатиях, и антикоагулянтной терапии при воспалитель�

ных заболеваниях11�13. В этом разделе будут рассмотрены некоторые ас�

пекты клинического применения и механизмы действия широко извест�

ных лекарственных препаратов, а также новые подходы к профилактике

и лечению тромбозов, которые имеют определенные перспективы для

применения при ревматических заболеваниях, в первую очередь АФС.

Аспирин и нестероидные 
противовоспалительные препараты

НПВП и аспирин относятся к числу наиболее широко применяемых

в клинической практике лекарственных средств. Показаниями для их на�
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значения являются воспалительные процессы различной природы и ло�

кализации, боль, лихорадка, а также склонность к развитию тромбозов

(аспирин)1.

Ведущий механизм, определяющий как эффективность, так и ток�

сичность НПВП, — это подавление активности циклооксигеназы

(ЦОГ), фермента, регулирующего биотрансформацию арахидоновой

кислоты в простагландины (ПГ)2. Изоферменты ЦОГ�1 и ЦОГ�2 игра�

ют различную (хотя и в ряде аспектов сходную) роль в регуляции мно�

гих физиологических, адаптационных и патофизиологических процес�

сов, в которых участвуют ПГ2, 3. Нарушение синтеза ПГ, как уже отме�

чалось, может играть определенную роль в развитии атеротромбоза

(глава 5) и АФС (глава 6). 

Аспирин
Ключевой механизм действия аспирина — это необратимое ацетили�

рование серина в положении 530 в ЦОГ�1 и серина в положении 516 в

ЦОГ�2. Аспирин примерно в 170 раз сильнее ингибирует ЦОГ�1, чем

ЦОГ�23, 4. Поэтому аспирин вызывает полную инактивацию ЦОГ�1, а

ЦОГ�2 сохраняет способность превращать арахидоновую кислоту не в

PGH2, а в 15�R�гидроксиэйкозатетраеновую кислоту (15�R�HETE). В

результате наблюдается снижение продукции как ТхА2, так и ПГ. С точ�

ки зрения влияния на гемостаз и сосудистую регуляцию этот уникаль�

ный эффект аспирина имеет очень важные последствия. Напомним, что

образующийся в тромбоцитах в ответ на различные стимулы ТхА2 вызы�

вает усиление агрегации тромбоцитов и вазоконстрикцию. Напротив,

сосудистый эндотелий синтезирует PGI2, который подавляет агрегацию

тромбоцитов и вызывает вазодилатацию. Таким образом, развивающая�

ся под действием аспирина блокада синтеза ТхА2 и PGI2 оказывает раз�

нонаправленное влияние на гемостаз. Предполагается однако, что отно�

сительно неблагоприятный эффект нарушения синтеза PGI2 имеет

меньшее значение, чем благоприятный, связанный с нарушением обра�

зования ТхА2. Это связано с тем, что эндотелий очень быстро вырабаты�

вает новые молекулы ЦОГ, тогда как блокада ЦОГ�1 в тромбоцитах но�

сит более стойкий характер вследствие низкого содержания иРНК ЦОГ
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и невысокой белково�синтетической активностью в безъядерных тром�

боцитах. Хотя T1/2 аспирина составляет только 20 мин, его антиагрегант�

ное действие сохраняется около 10 дней. Это соответствует продолжи�

тельности времени, необходимого для образования новых тромбоцитов.

Восстановление функции тромбоцитов после однократного приема ас�

пирина развивается постепенно, примерно на 10% в день. Необходимо

также иметь в виду, что для функционирования системы гемостаза до�

статочно 20% тромбоцитов с нормальной активностью ЦОГ�1. Одно�

кратный прием аспирина в низкой дозе (100 мг) в большинстве случаев

эффективно подавляет синтез ТхА2 у здоровых людей и пациентов с ате�

росклеротическим поражением сосудов. Максимальное подавление

ЦОГ развивается через 24 часа, однако при длительном приеме аспири�

на антиагрегантный эффект накапливается.

По сравнению с другими препаратами, ингибирующими агрегацию

тромбоцитов (клопидогрел, тиклопидин и др.), аспирин обладает более

слабой антиагрегантной активностью. Поэтому возникает вопрос, явля�

ется ли подавление агрегации тромбоцитов единственным механизмом,

определяющим клинически значимый профилактический эффект аспи�

рина в отношении развития тромбозов3, 5�7.

В настоящее время накоплено значительное количество данных о

многообразных эффектах аспирина, не зависящих (или только частично

зависящих) от блокады ЦОГ7, 8.

По данным экспериментальных исследований, аспирин обладает сле�

дующими основными ЦОГ�независимыми эффектами: 

• снижает уровень ряда медиаторов воспаления: ICAM�1, МХБ�1,

ФНО�α и других цитокинов in vitro и in vivo9;

• угнетает пролиферацию клеток, стабилизирует атеросклеротическую

бляшку10 и синтез ТФР�β в культуре ГМК сосудистой стенки11;

• предотвращает эндотелиальную дисфункцию12, 13;

• подавляет рост Chlamydia pneumoniae, вызывающей активацию 

NF�κВ14, 15;

• предохраняет ЛНП от окислительной модификации16;

• предохраняет ЭК от окислительного стресса17;

• ингибирует транскрипцию гена ЦОГ�218;
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• снижает вирулентность некоторых микроорганизмов (Staphylococcus

aureus)19.

По данным исследования Physicians Health study, лечение аспирином

особенно эффективно у больных ИБС с повышенным уровнем СРБ20, а

при остром коронарном синдроме оно приводит к снижению уровня

СРБ9. Все это вместе взятое дает основание предположить, что даже в

низких дозах аспирин обладает определенной противовоспалительной

активностью, которая может дополнять антиагрегационный эффект

препарата. 

НПВП и ингибиторы ЦОГ-2
Согласно общепринятой в настоящее время концепции, в основе

противовоспалительной и анальгетической активности НПВП лежит

блокада ЦОГ�2, а угнетение активности ЦОГ�1 является основным меха�

низмом развития побочных реакций, по крайней мере со стороны желу�

дочно�кишечного тракта (ЖКТ)1, 2, 21. Эффективность и токсичность

стандартных НПВП связывают с их низкой селективностью, то есть спо�

собностью в одинаковой степени подавлять активность обоих изоформ

ЦОГ. Это обусловило активную разработку нового класса НПВП — так

называемых ингибиторов ЦОГ�2 (нимесулид, мелоксикам, целекоксиб

(Целебрекс, Пфайзер), рофекоксиб и др.), которые обладают более низ�

кой частотой развития побочных эффектов со стороны желудочно�ки�

шечного тракта по сравнению со стандартными НПВП21�23. Однако в по�

следние годы появились новые факты о физиологической (или адапта�

ционной) роли ЦОГ�2�зависимого синтеза ПГ24, в первую очередь в от�

ношении регуляции сосудистого гомеостаза23, 24.

Исходя из некоторых теоретических предпосылок, сосудистые эф�

фекты ингибиторов ЦОГ�2 как бы противоположны действию аспири�

на в низких дозах25. Эти препараты могут снижать ЦОГ�2�зависимый

синтез PGI2 клетками сосудистого эндотелия, но не влияют на ЦОГ�1�

зависимый синтез TхA2 тромбоцитами (рисунок 14.3). Полагают, что это

может приводить к нарушению баланса PGI2/TхA2, а следовательно, к

активации, агрегации и адгезии тромбоцитов и увеличению риска
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тромбообразования. При изучении мышей, дефицитных по PGI2 ре�

цепторам (IP) или TхA2 рецепторам (TP), обнаружили, что у IP�дефи�

цитных мышей наблюдается увеличение индуцированной повреждени�

ем сосудистой пролиферации и агрегации тромбоцитов по сравнению с

мышами, дефицитными по TР�рецепторам, или мышами, получавшими

антагонисты TP26. В других исследованиях было показано, что ингиби�

торы ЦОГ�2 увеличивают частоту образования тромба при эксперимен�

тальном повреждении коронарной артерии у собак27, а экспрессия ЦОГ�

2 играет определенную роль в защите миокарда в позднюю фазу ишеми�

ческого прекондиционирования28. Однако истинное значение этих экс�

периментальных данных до конца не ясно. Во�первых, ингибиторы

ЦОГ�2 только частично подавляют ЦОГ�2�зависимый синтез PGI2 и не

затрагивают ЦОГ�1�зависимый синтез. Кроме того, концентрация PGI2

в системной циркуляции существенно ниже концентрации, необходи�

мой для эффективной блокады агрегации тромбоцитов24. Наконец,
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Рис. 14.3. Действие НПВП и ЦОГ�2 ингибиторов на синтез ТхА2 и PGI2

Тромбоциты

Сужает сосуды
Способствует агрегации
тромбоцитов

Гемостаз            Тромбоз

Расширяет сосуды
Подавляет агрегацию

тромбоцитов

Тромбоксан (TxA2) Простациклин
(PGI2)

Неселективные
НПВП

Ингибиторы ЦОГ�2

Х Х

Х

ЦОГB1 ЦОГB1

ЦОГB2

Эндотелиальные 
клетки

ГЛАВА 14. Новые подходы к профилактике и лечению антифосфолипидного синдрома

SHS-OOO4.qxd  21.11.2006  16:56  Page 385



Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром

386

PGI2 — это лишь одна из многочисленных молекул, вырабатываемых

эндотелием и подавляющих адгезию и агрегацию тромбоцитов (к таким

молекулам также относятся NO, CD39/экто�АДФаза, тромбоцитарная

эндотелиальная молекула адгезии)29. Поэтому изолированной блокады

PGI2 явно недостаточно для патофизиологически значимого наруше�

ния тромборезистентности сосудистого эндотелия. Необходимо также

подчеркнуть, что аспирин в дозе 20—1200 мг способен блокировать

синтез PGI2. Поэтому, если эндотелиальная продукция PGI2 действи�

тельно имеет критическое значение для предотвращения тромбоза,

низкие (PGI2�сберегающие) дозы аспирина должны быть более эффек�

тивны, чем высокие. Однако четкой зависимости между эффективнос�

тью и дозой аспирина не выявлено.

Большой резонанс вызвали результаты исследования VIGOR (Vioxx

Gastrointestinal Outcomes Research), которые свидетельствовали о более

высокой частоте развития нефатального ИМ у пациентов с РА, полу�

чавших ингибитор ЦОГ�2 рофекоксиб (0,5%), по сравнению с больны�

ми, принимавшими неселективный НПВП (напроксен) (0,1%,

p<0,05)30. Кроме того, появились сообщения о развитии тромбозов у

пациентов СКВ с АФС на фоне приема целекоксиба (Целебрекс, Пфай�

зер)31. Было высказано предположение о том, что сердечно�сосудистые

осложнения следует считать класс�специфическим побочным эффек�

том ингибиторов ЦОГ�232. Однако увеличение риска тромбозов у паци�

ентов РА и остеоартрозом на фоне лечения ингибиторами ЦОГ�2 не

подтвердилось при метаанализе результатов их применения в клиниче�

ской практике33�37. Оказалось также, что в исследовании VIGOR почти

половина всех случаев острого ИМ пришлось на 4% пациентов, кото�

рым было показано профилактическое назначение низких доз аспири�

на. Способность целекоксиба (Целебрекс, Пфайзер) вызывать тромбо�

зы при СКВ также не нашла подтверждения в более поздних исследова�

ниях38. Кроме того, как видно из таблицы 14.1, развитие тромбозов у

пациентов с тяжелым АФС и высоким риском рецидивирования тром�

бозов при полном отсутствии антикоагулятной/ антиагрегантной тера�

пии у 3 больных и неадекватном уровне МНО у одного больного очень

трудно связать с назначением ингибиторов ЦОГ�2. 
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Таблица 14.1. Характеристика пациентов с тромботическими осложнениями
на фоне лечения целекоксибом31

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4

Пол/возраст Ж/42 Ж/37 Ж/56 Ж/42

Жалобы Боли и цианоз Боли и цианоз Одышка Боли и цианоз 
левой стопы пальцев правой стопы

правой стопы, 
язвы на стопах

Клинические Артрит,  СКВ в течение Системная СКВ (нефрит,
проявления феномен 7 лет; артрит, склеродермия миозит,
до назначения Рейно, рефрактерный и ВА в течение феномен
целекоксиба недомогание феномен 7 лет, рециди� Рейно,

в течение 24 лет Рейно, вирующие синовит) в
поражение артериальные анамнезе 
ЦНС тромбозы двухсторон�

ний тромбоз 
глубоких вен 
голени, спон�
танный аборт 
в III триместе

Базовое Гидроксихлорохин Метилпредни� Варфарин Метотрексат 
лечение и преднизолон золон, цикло� (МНО 2,0—2,5) и преднизо�

фосфамид, лон
гидроксихло�
рохин

Лабораторные Увеличение АНФ, Увеличение Увеличение Увеличение 
изменения анти�ДНК, АНФ, АНФ, АНФ, IgG аКЛ

анти�Sm, СОЭ, анти�ДНК, анти�РНП,
аКЛ классов IgG анти�Ro/La, анти�Ro
и IgM IgG аКЛ

Целекоксиб 200 мг в течение 100 мг 2 раза 200 мг 1— 200 мг 2 раза
2 недель в день 2 раза в день в день 

в течение в течение в течение 
1 недели 2 дней 2 месяцев

Осложнения Диффузный Стойкая Тромбоэмболия Боли в 
атеросклероз ишемия легочной правой стопе, 
подвздошной и пальцев стоп артерии затем цианоз
общей бедренной с болями, и язвы
артерий, хрони� изменением 
ческая окклюзия цвета кожи и 
левой задней язвами
большеберцовой 
и малоберцовой 
артерий, острый 
тромбоз передней 
большеберцовой 
артерии 
(по данным 
ангиографии) 
с последующим 
развитием 
гангрены стопы
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Предполагалось, что результаты исследования VIGOR объясняются

не тромбогенной активностью рофекоксиба, а аспириноподобным дей�

ствием напроксена или вообще носят случайный характер21. Действи�

тельно, в специальных сравнительных исследованиях было установлено,

что напроксен в большей степени подавляет синтез ТхА2 (95%) и агрега�

цию тромбоцитов (88%), чем другие НПВП, и приближается в этом от�

ношении к аспирину39. По данным ряда авторов, риск сердечно�сосуди�

стых осложнений ниже на фоне лечение напроксеном, чем рофекокси�

бом и другими НПВП34, 40�42. Примечательно, что ранее было показано,

что и некоторые другие НПВП, так же как и напроксен, обладают неко�

торым аспириноподобным кардиопротективным действием43�45. 

В последние годы было проведено несколько широкомасштабных ре�

троспективных исследований, касающихся влияния приема НПВП на

сердечно�сосудистую летальность.

По данным одних авторов, прием любых НПВП (в сочетании с низ�

кими дозами аспирина или без них) снижает риск сердечно�сосудистых

осложнений у пациентов, перенесших острый ИМ46, 47. Напротив, другие

авторы не выявили влияния НПВП (включая напроксен) на развитие ос�

ложнений48, 49. Недавно было показано, что прием НПВП не влияет на

риск развития ишемического и геморрагического инсульта50. Прием ин�

гибитора ЦОГ�2, мелоксикама не приводит к увеличению риска сердеч�

но�сосудистых катастроф по сравнению со стандартными НПВП51.

Таким образом, вопрос о том, способствует ли лечение НПВП (и осо�

бенно ингибиторами ЦОГ�2) увеличению риска сосудистых осложнений

или, наоборот, обладают ли некоторые НПВП аспириноподобным кар�

диопротективным действием, остается открытым. В настоящее время

всем пациентам, имеющим сердечно�сосудистые факторы риска и при�

нимающим НПВП (селективные и неселективные), рекомендуется до�

полнительно профилактически назначать низкие дозы аспирина24, 52. 

С практической точки зрения большое значение имеют данные о по�

тенциальных нежелательных взаимодействиях низких доз аспирина и

НПВП. Действительно, по данным экспериментальных и клинических53

исследований, некоторые НПВП (индометацин, ибупрофен) могут кон�

курировать с аспирином за связывание с активным центром ЦОГ�1 и по�
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давлять антиагрегантный эффект аспирина. Другие НПВП, такие как ке�

топрофен и диклофенак, а также селективные ингибиторы ЦОГ�2 (целе�

коксиб (Целебрекс, Пфайзер), рофекоксиб)53�56 не проявляют этого эф�

фекта. Это послужило основанием для более детального анализа резуль�

татов исследований, касающихся профилактической эффективности

низких доз аспирина у пациентов, получавших НПВП. В недавнем ис�

следовании T.N. MacDonald, L. Wei57 наблюдали 7101 пациента в течение

8 лет после первой госпитализации по поводу ИБС. Было выделено 4

группы пациентов: больные первой группы получали только аспирин в

дозе <325 мг/день, во второй группе — аспирин и ибупрофен, в третьей

группе — аспирин и диклофенак и в четвертой группе — аспирин и дру�

гие НПВП. Оказалось, что риск сосудистых катастроф у пациентов, по�

лучавших ибупрофен и аспирин, был существенно выше, чем в группе

больных, получавших только аспирин (ОР=1,73). Прием диклофенака и

других НПВП не ассоциировался с увеличением риска. T. Kurth и соавт.58

проанализировали результаты 5�летнего двойного слепого плацебоконт�

ролируемого исследования (Physician`s Health Study — PHS), посвящен�

ного роли аспирина (325 мг/день) в первичной профилактике сердечно�

сосудистых осложнений и злокачественных новообразований. В иссле�

дование вошли 22 071 здоровый мужчина. Установлено, что у пациентов,

длительно принимавших НПВП (>60 дней), риск ИМ выше (ОР=2,86),

чем у пациентов, не принимавших НПВП или принимавших эти препа�

раты в течение короткого времени (<60 дней).

Поскольку сам по себе прием низких доз аспирина может вызывать

развития тяжелых осложнений со стороны ЖКТ59, возникает закономер�

ный вопрос, каковы реальные преимущества ингибиторов ЦОГ�2 перед

"стандартными" НПВП у пациентов, вынужденных принимать низкие

дозы аспирина60, 61. Действительно, по данным исследования CLASS, до�

стоверно уменьшение частоты тяжелых гастроэнтерологических побоч�

ных эффектов на фоне лечения целекоксибом (по сравнению с "неселек�

тивными" НПВП) выявлено только у пациентов, не получавших низкие

дозы аспирина62. Однако недавний метаанализ результатов испытаний

целекоксиба (Целебрекс, Пфайзер) свидетельствуют о четкой тенденции

к снижению частоты как симптоматических побочных эффектов, так и
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тяжелых осложнений со стороны ЖКТ на фоне лечения ингибиторами

ЦОГ�2 по сравнению с "стандартными" НПВП. Частота тяжелых гастро�

энтерологических осложнений у пациентов, получавших низкие дозы ас�

пирина, была на 51% меньше на фоне приема целекоксиба (Целебрекс,

Пфайзер), чем НПВП63.

Антиатерогенные эффекты НПВП
В противоположность представленным выше материалам о возмож�

ных неблагоприятных сердечно�сосудистых последствиях нарушения ба�

ланса PGI2/TхA2 под влиянием ингибиторов ЦОГ�2, в последние годы

получены данные о важной роли ЦОГ�2 в развитии и прогрессировании

атеросклеротического поражения сосудов. Это позволяет по�новому

взглянуть на перспективы применения ингибиторов ЦОГ�2 в медицине. 

Установлено, что в атеросклеротической бляшке (у человека и экспери�

ментальных животных) наблюдается гиперэкспрессия ЦОГ�2, что связано

с прогрессированием атеросклеротического поражения сосудов, а ингиби�

торы ЦОГ�2 тормозят этот процесс64�68. Высказано предположение, что по�

давление ЦОГ�2�зависимого воспалительного компонента атеросклероти�

ческого поражения сосудов приводит к улучшению функции эндотелия

(например, за счет увеличения синтеза NO и уменьшения окислительного

стресса), способствует стабилизации атеросклеротической бляшки67. Дей�

ствительно, у мышей с дефицитом ЛНП�рецепторов, у которых на фоне

приема продуктов питания с высоким содержанием жира развивается тя�

желое атеросклеротическое поражение сосудов, введение индометацина и

рофекоксиба тормозит прогрессирование атеросклероза66. Этот эффект

наблюдался несмотря на подавление синтеза PGI2 рофекоксибом. Суще�

ствуют данные, что ингибиторы ЦОГ�2 улучшают функцию миокарда при

экспериментальном инфаркте миокарда69. В недавних исследованиях бы�

ло показано, что у пациентов с тяжелой ишемической болезнью сердца (со

стенозом >2,6 коронарных артерий в среднем) назначение целекоксиба

(Целебрекс, Пфайзер) приводит к существенному улучшению эндотелий�

зависимой вазодилатации (р=0,026), снижению концентрации С�реактив�

ного белка (р=0,019) и оЛНП (р=0,028) по сравнению с пациентами, полу�

чавшими плацебо70 (рисунок 14.4). 
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Совсем недавно были получены данные о том, что, в отличие от аспи�

рина, мелоксикам (и ингибитор ЦОГ�2 SC58125) не усиливает постише�

мическую дисфункцию миокарда in vitro71. В этой связи особый интерес

представляют сведения о благоприятном эффекте ингибитора ЦОГ�2 ме�

локсикама у пациентов с острым коронарным синдромом72. Это про�

спективное рандомизированное слепое исследование включало 120 па�

циентов с острым коронарным синдромом (без подъема сегмента ST).

Половине больных на фоне стандартной терапии аспирином и гепари�

ном назначали мелоксикам (вначале внутривенно, затем перорально),

другая половина больных получала плацебо. В группе мелоксикама отме�

чено существенное снижение частоты рецидивов стенокардии, ИМ и ле�

тальных исходов (p=0,007), а также потребности в реваскуляризации в

течение 30 и 90 дней после развития острого коронарного синдрома.

Механизмы резистентности к аспирину: роль ЦОГ-2
Несмотря на высокую эффективность аспирина в отношении предот�

вращения инсульта и ИМ, примерно у 8—45% пациентов развиваются

тромбоэмболические осложнения, несмотря на прием аспирина73. По�
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Рис. 14.4.  Влияние целекоксиба (Целебрекс, Пфайзер)на функцию эндо�
телия, СРБ И оЛНП при коронарном атеросклерозе
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скольку, как уже отмечалось, аспирин значительно менее активен в отно�

шении ЦОГ�2, чем ЦОГ�1, одним из вероятных механизмов резистентно�

сти к аспирину является ЦОГ�2�зависимый синтез ТхА2 тромбоцитами

или, что более вероятно, моноцитами, инфильтрирующими атеросклеро�

тическую бляшку74, 75. В других исследованиях была показана экспрессия

ЦОГ�2 во вновь образующихся в костном мозге мегакариоцитах76. По�

скольку для достижения антиагрегантного эффекта аспирина необходимо

подавление синтеза ТхА2 более чем на 90%, даже умеренный ЦОГ�2�зави�

симый синтез ТхА2, особенно в условиях быстрой регенерации тромбоци�

тарного ростка, может быть клинически значимым и приводить к резис�

тентности к низким дозам аспирина24, 77. Другой возможный механизм ре�

зистентности — полиморфизм гена GPIIb/IIIa (P1A2) тромбоцитов, кото�

рый связан с риском рестеноза после стентирования, повышенной агре�

гационной способности тромбоцитов и снижением антиагрегационного

эффекта аспирина73. Предполагается, что окислительный стресс может

стимулировать синтез ТхА2 (или PGF2�подобных изопростанов, вызыва�

ющих вазоконстрикцию и агрегацию тромбоцитов) ЦОГ�1�независимым

путем. Недавно J.W. Eikelboom и соавт.78 исследовали основной метаболит

ТхА2 (11�дегидротромбоксан В2) в моче у пациентов с ИБС (Heart Outcome

Prevention Trial — HOPE) на фоне приема аспирина в дозе 75 и 325

мг/день. Оказалось, что риск развития ИМ у пациентов с повышенным

уровнем 11�дегидротромбоксана В2 (в пределах верхнего квартиля) в 3,5

раз выше, чем у пациентов с нормальным уровнем этого метаболита.

Резистентность к аспирину может приводить к неблагоприятным послед�

ствиям не только при атеросклеротическом поражении сосудов, но и при

АФС. Наши результаты и данные других авторов79 свидетельствуют о том, что

при СКВ (и особенно у аФЛ�положительных пациентов) наблюдается суще�

ственное увеличение экскреции 11�дегидротромбоксана В2, коррелирующее

с лабораторными признаками гиперкоагуляции (повышение уровня F1+2) и

активации эндотелия (повышение концентрации фактора Виллебранда).

При этом аспирин только частично (на 80%) снижал концентрацию 11�деги�

дротромбоксана В2 в моче. Примечательно, что в процессе динамического

наблюдения сердечно�сосудистые осложнения отмечены почти исключи�

тельно у пациентов с повышенным уровнем 11�дегидротромбоксана В2.
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Глюкокортикоиды
До недавнего времени ГК не рассматривались в качестве перспектив�

ных препаратов для лечения сердечно�сосудистых осложнений, тем бо�

лее что на фоне их приема развиваются многочисленные побочные эф�

фекты (повышение АД, дислипопротеинемия), которые могут оказать

негативное влияние на течение атеросклеротического поражения сосу�

дов. Однако данные о роли воспаления в развитии атеротромбоза заста�

вили вернуться к изучению возможности применения ГК при атероскле�

розе сосудов.

Исследование MUNA80 включало 167 пациентов с нестабильной сте�

нокардией. Из них 81 больной получал метилпреднизолон, а остальные

85 пациентов принимали плацебо. В группе метилпреднизолона через 48

часов отмечено достоверное снижение уровня СРБ (на 2,5 мкг/мл), а в

группе плацебо, напротив, выявлено повышение СРБ (на 1,6 мкг/мл)

(p=0,03). Однако по частоте развития осложнений (рецидивирование

стенокардии, немая ишемия при Холтеровском мониторировании, необ�

ходимость реваскуляризации, рецидив нестабильной стенокардии, ИМ и

смерть) основная группа (44%) и контрольная (33%) достоверно не раз�

личались (p=0,12). В недавнем двойном слепом плацебоконтролируемом

исследовании F. Versaci и соавт.81 исследовали эффективность преднизо�

лона у 41 пациента после стентирования коронарных артерий. В кон�

трольную группу вошли 43 пациента, получавшие плацебо. Базовой тера�

пией у всех пациентов был аспирин и тиклопидин, которые назначали

через 3 дня после операции. Лечение преднизолоном продолжалось в те�

чение 45 дней в дозе 1 мг/кг первые 10 дней. В исследование были вклю�

чены только пациенты, имевшие повышенный уровень СРБ (>5 мг/мл).

Отмечено, что у пациентов, получавших преднизолон, наблюдалось сни�

жение абсолютного количества клинических осложнений на 28%

(p=0,0063) через 12 месяцев и снижение частоты рестеноза на 26% через

6 месяцев (p=0,001). Совсем недавно показано, что метилпреднизолон

влияет на аспиринрезистентный биосинтез эйкозаноидов при неста�

бильной стенокардии82, что может иметь значение для преодоления рези�

стентности к аспирину. Особенно большой интерес представляют дан�

ные C.M. Weyand и соавт.83, которые установили, что при эксперимен�
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тальном гигантоклеточном артериите (химерные SCID мыши с имплан�

тированными височными артериями человека) ГК эффективно подавля�

ли экспрессию NF�κB в сосудистой стенке, но не влияли на повышен�

ный синтез ИФН�γ, который снижался только при дополнительном вве�

дении аспирина в терапевтических концентрациях. Следует напомнить,

что активация NF�κB и гиперэкскрессия ИФН�γ — ключевые звенья па�

тогенеза атеросклероза (глава 6). Совсем недавно эти эксперименталь�

ные данные получили подтверждение в клинических исследованиях. По

данным G. Nesher и соавт.74, у пациентов с гигантоклеточным артерии�

том, получавших для профилактики ИБС низкие дозы аспирина, часто�

та острых ишемических осложнений, связанных с поражением височных

артерий, была достоверно ниже (8%), чем у больных, не получавших ас�

пирин (29%, р=0,02). 

Все это вместе взятое дает основание предположить, что в будущем

противовоспалительные препараты будут обязательным компонентом

лечения атеросклероза сосудов, по крайней мере у некоторых пациентов

с высоким риском атеротромбоза.

Противовоспалительные эффекты ингибиторов 
АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина II типа I

Основной механизм действия ингибиторов АПФ — блокада превра�

щения ангиотензина I в ангиотензин II. Кроме того, ингибиторы АПФ

подавляют разрушение брадикинина. В свою очередь брадикинин дей�

ствует на ЭК, приводя к высвобождению NO, ПГ (в первую очередь

PGI2) и эндотелиального гиперполяризующего фактора. В целом бради�

кинин вызывает вазодилатацию, усиливает фибринолиз, улучшает

функцию эндотелия1. Кроме того, в недавних исследованиях было пока�

зано, что ингибиторы АПФ обладают способностью подавлять синтез

провоспалительных цитокинов, особенно ИЛ�62, 3. Известно, что при

нестабильной стенокардии наблюдается повышение уровня ИЛ�6, кор�

релирующее с неблагоприятным прогнозом (глава 11). По данным кли�

нических исследований, лечение ингибиторами АПФ у пациентов, пе�

ренесших ИМ или имеющих ИБС, приводит не только к снижению ча�

стоты развития сердечной недостаточности, но и к уменьшению риска
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инсульта, ИМ и нестабильной стенокардии. Можно полагать, что высо�

кая эффективность ингибиторов АПФ, по крайней мере, частично свя�

зана с противовоспалительным действием препаратов. Недавно получе�

ны данные о том, что ингибиторы АПФ усиливают синтез ИЛ�10 4, обла�

дающего антиатерогенной активностью (глава 6). Кроме того, ингиби�

торы АПФ подавляют синтез ТФ5, 6, играющего важную роль в развитии

атеротромбоза и АФС (глава 5).

В настоящее время существует несколько типов лекарственных пре�

паратов, блокирующих АТ1, — лозартан, вальсартан, ирбесартан и кан�

десартан, которые отличаются по активности и характеристикам связы�

вания с АТ1. 

Особый интерес представляет лозартан, который проявляет многооб�

разные эффекты, не связанные с блокадой АТ1�рецепторов7 (таблица

14.2). Примечательно, что другие ингибиторы АТ1 (кандесартан и валь�

сартан) и ингибиторы АПФ не обладают подобной активностью. 

Таблица 14.2.  Механизмы действия лозартана, не связанные с блокадой 
АТ1Bрецепторов7

Блокада физиологических процессов Блокада рецепторов

Противовоспалительное ТхА2/PGH2
11�13

и антиагрегантное действие8

Угнетение синтеза ПГ9 Тахикинин14

Выработка NO10 Имидазолин/гуанидин15

При пероральном приеме лозартан подвергается метаболизму в пече�

ни с образованием метаболита EXP3174 (14%), сродство которого к АТ1�

рецепторам в 10 раз выше, чем у лозартана. К другим производным ло�

зартана относится EXP3179, который не связывается с АТ1�рецепторами,

но обладает противовоспалительным и антиагрегационным действием8.

Интересно, что EXP3179 имеет определенное структурное сходство с

НПВП индометацином, ингибирующим ЦОГ�1 и ЦОГ�2.

Можно полагать, что из всех антагонистов АТ1�рецепторов лозартан

будет особенно эффективен у пациентов с ведущей ролью воспаления в

патогенезе поражения сердечно�сосудистой системы и АФС.
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Аминохинолиновые препараты 
(гидроксихлорохин) 

Наряду с мягким противовоспалительным действием аминохиноли�

новые препараты обладают антитромботическим и гиполипидемически�

ми эффектами1, 2. 

Хлорохин и гидроксихлорохин дозозависимо ингибируют агрегацию

тромбоцитов, индуцированную АДФ, коллагеном, ристоцетином in vitro1�3, а

хлорохин подавляет высвобождение арахидоновой кислоты из мембран�

ных фосфолипидов тромбоцитов, активированных тромбином. Как пола�

гают, это может быть связано с подавлением активированной фосфолипа�

зы А2. Кроме того, есть данные о способности хлорохина подавлять внут�

рисосудистую агрегацию эритроцитов. Отмечено снижение вязкости плаз�

мы у послеоперационных пациентов, получавших гидроксихлорохин. 

Антитромботическое действие аминохинолиновых производных под�

тверждено в клинических исследованиях. При хирургических операциях

(в том числе протезировании суставов) у больных, принимавших гидро�

ксихлорохин, частота послеоперационных тромбозов была существенно

ниже, чем у больных, не принимавших этого препарата. В 1987 году D.J.

Wallace4 впервые высказал предположение о том, что лечение гидроксих�

лорохином приводит к снижению частоты тромбоэмболических ослож�

нений у пациентов СКВ с АФС. В процессе длительного наблюдения за

большой группой аФЛ�позитивных пациентов с СКВ было установлено,

что у больных, получавших гидроксихлорохин, частота тромбоэмболиче�

ских осложнений составила 11% и была ниже, чем у пациентов, не при�

нимавших гидроксихлорохин (20%)5. Сходные данные получены M. Petri

и соавт.6 Анализ базы данных (Indiana APS Database Project), включавшей

242 пациента с СКВ, свидетельствует о том, что прием гидроксихлорохи�

на в дозе 200 мг связан со снижением частоты таких клинических прояв�

лений АФС, как мигрень, сетчатое ливедо и тромбоз7. 

Антитромботический эффект гидроксихлорохина при АФС получил

определенное экспериментальное подтверждение и обоснование. Так, у

мышей с экспериментальным АФС (индуцированным введением очищен�

ного IgG из сыворотки пациентов с АФС) на фоне введения гидроксихло�

рохина отмечено уменьшение размеров тромбов8. В дальнейшем было по�
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казано, что гидроксихлорохин дозозависимо угнетает вызванный ИЛ�1β

синтез МХБ�1 в культуре ЭК9, причем этот эффект реализуется на уровне

экспрессии иРНК. Примечательно, что у больных СКВ с АФС на фоне ле�

чения гидроксихлорохином наблюдается существенное снижение концен�

трации МХБ�1 в сыворотке. Другой, не менее важный механизм действия

гидроксихлорохина, недавно описанный R.G. Espinola и соавт.10, связан с

подавлением активации тромбоцитов. Было показано, что гидроксихлоро�

хин in vitro дозозависимо угнетает экспрессию GPIIb/IIIa (CD41a) и

GPIIIa (CD61) рецепторов на мембране тромбоцитов, индуцированную

субоптимальной дозой пептидного агониста рецепторов и аффинноочи�

щенных аФЛ. Тем самым гидроксихлорохин как бы имитирует антитром�

боцитарный эффект специфических ингибиторов GPIIb/IIIa (см. ниже).

Другой интересный эффект аминохинолиновых препаратов — снижение

уровня липидов11, которое обнаруживают при ревматических12�15 и неревма�

тических заболеваниях (сахарный диабет)16, а также снижение резистентно�

сти к инсулину17. Результаты исследований, посвященных гиполипидеми�

ческому действию гидроксихлорохина, суммированы в таблице 14.3.

Таблица 14.3. Влияние антималярийных препаратов (гидроксихлорохин) 
на уровень липидов при СКВ

Авторы Характер исследования Действие 
на уровень липидов

Wallace D.J. и соавт.18 Ретроспективное Снижение ТГ, ОХС, 
ХС�ЛНП

Hodis N.H. и соавт.19 Перекрестное Снижение ОХС, ЛОНП

Petri M. и соавт.17 Длительное Снижение ОХС

Kavanaugh A. и соавт.20 Двойное слепое Снижение ОХС
проспективное

Rahman P. и соавт.21 Ретроспективное Снижение ОХС

Tam L.S. и соавт.22 Перекрестное Без изменений

Tam L.S. и соавт.23 Перекрестное Cнижение ОХС, 
ХС�ЛОНП, ХС�ЛНП

Ретроспективный анализ21 и результаты проспективных когортных ис�

следований17 свидетельствуют о том, что у больных СКВ, принимающих
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гидроксихлорохин, уровень общего ХС ниже, чем у пациентов, не прини�

мающих этот препарат. N.H. Hodis и соавт.19 обнаружили преимуществен�

ное снижение ЛОНП, особенно заметное у больных СКВ, получавших ГК.

По данным E.F. Borba и соавт.15, на фоне лечения гидроксихлорохином на�

блюдается увеличение концентрации ХС�ЛВПВ вне зависимости от при�

ема ГК. Следует обратить внимание на то, что изменение уровня ЛП отме�

чают не ранее чем через 3 месяца приема аминохинолиновых препаратов;

эти изменения становятся стабильными через 12 месяцев21, 24. Это позволя�

ет объяснить отрицательные результаты A. Kavanaugh и соавт.20, которые не

обнаружили динамики уровня липидов у пациентов, получавших гидро�

ксихлорохин (по сравнению с плацебо), но длительность исследования бы�

ла только 3 месяца. Отмечено, что лечение гидроксихлорохином не сопро�

вождается динамикой атерогенных фракций ЛП (ЛОНП и ТГ). По мнению

E.F. Borba и соавт.15, лечение гидроксихлорохином, хотя и не приводит к

полной нормализации липидного профиля при СКВ, в определенной сте�

пени позволяет преодолеть негативное влияние ГК на уровень липидов.

Сходные результаты (Т.В. Попкова и соавт.) получены в нашем иссле�

довании (таблица 14.4). В первую группу вошли 28 больных, на момент об�

следования не получавших ГК и гидроксихлорохин, во вторую группу — 6

больных, получавших только ГК (преднизолон), в третью — 26 пациентов,

принимавших одновременно ГК и гидроксихлорохин. Продолжитель�

ность приема ГК во второй группе колебалась от 1 до 36 месяцев, в треть�

ей группе — от 2 до 72 месяцев; доза ГК составляла 5—30 мг/сут и 2,5—

20 мг/сут соответственно. Доза гидроксихлорохина составляла 40 мг—

1 г/сут, продолжительность его приема была не менее 1 месяца.

Таблица 14.4. Уровень липидов в зависимости от приема ГК 
и гидроксихлорохина

Показатели, Без лечения ГК ГК + р* р** р***
мг/дл (n=28) (n=6) гидроксиB

хлорохин
(n=26)

ХС 170,9±39,4 208,5±43,0 204,3±44,0 0,04 0,004 нд
ТГ 124,6±48,7 180,8±123,6 126,3±53,0 нд нд нд
ХС�ЛНП 107,6±34,7 128,3±47,0 129,7±41,1 нд 0,03 нд
апо В 95,4±25,5 118,8±37,7 101,3±24,7 нд нд нд
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Показатели, Без лечения ГК ГК + р* р** р***
мг/дл (n=28) (n=6) гидроксиB

хлорохин
(n=26)

ХС�ЛВП 39,3±6,8 44,0±13,4 49,4±10,6 нд 0,0001 нд
апо А1 119,4±28,3 110,3±19,2 142,2±25,5 нд 0,003 0,007
апоВ/апоА1 0,8±0,3 1,1±0,4 0,74±0,25 0,04 нд 0,009

ГК — глюкокортикоиды (преднизолон)
р* — различия между группой больных без лечения и группой больных, принимающих преднизолон 
р** — различия между группой больных без лечения и группой больных, получающих преднизолон 

и гидроксихлорохин 
р*** — различия между группой больных, получающих преднизолон, и группой больных, принимающих 

преднизолон и гидроксихлорохин

Из таблицы 14.4 видно, что уровень ХС и отношение апоВ/апоА1 бы�

ли более высокими в группе больных, получающих только ГК, по срав�

нению с больными без терапии. Уровень апоА1 оказался более низким в

группе больных, получающих только ГК, по сравнению с группой, полу�

чающей ГК в сочетании с гидроксихлорохином. Отношение апоВ/апоА1

оказалось выше у больных, не принимающих гидроксихлорохин. Эти

данные подтверждают точку зрения о том, что прием гидроксихлорохина

оказывает положительное влияние на липидный обмен. Таким образом,

уникальное сочетание противовоспалительного, антитромботического и

гиполипидемического эффектов позволяют рассматривать прием гидро�

ксихлорохина как обязательный компонент комплексной терапии СКВ,

особенно при наличии АФС (глава 13).

Cтатины
В настоящее время для замедления прогрессирования атеросклероти�

ческого поражения сосудов и снижения риска сердечно�сосудистых ка�

тастроф используется широкий спектр гиполипидемических препара�

тов1, среди которых наиболее эффективными, несомненно, являются

статины1�4.

В класс статинов входят препараты, которые различаются по химиче�

ской структуре, фармакокинетическим свойствам (таблица 14.5) и липи�

доснижающей активности (таблица 14.6).
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Таблица 14.5. Фармакологические различия между статинами4

Характеристика ЛоваB СимваB ЦериваB АторваB ПраваB ФлуваB
статин статин статин статин статин статин

Источник Полусин� Полусин� Синте� Синте� Полусин� Синте�
тетичес� тетичес� тический тический тетичес� тический
кий кий кий

Липофильность Липо� Липо� Липо� Липо� Гидро� Гидро�
фильный фильный фильный фильный фобный фобный

Абсорбция Да Да Нет Нет Нет Нет
пролекарства, % 30 60—85 Нд Быстрая 35 98

Биодоступность, <5 <5 60 12 17 24
%

Экскреция
• С мочой, % 10 13 24 <2 20 5
• С калом, % 83 60 70 >98 70 90

T1/2 (часы) 3—4 3 2—3 14 1,8 <1

Связывание >95 95 >99 >90 50 98
с белком, %

Субстрат 3A4 3A4 3A4 3A4 Сульфа� 2C9
цитохрома Р450 2C8 тирова�

ние

Липидоснижаю� Да Да Да Да Нет Нет
щий эффект 
основных 
метаболитов

Таблица 14.6. Динамика концентрации ХСBЛНП на фоне лечения статинами 
у пациентов с гиперхолестеринемией4

Статин Доза (мг/день) Динамика XCBЛНП, %

Ловастатин 20 —29
40 —32
80 —48

Симвастатин 10 —28
20 —35
40 —41
80 —46

Церивастатин 0,3 —31
0,4 —36
0,8 —45
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Статин Доза (мг/день) Динамика XCBЛНП, %

Аторвастатин 10 —38
20 —46
40 —51
80 —54

Правастатин 10 —19
20 —24
40 —34

Флувастатин 20 —17
40 —23
80 —36

В многочисленных клинических исследованиях было показано, что

статины снижают частоту фатальных и нефатальных коронарных ослож�

нений и инсульта, независимо от возраста и пола пациентов и наличия

сопутствующей патологии (например, сахарного диабета, хронической

сердечной и почечной недостаточности)5�7. 

Исчерпывающие сведения о фармакологических свойствах, механиз�

мах действия и клинической эффективности статинов представлены в не�

давно опубликованных обзорах и монографиях1�5. Напомним лишь, что в

основе гиполипидемического действия статинов лежит обратимая блока�

да фермента 3�гидрокси�3�метилглутарилкоэнзимА�редуктазы (ГМГ�

КоА�редуктаза) (рисунок 14.5), который превращает ГМГ�КоА в L�мева�

лоновую кислоту. В результате снижается синтез ХС в печени. Однако,

ингибируя синтез L�мевалоновой кислоты, статины также предотвраща�

ют образование других промежуточных продуктов биосинтеза холестери�

на, т.н. изопренов — фарнезилпирофосфата (ФПФ), геранилгеранилпи�

рофосфата (ГГПФ)8. Эти продукты участвуют в посттрансляционной мо�

дификации ряда белков, включая G�белки, ядерные ламины и небольшие

ГТФ�связывающие белки (Ras, Rho, Rab, Rac, Rap), которые в свою оче�

редь являются регуляторами очень многих процессов, включая клеточную

пролиферацию, дифференцировку, митогенез, апоптоз и др. 

Полагают, что именно блокада образования промежуточных продук�

тов синтеза холестерина обусловливает так называемые плейотропные

эффекты статинов, то есть их действие на функциональную активность

клеток различных органов и тканей (сосуды, иммунная система, костная
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ткань, поджелудочная железа и др.). Эти эффекты могут быть не менее

важными, чем основное гиполипидемическое действие препаратов5, 9�17.

Установлено, что наряду со снижением уровня липидов суммарный ан�

тиатеротромбогенный эффект статинов может реализовываться за счет

подавления воспаления сосудистой стенки, антитромботического и ан�

тиоксидантного действия и др.

Это может во многом определять уникальную клиническую эффек�

тивность статинов, намного превосходящую эффективность других ги�

полипидемических препаратов в отношении профилактики сердечно�

сосудистых катастроф. 

Рис. 14.5. Молекулярные механизмы действия статинов
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Особенно большой интерес вызывают противовоспалительные эф�

фекты статинов (таблицы 14.7 и 14.8).

Таблица 14.7. Противовоспалительные эффекты статинов

ЭндотелиB ГладкомыB ТромбоB Моноциты/
альные шечные циты** Макрофаги
клетки клетки*

Активность ↑[18,19] ↓[20,21] ↓[27]
эндотелиальной 
синтетазы оксида азота 

Экспрессия тканевого ↑[22]
активатора плазминогена

Экспрессия ингибитора ↓[22]
активатора 
плазминогена�1

Синтез и экспрессия ↓[23]
эндотелина 1

Образование реактивных ↓[24] ↓[25]
кислородных радикалов

Синтез  ↓[26] ↓ (+ФНО�α
провоспалительных и ИЛ�8)
цитокинов (ИЛ�1β, ИЛ�6) [27, 28]

Экспрессия ЦОГ�2 ↓[26]

Экспрессия главного ↓[58] ↓[58]
комплекса 
гистосовместимости II

Адгезия ↓[29, 30, 31]
лейкоцитов к ЭК

Экспрессия ↓[25]
АТ1�рецепторов

Апоптоз ↑[32]

Активация NF�κB ↓[33]

Реактивность ↓[34—36]
тромбоцитов

Экспрессия матриксных ↓[37, 38]
металлопротеиназ

Экспрессия ↓[37]
тканевого фактора

Синтез МХБ�1 ↓[28]

Биосинтез TxA2 ↓[2, 39]
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Таблица 14.8. Сравнительная характеристика иммунологических эффектов
статинов

ЛоваB ПраваB СимваB ФлуваB АторваB ЦериваB
статин статин статин статин статин статин

Моноциты

Экспрессия CD11a/ ↓[40, 41, ↓[77]
CD18, CD11b/CD18, 76]
ICAM�1 

Ингибиция ↓[41] ↓[41]
адгезии к ЭК

Взаимодействие с ЭК ↓[77]

Рост и пролиферация ↓[76]

Дифференцировка ↑[46]

Экспрессия ↓[47]
урокиназы и рецептора
урокиназы

Экспрессия ММП�9 ↓[47]

Хемотаксис ↓[49]

МХБ�1 ↓[50�51] ↓[51] ↓[87]

Эндотелиальные клетки и макрофаги

Биодоступность NO ↑[18] ↑[18, ↑[55]
78]

Экспрессия ICAM�1 ↓[54, 
79]

Окисление ЛНП ↓[45] ↓[80]

Рост и пролиферации ↓[81,
макрофагов 82]

Экспрессия ММП и ТФ ↓[38] ↓[38] ↓[83] ↓[82]

Гладкомышечные клетки

Пролиферация ↓[56] ↔[55, ↓[56] ↓[55, 56]
56]

Миграция ↓[57] ↓[57] ↓[57]

Апоптоз ↑[32] ↓[38] ↑[32] ↑[38, ↑[32]
84]

Экспрессия гена ↑[90] ↔[38]
коллагена и синтеза 
белка

ТBлимфоциты

Пролиферация ↓[85]
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ЛоваB ПраваB СимваB ФлуваB АторваB ЦериваB
статин статин статин статин статин статин

Экспрессия антигенов ↓[58] ↓[58] ↓[58]
класса II ГКГ на 
антиген�
презентирующих 
клетках и 
активация Т�клеток

LFA�1 опосредованная ↓[41] ↓[41]
ко�стимуляция 
Т�клеток

Цитокины и другие маркеры активации иммунитета

Цитокины ↓[27] ↓[61, 62] ↓[63]
• ФНО�α [87] ↓[28]
• ИЛ�1 и ИЛ�6 ↓[27] ↓[26] ↓[26] ↓[26, 28]
• ИЛ�8 ↓[87]
CD40L ↓[86] ↓[86]

Очевидно, что высокий риск (13—15% в течение 10 лет) развития ИБС

при СКВ (и АФС) (глава 12) уже сам по себе является веским основани�

ем для широкого применения статинов у пациентов с этими заболевани�

ями. Однако, учитывая представленные выше данные об иммунных ме�

ханизмах патогенеза атеротромбоза при СКВ и АФС, создается впечатле�

ние о том, что применение статинов при этих патологических состояни�

ях имеет очень важные дополнительные патогенетические и клиничес�

кие обоснования88�90. Рассмотрим лишь некоторые из них (рисунок 14.6).

Установлен уникальный механизм действия статинов — подавление экс�

прессии КМА — гетеродимера интегрина (CD11b/CD18 — суперсемейство

β2�интегринов), лейкоцитарного функционального антигена�1 (ЛФА�1),

межклеточной молекулы адгезии�I (ICAM�1), а также CD11b�зависимой ад�

гезии моноцитов91�93. Как уже отмечалось, гиперэкспрессия молекул адгезии

рассматривается в качестве важного механизма, обеспечивающего тромбо�

генный потенциал аФЛ. Поэтому особый интерес представляют данные о

том, что статины (флювастатин и симвастатин) in vitro предотвращают аФЛ�

зависимую активацию ЭК94, 95 за счет блокады связывания фактора транс�

крипции NFkB с ДНК95. Флювастатин дозозависимо угнетает прилипание

моноцитов к ЭК, блокирует экспрессию КМА (Е�селектина и ICAM�1), вы�

званную аФЛ (а также цитокинами и ЛПС), и образование иРНК ИЛ�6.
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При изучении эффекта статинов (флювастатин) in vivo при АФС, вызванном

у мышей путем введения аФЛ, установлено, что на фоне лечения статинами

происходит уменьшение площади тромба, адгезии лейкоцитов к ЭК и сни�

жение концентрации рICAM�195. Как видно из таблицы 14.7, другими воз�

можными мишенями действия статинов при СКВ и АФС являются подав�

ление хемотаксиса моноцитов за счет подавления синтеза моноцитарного

хемотаксического белка (МХБ)�1, и синтеза провоспалительных цитоки�

нов, в том числе ФНО�α, а также экспрессии CD40�лиганда (глава 5).

Учитывая важную роль оЛНП в патогенезе АФС, несомненный инте�

рес представляют антиоксидантные эффекты статинов. Имеются данные

о том, что статины обладают активностью скавенджеров OH�, снижают

чувствительность ЛНП к перекисному окислению, усиливают актив�

ность параоксаназы96�98, подавляют захват оЛНП макрофагами99 за счет

подавления экспрессии ЛНП рецепторов на ЭК100. 

Особое значение имеет тот факт, что статины проявляют многочис�

ленные антитромботические эффекты, которые опосредуются несколь�

кими механизмами. Например, статины увеличивают биодоступность
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оксида азота (NO), регулирующего взаимодействие между лейкоцитами

и ЭК, подавляют пролиферацию ГМК101, увеличивают экспрессию уро�

киназы и ее рецепторов на мембране моноцитов102, 103, синтез ТФ104, 105 и

экспрессию CD40L86 — важных медиаторов атеротромбоза.

Применение статинов при АФС имеет и другие возможные клиниче�

ские основания. Известно, что статины снижают риск не только ИМ, но

других сосудистых осложнений — инсульта и тромбоза глубоких вен го�

лени106, которые являются наиболее характерными клиническими про�

явлениями АФС. В недавних исследованиях было показано, что атероск�

леротическое поражение сосудов является фактором риска венозного

тромбоза107. Кроме того, имеются данные о положительном влиянии ста�

тинов на артериальное давление и синдром резистентности к инсулину5.

Наконец, предварительные результаты свидетельствуют о выражен�

ном антипротеинурическом эффекте статинов при волчаночном нефри�

те, коррелирующем с подавлением экспрессии активационного антигена

(CD69) и спонтанного апоптоза CD69�позитивных лейкоцитов перифе�

рической крови108.

Все это вместе взятое свидетельствует о том, что статины обладают

способностью оказывать влияние на широкий спектр потенциальных

патогенетических механизмов (или нарушений) не только при атероск�

лерозе, но и при СКВ, и АФС. Это диктует необходимость проведения

серьезных клинических исследований места статинов в комплексном ле�

чении СКВ и АФС.

Новые антикоагулянты
Традиционными препаратами для профилактики и лечения тромбо�

зов являются антикоагулянты (препараты гепарина и антагонисты вита�

мина К, например варфарин) и ингибиторы агрегации тромбоцитов, в

первую очередь аспирин. Однако применение этих препаратов ограниче�

но из�за их недостаточно высокой эффективности, опасных побочных

эффектов или сочетания этих факторов.

Стандартные антикоагулянты обладают узким терапевтическим ок�

ном (это обусловливает трудность достижения адекватной антикоагуля�

ции из�за риска кровотечений), а также выраженной вариабельностью
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эффекта у разных пациентов. Поэтому назначение антикоагулянтов тре�

бует тщательного лабораторного контроля. Все это вместе взятое послу�

жило мощным стимулом для разработки новых антитромботических

агентов1�3. К ним относятся гепариноиды, ингибиторы тромбоцитарных

рецепторов GPIIb/IIIa (семейство интегринов), прямые ингибиторы

тромбина, ингибиторы фактора X, ингибиторы ТФ, рекомбинантный ак�

тивированный белок С и др. (таблица 14.9).

Таблица 14.9. Новые направления антикоагулянтной терапии

Характеристика Стадия разработки

Ингибиторы тромбоцитов
• Тиенопиридиновые ингибиторы Используются в клинической практике

АФД рецепторов
— тиклопидин
— клопидогрел

• Аналоги АТФ Экспериментальные исследования
• Ингибиторы GPIIb/IIIa рецепторов 

тромбоцитов
• Абциксимаб (и другие) Используются в клинической практике

Прямые ингибиторы тромбина
• Аналоги гирудина Разрешено клиническое применение
• Мелагатран (ксимелагатран) Фаза III клинических испытаний

Ингибиторы фактора X
• Фондапаринакс Разрешено клиническое применение

Ингибиторы фактора VII Экспериментальные исследования
и тканевого фактора

Ингибиторы ИАП�1 Экспериментальные исследования, 
фаза I/II 

Рекомбинантный активированный белок С Фаза III клинических испытаний

Ингибиторы тромбоцитов
Важность антитромбоцитарных агентов (в первую очередь аспирина)

для профилактики и лечения тромбозов не вызывает сомнений. В по�

следние годы разработаны 2 принципиально новых класса антитромбо�

цитарных агентов: ингибиторы тромбоцитарных АДФ�рецепторов (тие�

нопиридины) и ингибиторы GPIIb/IIIA�рецепторов.
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Тиенопиридиновые ингибиторы АДФ�рецепторов

Аденозиндифосфат (АДФ) играет важную роль во вторичной активации

тромбоцитов и хранится в плотных гранулах тромбоцитов в высокой концен�

трации. Описано три подтипа тромбоцитарных АДФ�рецепторов — P2XI, P2YI

и P2Y12. P2XI и P2Y1 экспрессируются на клетках различных тканей, а P2Y12 при�

сутствуют только на тромбоцитах и мегакариоцитах. Коактивация P2YI и P2Y12

необходима для стойкой активации тромбоцитов, но именно P2Y12 играет цен�

тральную роль в усилении агрегации тромбоцитов, секреции и прокоагулянт�

ной активности, индуцированной различными агонистами, включая АДФ.

К тиенопиридинам относятся тиклопидин (TiclidTM, Sanofi�Synthelabo,

Франция) и клопидогрел (PlavixTM, Sanofi�Synthelabo, Франция), послед�

ний обладает более высокой активностью и лучшей переносимостью (ре�

же вызывает тромбоцитопению). Тиклопидин необратимо связывается с

АДФ�рецепторами, клопидогрел блокирует связывание АДФ с соответ�

ствующим рецептором, что приводит к подавлению АДФ�опосредован�

ной активации комплекса GPIIb/IIIa.

По данным экспериментальных исследований, клопидогрел предот�

вращает развитие не только артериальных, но и венозных тромбозов.

В настоящее время клопидогрел является единственным препаратом,

который более эффективен, чем аспирин, в отношении снижения часто�

ты ишемических осложнений у пациентов с атеросклеротическим пора�

жением сосудов. Поскольку клопидогрел и аспирин обладают различны�

ми механизмами действия, большой интерес представляет комбиниро�

ванное лечение этими препаратами.

Наряду с антикоагулянтной активностью, клопидогрел обладает опре�

деленным противовоспалительным действием. Так, было показано, что

на фоне лечения клопидогрелом наблюдается снижение сывороточного

уровня рICAM�1 и синтеза хемокинов моноцитами, а также образование

агрегатов тромбоцитов и лейкоцитов в атеросклеротической бляшке4�6.

Пока существуют лишь единичные исследования, посвященные при�

менению тиенопиридинов при АФС. Предварительные результаты сви�

детельствуют о том, что клопидогрел может быть весьма эффективным

препаратом для профилактики тромбозов у пациентов с АФС7. Наблюде�

ние за 12 пациентами с АФС показало, что клопидогрел предотвращал
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повторные тромбозы различных локализаций. Эти данные свидетельст�

вуют о необходимости проведения специальных контролируемых иссле�

дований эффективности клопидогрела при АФС.

Аналоги АТФ

AR�C69931MX (AstraZeneca, Швеция) — это аналог АТФ, антитром�

боцитарный эффект которого обусловлен блокадой P2Y12 рецепторов и,

возможно, другими механизмами (блокада высвобождения содержимого

тромбоцитарных гранул). Предварительные результаты свидетельствуют

о том, что этот препарат является сильным ингибитором агрегации тром�

боцитов при остром коронарном синдроме.

Ингибиторы GPIIb/IIIa�рецепторов тромбоцитов

Агрегация тромбоцитов происходит при участии GPIIb/IIIa�рецепторов,

которые экспрессируются с очень высокой плотностью (более 500 000) на

мембране тромбоцитов, а также мегакариоцитов. При активации тромбоци�

тов GPIIb/IIIa�рецепторы связываются с широким спектром лигандов,

включая фибриноген, фибронектин, витронектин и фактор Виллебранда. В

физиологических условиях важнейшим среди них является фибриноген, ко�

торый благодаря димерной структуре может связываться с двумя тромбоци�

тами, что и обуславливает их агрегацию. Следовательно, блокада

GPIIb/IIIa�рецепторов может быть эффективным методом профилактики и

лечения артериальных тромбозов. Как и другие представители семейства

интегринов, GPIIb/IIIa�рецепторы имеют участок, распознающий пептид�

ную последовательность Arg�Gly�Asp (RGD). В настоящее время разработа�

но несколько препаратов, блокирующих этот участок рецептора, в том чис�

ле моноклональные антитела, полипептиды, изолированные из насекомых

или яда гадюк, или полученные путем химического синтеза, а также низко�

молекулярные непептидные ингибиторы RGD (таблица 14.10).

Таблица 14.10. Общая характеристика ингибиторов GPIIb/IIIaBрецепторов

Препараты Структура Путь 
введения

Абциксимаб мАТ к GPIIb/IIIa рецептору В/в
(ReoProТМ, Lilly, США)
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Препараты Структура Путь 
введения

Тирофибан Непептидный обратимый ингибитор В/в
гидрохлорид связывания фибриногена с GPIIb/IIIa 
(AggrastatТМ, рецептором (C32H36N2O5�HCL�H2O,
Merck& Co, США) Мв 495) 

Эптифибатид Циклический гептапептид (Мb 832). В/в
(IntegrelinТМ, Состоит из 6 аминокислот и одного
COR Therapeutics, меркаптопуринового остатка
США)

Ламифибан Непептидный обратимый антагонист В/в
связывания фибриногена с GPIIb/IIIa�
рецептором (Мb 468)

Перечисленные препараты разрешены к применению в клиниче�

ской практике (или проходят апробацию) главным образом в кар�

диологии при чрескожной ангиопластике и нестабильной стенокар�

дии. 

Наиболее хорошо изученным препаратом является абциксимаб.

Поскольку GPIIb/IIIa принадлежит к семейству интегринов, кото�

рые экспрессируются не только на тромбоцитах, но и лейкоцитах

(αMβ2 или МАС�), препарат не только подавляет агрегацию тромбо�

цитов, но и проявляет широкий спектр биологических эффектов, в

частности, подавляет воспалительный компонент атеротромбоза. 

Недавние исследования продемонстрировали определенные па�

тогенетически обоснованные перспективы применения ингибито�

ров GPIIb/IIIa при АФС. Как уже отмечалось, аФЛ (в сочетании с

агонистами тромбиновых рецепторов) индуцируют экспрессию

GPIIb/IIIa на мембране тромбоцитов. Следует отметить, что анти�

тромботическая активность гидроксихлорохина при АФС может

быть в определенной степени связана со способностью препарата

ингибировать экспрессию GPIIb/IIIa. Совсем недавно было показа�

но, что у мышей с экспериментальным АФС, индуцированным вве�

дением аффинно�очищенных аФЛ, инфузия моноклональных анти�

тел к GPIIb/IIIa приводит к достоверному уменьшению размера

тромба8. 
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Ингибиторы тромбина

Как уже отмечалось, тромбин — финальный фермент каскада

свертывания крови. Это объясняет то, что именно тромбин являет�

ся одной из наиболее важных мишеней для антикоагулянтной тера�

пии (глава 4). Структура тромбина хорошо изучена с помощью рент�

геновской кристаллографии. Установлено, что на одной из сторон

молекулы расположен глубокий "карман", в котором локализуется

активный центр фермента. Доступ к активному центру закрыт моле�

кулами, находящимися вблизи активного центра. Полагают, что та�

кая структура активного центра (а именно ограниченный доступ)

определяет специфические свойства фермента. Последовательнос�

ти, участвующие в активации ингибитора тромбин�активированно�

го фибринолиза (thrombin�activatable fibrinolisis inhibitor — TAFI),

локализуются выше, а последовательности, участвующие в актива�

ции белка С, — ниже "полости", в которой расположен активный

центр. Помимо активного центра, в молекуле тромбина содержится

2 положительно заряженных участка, участвующих в связывании

макромолекулярных лигандов — так называемые экосайты I и II.

Экосайт I — основной участок, посредством которого тромбин вза�

имодействует с физиологическим значимыми субстратами, напри�

мер, тромбиновый рецептор, фибриноген, фактор V, белок С и

тромбомодулин. Посредством экосайта II (пространственно отде�

лен от экосайта I) тромбин взаимодействует с гепарином и эндоген�

ным гепаран сульфатом.

АТ III нейтрализует большинство ферментов коагуляционного ка�

скада, в первую очередь тромбин, а также факторы Xa и IХa, образуя с

ними прочный недиссоциирующий комплекс. АТ III имеет два функ�

ционально активных участка: реактивный центр (Arg393�Ser394), ко�

торый связывается активным центром тромбина, и гепаринсвязываю�

щий участок, локализованный в N�концевом участке молекулы. Свя�

зывание гепарина происходит благодаря уникальной пентасахарид�

ной последовательности, равномерно располагающейся по всей длине

цепей гепарина. АТ III довольно медленно ингибирует тромбин и

фактор Xa. Однако взаимодействие гепарина c гепаринсвязывающим
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участком АТ III приводит к изменению трехмерной четвертичной

структуры АТ III. В результате этот процесс ускоряется в 1000—4000

раз. АТ III контактирует с несколькими аминокислотными остатками

активного центра тромбина, но не взаимодействует с экосайтом I ни

до, ни после связывания с гепарином. Гепарининдуцированная инак�

тивация тромбина требует формирования тенарного трехкомпонент�

ного комплекса, включающего гепарин, АТ III и АТ III�связывающий

участок молекулы тромбина — экосайт II. Этот комплекс формирует�

ся только с пентасахаридсодержащими цепями длиной не менее 18

единиц, которые присутствуют в большом количестве в нефракцио�

нированном гепарине и в значительно меньшем количестве в низко�

молекулярном гепарине. Поскольку фактор Xa не содержит гепарин�

связывающий экосайт, гепарин реагирует с фактором Xa опосредова�

но, через связывание с АТ III.

В целом ингибиторы тромбина подразделяют на 2 основные

группы: 

• непрямые ингибиторы тромбина — нефракционированный гепарин,

низкомолекулярный гепарин и низкомолекулярный гепариноид дана�

пароид (смесь гепаран сульфата, дерматан сульфата и хондроитин

сульфата); 

• прямые ингибиторы тромбина, которые непосредственно взаимодей�

ствуют с тромбином и ингибируют его активность посредством взаи�

модействия с экосайтом I. 

Непрямые ингибиторы тромбина 

Основные сведения о фармакологических свойствах и клинической

эффективности нефракционированного гепарина и низкомолекуляр�

ных гепаринов представлены в главе 13. Новым препаратом этой груп�

пы является данапароид, антикоагулянтный эффект которого отчасти

обусловлен ингибированием тромбина при участии АТ III и гепарино�

вого кофактора II, а отчасти — недостаточно изученными эндотели�

альными механизмами. Этот препарат проходит испытания при тром�

бозе глубоких вен и у пациентов с гепарининдуцированной тромбоци�

топенией. 
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Сулодексид (Вессел Дуэ Ф)
Термином "гепариноиды" обозначаются сульфатированные муко�

полисахариды, относящиеся главным образом к гликозоаминоглика�

нам и пентасахаридам. В организме натуральные гликозаминоглика�

ны (например гиалуроновая кислота) фиксированы на эндотелии,

поддерживая его отрицательный заряд, тромборезистентность и ус�

тойчивость к повреждающим факторам: к воздействию протеаз, экзо�

и эндотоксинов, иммунных комплексов и т.д. Гликозаминогликаны

регулируют проницаемость стенок капилляров и микроциркуляцию в

органах и тканях. Эти вещества родственны гепаринам по структуре,

но отличаются по характеру действия как от обычного, так и от низ�

комолекулярных гепаринов, в связи с чем выделены в самостоятель�

ную группу15.

Важнейшим представителем гепариноидов является сулодексид

(Вессел Дуэ Ф, Alfa Wassermann, Италия). Этот препарат появился на

итальянском фармацевтическом рынке в 1974 г. и с тех пор все шире

применяется для предупреждения и лечения артериальных и венозных

тромбозов. Особенности состава (наличие гепариноподобной фракции

и дерматан�сульфата) обеспечивают высокую антитромботическую ак�

тивность сулодексида при сравнительно низком риске развития крово�

течения по сравнению с гепарином13, 14. 

Сулодексид — это гликозаминогликан высокой степени очистки,

получаемый из слизистой оболочки тонкого кишечника свиньи. Мо�

лекулярная масса его составляет 8 000 Dа. На 80% сулодексид состо�

ит из высокоподвижной при электрофорезе гепариноподобной фрак�

ции (идуронилгликозаминогликан�сульфат) и на 20% — из дерматан�

сульфата.

Входящие в состав сулодексида вещества обуславливают антиагре�

гантную, антикоагулянтную, фибринолитическую, антитромбиновую и

антитромботическую активность препарата. Непосредственное воздей�

ствие сулодексида на систему гемостаза включает:

1. Угнетение адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке и умеренное

снижение их агрегационной функции — за счет стимуляции поступления

простациклина из эндотелиальных клеток, снижения продукции в лей�

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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коцитах фактора активации тромбоцитов, а также NO�зависимого обра�

зования цАМФ в тромбоцитах.

2. Потенцирование антипротеазной активности антитромбина III

и кофактора гепарина II, приводящее к умеренному ингибированию

фактора Xa и тромбина (о чем свидетельствует увеличение тромби�

нового времени и времени образования и активности тромбопласти�

на)14, 17. Однако по выраженности этого эффекта сулодексид значи�

тельно уступает обычному гепарину или низкомолекулярным гепа�

ринам.

3. Стимуляция фибринолиза за счет высвобождения из клеток эндо�

телия тканевого активатора плазминогена и снижения активности его

ингибитора в крови. Это, пожалуй, самый важный эффект сулодексида.

Выраженное фибринолитическое действие позволяет использовать этот

препарат не только для профилактики тромбозов, но и для лечения. По�

казано, что введение сулодексида позволяет уменьшить размер уже обра�

зовавшегося тромба на 40%12. 

Кроме того, сулодексид обладает чрезвычайно важным вазопротек�

торным эффектом. Этот препарат способен повышать отрицательный за�

ряд эндотелиальных клеток и их резистентность к повреждающим фак�

торам (эндо� и экзотоксинам, иммунным комплексам, цитокинам, про�

теазам, прежде всего лейкоцитарной эластазе), а также уменьшать про�

ницаемость базальной мембраны, эндотелия, замедлять образование ате�

росклеротических бляшек и пролиферацию гладкомышечных клеток в

стенках кровеносных сосудов15. 

С перечисленными эффектами тесно связано гиполипидемическое и

антиатеросклеротическое действие сулодексида, обусловленное его спо�

собностью стимулировать активность липопротеинлипазы (эндогенного

липолитического фермента), что приводит к снижению холестерина,

ЛПНП, триглицеридов при умеренном повышении уровня холестерина

ЛПВП. В результате сулодексид препятствует образованию атеросклеро�

тических бляшек, стабилизирует имеющиеся бляшки, а также снижает

вязкость крови и положительно воздействует на микроциркуляцию

(в том числе и за счет умеренного венотонического эффекта). Улучшение

415
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реологических свойств крови, осо�

бенно в микрососудистом русле, так�

же является важным свойством суло�

дексида, имеющим значение для его

антитромботического эффекта.

Таким образом, сулодексид зани�

мает промежуточное место между ва�

зопротекторами, гепаринами, анти�

агрегантами и активаторами фибри�

нолиза, действуя комплексно на все

звенья системы гемостаза — клеточ�

ные, плазменные и сосудистые. Он

может уступать препаратам перечис�

ленных групп по силе воздействия на

гемостаз, однако существенно пре�

восходит их по безопасности. Суло�

дексид даже в высокой концентра�

ции увеличивает время кровотечения

не более чем на 25%, что указывает

на сравнительную безопасность его

применения16. Этот препарат не об�

ладает существенным сродством к

тромбоцитарному фактору 4 и, сле�

довательно, не вызывает тромбоци�

топении — хорошо известного и

опасного побочного эффекта при ле�

чении гепарином. Поэтому сулодек�

сид можно использовать у больных, у

которых возникло это осложнение

гепаринотерапии20. Эти особенности

сулодексида, а также возможность

его длительного парентерального и

перорального применения без обяза�

тельного контроля за показателями

Опыт использования сулодексида (Вес�
сел Дуэ Ф, Аlfa Wassermann, Италия) в ком�
плексном лечении облитерирующих заболе�
ваний артерий нижних конечностей24 для про�
филактики атеросклеротического поражения
сосудов показал, что сулодексид  способен
замедлять образование атеросклеротических
бляшек и пролиферацию гладкомышечных
клеток в стенках кровеносных сосудов15.

Так, больные окклюзионными пораже�
ниями аорты и ее ветвей со II б стадией дол�
жны получать сулодексид в виде монотера�
пии по 600 ЛЕ 2 р/сут в/м или в/в капельно
на 100—200 мг физраствора в течение 10
дней, далее по 1 капсуле 2 р/сут в течение
2—3 месяцев.

При III—IV стадиях ишемии при хрониче�
ских окклюзионных поражениях: по 600 ЛЕ
2 р/сут в/в капельно на 100—200 мг физрас�
твора в течение 2—3 недель, затем по 2 кап�
суле 2 р/сут в течение 2—3 месяцев.

У пациентов с сочетанным поражением
в нескольких сосудистых бассейнах, опери�
рованных по поводу ИБС, после аорто�
(маммаро�) коронарного шунтирования со
2�го дня после операции: по 600 ЛЕ 2 р/сут
в/м в течение 10 дней, далее по 2 капсулы
2 р/сут в течение 2—3 месяцев.

ААттееррооссккллеерроозз  
ии  ааррттееррииааллььннааяя  ггииппееррттоонниияя
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свертывания крови предопределили

разнообразие заболеваний, при ко�

торых показано применение этого

препарата.

Показания к применению суло�

дексида включают21:

• первичную и вторичную профи�

лактику венозных и артериальных

тромбозов одновременно с аспи�

рином, а также вслед за низкомо�

лекулярными гепаринами;

• комплексную профилактику не�

вынашивания беременности, осо�

бенно в сочетании с выраженной

иммунной тромбоцитопенией20;

• комплексную терапию гиперлипи�

демий, ускоренного развития ате�

росклероза и облитерирующих за�

болеваний коронарных, мозговых

и периферических артерий;

• гепарининдуцированную тромбо�

тическую тромбоцитопению при

необходимости продолжения ан�

тикоагулянтной терапии;

• недостаточность мозгового крово�

обращения (в том числе после пе�

ренесенного инсульта, за исклю�

чением геморрагических инсуль�

тов), профилактику мультисосу�

дистой деменции;

• сопутствующий дефицит белков С

и S и лейденскую мутацию факто�

ра V.
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Беременным женщинам при ГТТ (гепа�
рининдуцированной тромботической тром�
боцитопении) может быть рекомендовано
заменить гепарины на сулодексид (Вессел
Дуэ Ф, Alfa Wassermann, Италия) сначала в/м
в дозе 300 ЛЕ 2 р/сут или 600 ЛЕ 1 р/сут в
течение 10—24 дней, потом внутрь по 250
ЛЕ 2 р/сут в течение 30—70 дней21. Исполь�
зование сулодексида в указанных дозах воз�
можно изначально вместо гепарина. 

Для беременных с ГТТ сулодексид име�
ет особое значение в связи с возможностью
его использования для профилактики и те�
рапии невынашивания беременности. Это
состояние нередко сопровождается аутоим�
мунной тромбоцитопенией, что резко повы�
шает риск гепаринотерапии в связи с воз�
можностью дальнейшего снижения уровня
тромбоцитов. В такой ситуации сулодексид
служит безопасной и эффективной альтер�
нативой гепарину20.

Следует также учесть, что в I триместре
беременности назначение большинства ан�
тиагрегантов противопоказано из�за терато�
генного эффекта, в то время как сулодексид
может применяться и на ранних сроках бе�
ременности.

Таблица 14.14. Риск применения 
сулодексида во время беременности

Мать Плод 
и новорожденный

Безопасен, может Безопасен
применяться при 
гепарин�
индуцированной 
тромботической 
тромбоцитопении

ППааттооллооггиияя  
ббееррееммееннннооссттии
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Сулодексид дозируют в липопро�

теинлипазовысвобождающих еди�

ницах (ЛЕ). Назначают его как па�

рентерально, так и перорально, по�

скольку этот препарат хорошо вса�

сывается из желудочно�кишечного

тракта. Сулодексид обычно вводят

не подкожно, а внутримышечно, так

как, в отличие от гепаринов, он

практически никогда не вызывает

образования гематом в местах инъ�

екций. Период полувыведения суло�

дексида составляет около 4—8 ча�

сов, поэтому чаще всего препарат

вводят дважды в сутки19. Обычно сулодексид сначала назначают внут�

римышечно в дозе 300 ЛЕ 2 р/сут или 600 ЛЕ 1 р/сут в течение 10—24

дней, потом внутрь в капсульной форме по 250 ЛЕ 2 р/сут в течение

30—70 дней21. 

В отличие от антагонистов вита�

мина К, сулодексид значительно ре�

же вызывает геморрагические ос�

ложнения и в целом лучше перено�

сится больными. Он противопока�

зан больным с непереносимостью

этого препарата, при геморрагичес�

ких диатезах, повышенной кровото�

чивости21, а также при обострении

язвенной болезни желудка и двенад�

цатиперстной кишки, тяжелой

тромбоцитопении и высокой некон�

тролируемой артериальной гиперто�

нии19. Беременность не является

противопоказанием для лечения су�

лодексидом.

Насонов Е.Л. Антифосфолипидный синдром
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В последнее время предпринимаются
успешные попытки использования сулодек�
сида (Вессел Дуэ Ф, Alfa Wassermann, Ита�
лия) в остром периоде ишемического ин�
сульта. Показано, что использование этого
препарата позволяет эффективно корриги�
ровать нарушения кровоснабжения головно�
го мозга и предотвращать повторные ин�
сульты22. В острейшую фазу ишемического
инсульта рекомендовано назначать сулодек�
сид в дозе 600 ЛЕ 2 р/сут в/в капельно на
100—150 мг физраствора или в/м с интерва�
лом 12 часов в течение 5—10 дней, затем по
500 ЛЕ 2 р/сут перорально еще в течение
25—50 дней.

ИИшшееммииччеессккиийй
ииннссууллььтт

При острых тромбозах (в том числе
мозговых сосудов), в особенности у боль�
ных с вызванной гепарином тромбоцитопе�
нией и повышенным риском кровотечения
на фоне гепаринотерапии, целесообразно
применение гепариноида сулодексида
(Вессел Дуэ Ф, Alfa Wassermann, Италия)
600 ЛЕ 2 р/сут в/в капельно на 100—150 мг
физраствора в течение 7 дней, затем по
500 ЛЕ 2 р/сут перорально еще в течение 2
недель22.

ППоорраажжееннииее  
ссееррддееччнноо��ссооссууддииссттоойй  

ссииссттееммыы
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К наиболее распространенным

побочным эффектам сулодексида от�

носят тошноту, рвоту и боли в эпига�

стрии. Процент побочных эффектов

от приема препарата составляет 0,5—

1% случаев.

Действие сулодексида начинает

проявляться уже в первые дни по�

сле введения препарата: увеличива�

ется время свертывания и АЧТВ,

снижается уровень фибриногена в

крови, возрастает активность фиб�

ринолиза. Тем не менее гипокоагу�

ляция бывает значительно менее

выраженной по сравнению с гипо�

коагуляцией на фоне лечения

обычным и низкомолекулярными

гепаринами. 

При необходимости контроля эф�

фективности терапии сулодексидом

определяют АЧТВ, уровень фибри�

ногена, агрегационные свойства

тромбоцитов, оценивают изменения

липидного спектра крови, а также

макро� и микроциркуляции. Регу�

лярного контроля свертываемости

крови обычно не требуется19. 

Таким образом, сулодексид с успе�

хом применяется в ситуациях, когда

необходимо длительное воздействие

на систему гемостаза. Этот препарат

можно принимать долго, в амбула�

торных условиях, перорально, он не

требует постоянного парентерально�

419

Таблица 14.16. Рекомендации по при�
менению сулодексида для предотвра�
щения венозного тромбоза у больных
в группе высокого риска и при прове�
дении ортопедических операций

Хирургические Сулодексид
операции (Вессел Дуэ Ф, Alfa

Wassermann, Италия)

Ортопедические 600 ЛЕ в/м 2 р/сут в
операции течение 3—5 дней перед 

операцией, 600 ЛЕ в/в 
капельно на 100—150 мг 
физраствора во время 
операции и по 600 ЛЕ 
в/в капельно на 100—
150 мг физраствора или 
в/м 2 р/сут в течение 
5 дней после операции

У хирургических больных возможно при�
менение в периоперационном периоде гепа�
риноида сулодексида (Вессел Дуэ Ф, Alfa
Wassermann, Италия) с целью профилактики
тромбозов. Это особенно показано тем боль�
ным, которые имеют факторы риска кровоте�
чений, и которым нежелательно назначение
гепарина, а также больным, получающим ан�
тикоагулянты, прием которых необходимо
временно прекратить перед плановым опе�
ративным вмешательством23. Схему назна�
чения сулодексида см. в таблице 14.16 (раз�
работана на больных с микрохирургическими
вмешательствами и ортопедическими опера�
циями на конечностях).

ХХииррууррггииччеессккииее
ввммеешшааттееллььссттвваа
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го введения и контроля свертываемости крови, и, как правило, хорошо

переносится больными. Высокая эффективность и безопасность суло�

дексида свидетельствуют о широких возможностях его применения при

АФС как весьма перспективного препарата.

Прямые ингибиторы тромбина  

Применение прямых ингибиторов тромбина позволяет в определен�

ной степени преодолеть недостатки, характерные для гепарина. Посколь�

ку их активность не зависит от АТ III, они, в отличие от гепарина (гепа�

рин�АТ III комплекса), могут инактивировать тромбин в составе кровя�

ного сгустка. Кроме того, они устойчивы к циркулирующим ингибито�

рам, которые высвобождаются из активированных гепарином тромбоци�

тов (тромбоцитарный фактор 4, гепариназы), сохраняют эффект при

врожденном или приобретенном дефиците АТ III и могут быть использо�

ваны при гепарининдуцированной тромбоцитопении. Поскольку, в отли�

чие от гепарина и варфарина, они ингибируют только одну ферментную

систему каскада свертывания, они должны быть более безопасны.

К прямым ингибиторам тромбина относятся гирудин — природный по�

липептид, состоящий из 69 аминокислот (молекулярная масса 6980 Dа), ве�

щества, выделенные из пиявок (Hirudo medicinalis), рекомбинантный гиру�

дин (лепирудин), полусинтетический фрагмент гирудина бивалирудин

(Angiomax или Hyrolox) — пептид, состоящий из 20 аминокислотных остат�

ков. Гирудин напрямую связывается с активным центром тромбина, а так�

же посредством карбоксильного компонента с экосайтом I с очень высокой

аффинностью (рисунок 14.7). Хотя не показано существенных преимуществ

гирудина перед стандартным гепарином при остром коронарном синдро�

ме, этот препарат с успехом используется для профилактики венозных

тромбозов после артропластики тазобедренного сустава. К недостаткам ги�

рудинов относится отсутствие специфических антидотов.

Другим препаратом этой группы является аргатробан — небольшая

молекула, в отличие от гирудина реагирующая только с активным цент�

ром тромбина, но не с экосайтами I и II. Основным показанием для это�

го препарата является профилактика тромбозов при гепарининдуциро�

ванной тромбоцитопении.
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Особенно перспективными препаратами считают синтетический се�

лективный обратимый ингибитор тромбина — мелагатран и его перо�

ральный аналог — ксимелагатран. Для реализации антитромбинового

эффекта этих препаратов не требуется эндогенных кофакторов, к тому же

их эффект развивается очень быстро. 

Ингибиторы фактора X 

Наряду с прямыми и непрямыми ингибиторами тромбина создано не�

сколько прямых ингибиторов фактора Xa. К ним относятся антикоагу�

лянтные белки насекомых и пиявок и синтетические аналоги пентасаха�

рида гепарина, связывающиеся с АТ III.

Фондапаринакс (ArixtraR, Sanofi�Synthelabo, Франция) — синтети�

ческий пентасахарид гепарина, который обладает способностью ката�

лизировать инактивацию фактора Xa тромбином и при этом не инги�

бирует активность самого тромбина. Этот препарат в настоящее время

разрешен для применения в клинической практике для профилактики

тромбоза глубоких вен нижних конечностей после протезирования су�

ставов. 
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Рис. 14.7. Механизмы действия новых антикоагулянтов
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Ингибиторы тканевого фактора 

Учитывая фундаментальную роль ТФ в развитии тромботических, со�

судистых и воспалительных заболеваний, существенное внимание уделя�

ется разработке препаратов, селективно ингибирующих синтез (или био�

логическую активность) ТФ12. Наряду с большой группой эксперимен�

тальных препаратов активно исследуется действие на ТФ лекарственных

средств, уже широко применяющихся в клинической практике. Напри�

мер, в недавних исследованиях было показано, что способностью инги�

бировать ТФ обладают статины, ингибиторы АПФ и дипиридамол.

Рекомбинантный активированный белок C 

По данным клинических исследований, рекомбинантный активирован�

ный белок С (Drotrecogin) обладает мощными антитромботическим (сни�

жает концентрацию D�димера), противовоспалительным (снижает кон�

центрацию ИЛ�6) и фибринолитическим эффектами у пациентов с тяже�

лым сепсисом13 — наиболее яркой модели воспалительной коагулопатии14. 
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