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 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИССЕРТАЦИИ

Актуальность темы

Тромбообразование и его профилактика остается одной из основных проблем сосудистой патологии человека. В последние годы активно обсуждается вопрос о причине более раннего и более частого развития атеросклероза и связанных с ним кардиоваскулярных и цереброваскулярных заболеваний при ревматических болезнях, в частности, при системной красной волчанке (СКВ), ревматоидном артрите, системных васкулитах и антифосфолипидном синдроме (АФС). Выделение АФС внесло вклад в понимание роли аутоиммунных процессов в развитии тромбозов при ряде заболеваний. 

АФС - системная аутоиммунная патология, характеризующаяся повторными артериальными и/или венозными тромбозами, акушерской патологией. Клинические проявления АФС патогенетически связаны с гиперпродукцией антифосфолипидных антител (аФЛ) и зависят от локализации тромбоза и калибра пораженных сосудов [З.С.Алекберова, 1996; Е.Л.Насонов, 1989; Т.М.Решетняк, 1999; R.A.Asherson, 1989; G.R.V.Hughes, 1986]. АФС рассматривается не только как одно из наиболее распространенных протромботических состояний, а еще и как естественная модель «перекреста аутоиммунитета и атеросклероза» [Е.Л.Насонов, 1995; Y.Shoenfeld, 1997]. Исследование кардиоваскулярных проявлений АФС представляется особенно важным в связи со схожестью клинических проявлений с атеросклерозом. 

Морфологическим проявлением АФС является васкулопатия. Характерными признаками тромботической васкулопатии при АФС является первичное повреждение эндотелия (некроз, дистрофия, десквамация); тромбы в сосудах, обычно без клеточной инфильтрации; возможна незначительная внутрисосудистая инфильтрация, пролиферация эндотелия [Т.М.Решетняк, 1999; С.Г.Раденска-Лоповок, 2001; J.T.Lie et al., 1989]. Общепризнанно, что аФЛ играют свою патологическую роль, распознавая не сами фосфолипиды, а фосфолипид-связывающие белки, наиболее важным среди которых является β2-гликопротеид-1 [Е.Л.Насонов и соавт., 2004; M.Galli et al., 1990].

Согласно современным представлениям, локальное (в атеросклеротической бляшке) и системное воспаление имеет фундаментальное значение в формировании атеросклероза и его осложнений [А.Н.Климов и соавт, 2005; Y.Shoenfeld et al., 2001]. Хотя истинные этиологические факторы атерогенеза до конца не ясны, обсуждается участие различных медиаторов воспаления: С-реактивного белка (С-РБ), фактора некроза опухоли α (ФНОα), растворимого CD40 лиганда, интерлейкина 6 (ИЛ 6) и др. [Е.Л. Насонов и соавт., 2002; P.M.Ridker et al., 2001; A.D.Pradhan et al., 2002]. 
Небольшое увеличение концентрации С-РБ, определяемого высокочувствительным методом (вчС-РБ), ассоциируется с субклиническим «low grade» воспалением в сосудистой стенке, связанным с атеросклеротическим процессом [Е.Н.Александрова и соавт., 2007; P.M.Ridker et al., 2000].

На раннем этапе атерогенеза происходит поступление и накопление лейкоцитов в зоне воспаления, которое опосредуется взаимодействием между клеточными молекулами адгезии (КМА) (ICAM-1, VCAM-1, E-селектин), расположенных на мембранах эндотелиальных клеток и лейкоцитов [D.Tousoulis et al., 2003]. В регуляции клеточных взаимодействий участвуют провоспалительные цитокины, экспрессирующиеся в зоне атеросклеротического повреждения сосудов (в первую очередь ФНОα) [M.Cesari et al., 2003].

Комплексное исследование в крови различных аутоантител, острофазовых показателей, липидного профиля, наряду с анализом традиционных и нетрадиционных факторов риска, изучением состояния стенок сосудов у больных АФС (первичным и вторичным) с различной локализацией тромбозов является актуальным для понимания роли атеросклероза в клинике АФС.

Цель работы

Охарактеризовать поражение сердечно-сосудистой системы при АФС и изучить роль маркеров воспаления и активации эндотелия в ее развитии.

Задачи исследования

· Охарактеризовать кардиоваскулярную патологию при АФС,

· Исследовать встречаемость субклинических и клинических признаков атеросклероза при АФС и оценить роль традиционных и специфических факторов риска атеротромбоза в их развитии,

· Проанализировать значение маркеров воспаления (вчС-РБ, ИЛ 6, ФНОα, растворимого ФНОα - рецептора 1 (55 кДа) (рФНО-Р1)), тромбоза (аФЛ) и активации эндотелия (растворимой межклеточной молекулы адгезии 1- ICAM-1) при кардиоваскулярных нарушениях АФС
Научная новизна

· Впервые в России на большом количестве больных оценены субклинические признаки атеросклероза и их взаимосвязь с клинико-иммунологическими проявлениями АФС. 

· Показана ассоциация маркеров воспаления с увеличением толщины комплекса интима-медиа (КИМ) магистральных артерий у больных АФС. 

· Доказано отсутствие влияния аФЛ на развитие субклинических признаков атеросклероза. 

· Обнаружено «low grade» воспаление при АФС: достоверное повышение уровня вчС-РБ у больных вторичным АФС по сравнению с его концентрацией у больных первичным АФС и СКВ. Повышение вчС-РБ у больных АФС и СКВ ассоциировалось с субклиническими признаками и факторами риска атеросклероза. 

Практическая значимость

Кардиологическое обследование, включающее электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, нагрузочные пробы и ультразвуковую сонографию, должно быть обязательным  компонентом в обследовании и наблюдении больных ПАФС и СКВ с аФЛ. 
Наличие у больных АФС (у 9% с первичным АФС и у 13% - с вторичным) субклинических признаков атеросклероза и их ассоциация с традиционными факторами риска тромбоза (венозного и атеротромбоза) диктует необходимость профилактики тромбозов. 

Определение уровня вчС-РБ, маркеров воспаления и ICAM-1 может служить косвенным предиктором развития венозного и атеротромбоза у больных АФС и СКВ. 

Положения, выносимые на защиту 

· Взаимосвязь субклинических признаков атеросклероза и его клинических проявлений с другими традиционными и специфическими факторами риска атеротромбоза у больных ПАФС и пациентов с СКВ с/без аФЛ.

· Взаимосвязь между уровнем вчС-РБ и кардиоваскулярными проявлениями АФС.

· Ассоциация повышенных уровней рФНО-Р1 с субклиническими и клиническими проявлениями атеросклероза и ICAM-1 - c венозным тромбозом у больных с АФС. 

Внедрение в практику

Основные положения, выводы и рекомендации по ведению больных с АФС и СКВ с наличием кардиоваскулярной патологии используются в практической работе ГУ Институт ревматологии РАМН.

Публикации

По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, из них 6 – в иностранной печати. 

Апробация работы

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на:

· VI международной конференции «Гемореология и микроциркуляция (от молекулярных мишеней к органным и системным изменениям)», Ярославль, 2007;

· «EULAR 2007» Congress, Barcelona, Spain, 2007;
· заседании ревматологической секции Общества терапевтов, Москва, 2008;

· «EULAR 2008» Congress, Paris, France, 2008.
Первичная  экспертиза диссертации проведена на заседании Ученого Совета ГУ Института ревматологии РАМН 30 сентября 2008 года. 

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 189 страницах машинописного текста и  состоит из введения, обзора литературы, глав с изложением используемых материала и методов исследования, результатов собственных исследований, обсуждения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы, включающего 28 отечественных и 239 зарубежных источников. Приведено 2 клинических примера. Диссертация проиллюстрирована 41 таблицей и 26 рисунками.

СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Материалы и методы исследования

Общая характеристика обследованных больных

Работа основана на обследовании 206 больных (57 мужчин, 149 женщин), наблюдавшихся в Институте ревматологии РАМН за период с ноября 2005 по июнь 2007 года. Возраст больных варьировал от 16 до 59 лет и в среднем составил 35 [28; 44] лет, средняя продолжительность заболевания – 9 [4; 18] лет (от 3 месяцев до 46 лет). Из 206 пациентов 58 (28%) были с АФС без признаков какого-либо другого ревматического заболевания и 148 (72%) пациентов были с СКВ. У 72 из 148 (48,6%) больных СКВ был верифицирован АФС, у 29 из 148 больных СКВ выявлялись антикардиолипиновые антитела (аКЛ) выше 40 GPL в двух и более случаях без каких-либо признаков АФС. 

Контрольная группа состояла из 89 соответствующих по возрасту сотрудников ГУ Института ревматологии, не страдающих ревматическими заболеваниями и прошедших обследование в Институте.

Диагноз АФС верифицировался согласно Международной Классификации [S.Myakis et al., 2006]. На момент включения в исследование 26 пациентов с АФС (12 с ПАФС и 14 с СКВ+АФС) были аФЛ-негативны, но у всех ранее выявлялись высокие уровни аКЛ (документированные в медицинской карте) и клинические проявления достоверного АФС. СКВ диагностировалась по диагностическим критериям Американской Коллегии Ревматологов (АКР) [M.C.Hochberg et al., 1997]. 

Характеристика обследованных больных представлена в таблице 1. 

Таблица 1

Характеристика обследованных больных*

	Параметры
	СКВ, 

n =148
	ПАФС, 

n =58
	р

	Возраст, годы, Ме [25;75%]
	35 [27; 44]
	34 [29;44]
	Нд

	Мужчины:Женщины, n
	37:111
	20:38
	Нд:нд

	Длительность болезни, годы 

Ме [25;75%]
	9,9 [3; 20]
	7,5 [4;13]
	0,00001

	Длительность наблюдения, годы 

Ме [25;75%]
	1 [0,1; 6]
	0,2 [0,1; 2]
	0,00001

	Число больных с тромбозами, n (%)
	Артериальными
	21 (14,1%)
	11 (19,0%)
	Нд

	
	Венозными
	27 (18,2%)
	25 (43,1%)
	Нд

	
	Артериальными и 

венозными
	18 (12,2%)
	15 (25,9%)
	0,04

	
	Без тромбозов
	82 (55,4%)
	7 (12,1%)
	Нд

	Число аФЛ-позитивных пациентов,

 n (%)
	87 (58,8%)
	46 (79,3%)
	0,006


*Примечание: n – число больных, Ме [25;75%] – медиана [интерквартильный размах]

Как видно из таблицы 1, больные были сопоставимы по возрасту и полу. Пациенты с СКВ имели большую длительность заболевания и наблюдения. Число аФЛ-позитивных пациентов и больных с сочетанными тромбозами преобладало в группе ПАФС. 

Для оценки активности и течения СКВ применялись классификация В.А. Насоновой (1972) [В.А.Насонова, 1982], индекс SLEDAI 2K [D.D.Gladman et al., 2002), индекс повреждения SLICC/ACR (D.D.Gladman et al., 1996]. Большинство больных имели хроническое течение СКВ (58,8%). В группе СКВ без АФС суммарная активность болезни была выше, чем в группе СКВ+АФС, из-за преобладания в последней пациентов с низкой активностью СКВ: по SLEDAI 2K 8 [4; 16] баллов против 6,5 [2; 14] баллов, соответственно, (р=0,02).


В исследуемых группах определялось наличие традиционных кардиоваскулярных факторов риска (возраст на момент обследования, артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет, курение, избыточная масса тела, наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям, дислипидемия) по разработанной в ГУ Институте ревматологии РАМН карте «Кардиоваскулярные нарушения и атеросклероз при ревматических заболеваниях».
Помимо выявления традиционных кардиоваскулярных факторов риска, у всех пациентов собирались сведения о наличии дополнительных факторов риска венозных тромбозов, таких как прием эстроген-содержащих препаратов, проведение хирургических вмешательств и травмы, требующие госпитализации, предпочтение в питании, физическая активность пациента, наличие варикозной болезни вен нижних конечностей (хронической венозной недостаточности) у самого пациента и у его родственников. 

Регистрировалось предпочтение в питании: частое (более трех раз в неделю) употребление жирной пищи; потребление кофе, алкогольных напитков. Оценивалась физическая активность пациентов. Больные были разделены на две группы в зависимости от дополнительной физической нагрузки, занятий спортом в свободное время. Для оценки изменений углеводного обмена и диагностики сахарного диабета использовались диагностические критерии ВОЗ (1999 г) [S.Hulley et al., 1999]. Масса тела расценивалась как избыточная при индексе массы тела ( 25 кг/м2 в соответствии с критериями экспертов Национального института здоровья США [Third report of the National Cholesterol Education Program, 2002]. Для определения суммарного коронарного риска (СКР) использовался алгоритм, рекомендованный ГНИЦ профилактической медицины МЗ РФ. При этом СКР ≥ 20% расценивался как высокий, СКР < 20% - как низкий риск развития ИБС в ближайшие 10 лет.

Клинические, лабораторные и инструментальные методы исследования


Всем больным проводилось полное клиническое, лабораторное и инструментальное обследование с использованием стандартных методов, применяемых в ГУ Институте ревматологии РАМН. 

Исследование клинических, биохимических показателей крови и анализов мочи осуществлялось унифицированным методом в биохимической лаборатории ГУ Института ревматологии РАМН (зав. лабораторией к.б.н. Л.Н. Кашникова). Стандартное иммунологическое обследование больных выполнялось в лаборатории клинической иммунологии (руководитель д.м.н., профессор А.И. Сперанский). Специальные иммунологические исследования проводились в лаборатории клинических исследований и международных связей (руководитель д.м.н. Александрова Е.Н.) 
Определение аКЛ проводилось количественным стандартизованным иммуноферментным методом [Е.Л.Александрова и соавт., 1995]. За верхнюю границу нормы была принята концентрация аКЛ, превышавшая среднее значение данного показателя у доноров на 5 стандартных отклонений, что составило 23 GPL для IgG-аКЛ, 26 MPL - для IgM-аКЛ. Оценка результатов исследования аКЛ по уровням позитивности проводилась согласно рекомендациям Международного Комитета по стандартизации аКЛ: низко позитивные уровни – до 40 GPL или MPL, средне позитивные – от 40 до 80 GPL или MPL, высоко позитивные – уровни, превышавшие 80 GPL или MPL. Антитела в β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) были исследованы с помощью коммерческих тест-систем (фирма-изготовитель «Orgentec», Германия), согласно инструкции фирмы-изготовителя. Верхняя граница нормы для аβ2ГП1 составляла 9 Ед/мл для IgG и IgM аβ2ГП1, соответственно. Исследование ВА проводилось на автоматическом коагулометре «Sysmex CA-560» с использованием скринингового (ВА1) и подтверждающего (ВА2) тестов с наборами фирмы «Dade Behring», США. 

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови определяли высокочувствительным (high sensitive - hs) иммунонефелометрическим методом с латексным усилением с помощью автоматического анализатора BN-100 фирмы «BEHRING» (Германия) [Е.Н.Александрова и соавт., 2004]. Концентрации ИЛ 6, ФНОα и рФНО-Р1 в сыворотке крови определяли количественным иммуноферментным методом с использованием коммерческих наборов фирмы «BIOSOURCE» (Бельгия) согласно инструкции фирмы-изготовителя. Сывороточный уровень растворимой межклеточной молекулы адгезии 1 (sICAM-1) измеряли иммуноферментным методом с помощью коммерческих наборов фирмы «Bender MedSystems» (Австрия). 
Наличие проявлений кардиоваскулярной патологии оценивалось по данным ЭКГ, ЭхоКГ, холтеровского ЭКГ-мониторирования, ультразвукового сканирования сосудов, проб с дозированной физической нагрузкой (тредмил-тест), которые проводились в лаборатории функциональной диагностики ГУ Института ревматологии РАМН (руководитель д.м.н., профессор Э.С. Мач). 


Субклинические проявления атеросклеротического поражения сосудов выявлялись с помощью ультразвуковой доплерографии (УЗДГ) сонных артерий. Определялась толщина КИМ сонных артерий (мм) в трех точках (1 точка – общая сонная артерия (ОСА) – 10 мм до луковицы; 2 точка – 10 мм краниальнее от начальной части луковицы (ЛСА); 3 точка – внутренняя сонная артерия (ВСА) – 10 мм после разветвления с двух сторон), рассчитывались среднее и максимальное значения толщины КИМ. Значение КИМ от 0,9 до 1,2 мм расценивалось как утолщение [G.Haward et al., 1993; R.Kazmierski et al., 2004]. Субклинические признаки атеросклероза регистрировались при наличии атеросклеротических бляшек (АТБ) (локальное увеличение КИМ ≥ 1,2 мм) [A.Ianuzzi et al., 2003].

Рентгенография органов грудной клетки и суставов проводилась в рентгенологическом отделении ГУ Института ревматологии РАМН (зав. отделением д.м.н. А.В.Смирнов).
Верификация тромбозов происходила только при их инструментальном подтверждении. Тромбозы вен нижних конечностей диагностировались по данным УЗДГ, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – по данным компьютерной томографии легких (проводилась на Кафедре рентгенологии и ультразвуковой диагностики Института повышения квалификации Федерального Медико-Биологического Агентства РФ на базе 83 ГКБ (зав. кафедрой – д.м.н. Лесняк В.Н.)). Нарушение мозгового кровообращения диагностировалось на основании клинических данных, после консультации невролога с последующим подтверждением с помощью магнитно-резонансной томографии головного мозга (проводилось в рентгеновском отделении 20 ГКБ (зав.отделением к.м.н. Буренчев Д.В)).

Статистическая обработка результатов

Статистический анализ проводился с использованием программ Statistica 6.0 (Statsoft, США), Biostat. Применялись методы описательной статистики, непараметрические методы. Статистическая значимость показателей была определена как р<0,05. При описании признаков применялись медиана (Me) и интерквартильный размах [25-й и 75-й процентили]. При сравнении двух независимых групп по количественному признаку использовались критерии Манна-Уитни, Вальда-Вольфовица, трех групп - метод Краскела-Уоллиса (медианный тест). Качественные показатели в 2-х несвязанных группах сравнивались в таблице сопряженности 2x2 с помощью теста χ2, при количестве наблюдений менее 5 применялся точный критерий Фишера. Взаимосвязь между признаками оценивалась методом ранговой корреляции по Спирмену (R). Коэффициент Одда (Odds ratio), относительный риск и 95% доверительный интервал (OР) [95% ДИ] развития тромботических случаев оценивался в программе Epiinfo. 

Результаты исследований 

Кардиоваскулярная патология у обследованных больных

Клиническими проявлениями кардиоваскулярной патологии при АФС являются поражение коронарных сосудов, проявляющееся от стенокардии до инфаркта миокарда, внутрисердечный тромбоз и легочная гипертензия (идиопатическая или в результате ТЭЛА). Различные проявления поражения сердечно-сосудистой системы были выявлены у 147 (71%) из 206 обследованных пациентов, из которых 42 (72%) пациента были с ПАФС, 60 (83%) – с СКВ+АФС и 45 (59%) – с СКВ без АФС (таблица 2). 

У 15/206 (7%) пациентов (M:Ж 9:6) в анамнезе был инфаркт миокарда (ИМ), частота которого была достоверно выше при АФС (6 больных были с ПАФС и 8 – с СКВ+АФС против 1 пациента с СКВ ) (χ2=4,4, р=0,03). Тромбы в полостях сердца были выявлены только у больных АФС: у 6 – с ПАФС и у 1 с СКВ и АФС. 

Таблица 2.  Поражение сердца у обследованных больных*
	Параметры
	ПАФС n=58
	СКВ+АФС n=72
	СКВ n=76
	Всего n=206

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Инфаркт миокарда **
	6
	10
	8
	11
	1
	1
	15
	7

	Ишемическая болезнь сердца
	9
	16
	21
	29
	12
	16
	42
	20

	Поражение клапанного аппарата сердца
	Митральный клапан

	
	· Утолщение створок, в том числе, кальциноз**
	25
	43
	32
	44
	19
	25
	76
	37

	
	· Регургитация 1/2/3й степени
	24/8/6
	41/14/10
	45/8/7
	63/11/10
	48/6/1
	63/8/1
	117/22/14
	57/11/7

	
	· Утолщение+регургитация**
	19
	33
	23
	28
	13
	17
	55
	27

	
	· Стеноз
	4
	7
	2
	3
	Нет
	нет
	6
	3

	
	· ПМК
	8
	14
	7
	10
	6
	8
	21
	10

	
	Аортальный клапан

	
	· Утолщение створок, в том числе, кальциноз
	26
	45
	39
	54
	32
	42
	97
	47

	
	· Регургитация 1/2/3й степени
	11/3/1
	19/5/2
	14/4/2
	19/6/3
	10/2/нет
	13/3/нет
	35/9/3
	17/4/1

	
	· Утолщение+регургитация
	11
	19
	14
	19
	10
	13
	35
	17

	
	· Стеноз
	4
	7
	3
	4
	Нет
	нет
	7
	3

	
	· ПАоК
	1
	2
	Нет
	Нет
	Нет
	нет
	1
	½ 

	
	Трикуспидальный клапан1

	
	· Регургитация 1/2/3/4й степени
	39/4/3/1
	67/7/5/2
	50/6/3/нет
	69/8/4/нет
	54/4/нет/нет
	71/5/нет/нет
	143/14/6/1
	69

	
	· ПТК
	Нет
	нет
	Нет
	Нет
	1
	1
	1
	½ 

	
	Клапан легочной артерии1

	
	· Регургитация 1/2й степени
	14/3
	24/5
	25/2
	35/3
	27/2
	36/3
	66/7
	32/3

	
	Всего с пороками**
	25
	43
	28
	39
	7
	9
	60
	29

	Внутрисердечный тромбоз**
	6
	10
	1
	1
	Нет
	нет
	7
	3

	Артериальная гипертония
	30
	52
	49
	68
	34
	45
	113
	55

	Легочная гипертензия**
	15
	26
	9
	13
	6
	8
	30
	15


*Примечание:  1 – не было выявлено ни  одного случая изменений створок или стеноза клапана, ** р<0,05 при сравнении 3 групп между собой, ПАоК- пролапс аортального клапана, ПМК – пролапс митрального клапана, ПТК –пролапс трикуспидального клапана.

Частота выявления пороков клапанов сердца и легочной гипертензии также ассоциировалась с АФС, как с первичным, так и вторичным. Поражение митрального клапана достоверно чаще выявлялось при АФС и ассоциировалось с высоко позитивными аКЛ по сравнению со средне, низко позитивными и негативными аКЛ (было выявлено у 28/56 (50%) против 18/48 (38%), 7/32 (22%) и 23/70 (33%), соответственно, (р<0,05).
К другим поражениям сердечно-сосудистой системы в рамках АФС относятся цереброваскулярные нарушения из-за кардиогенной эмболии при клапанной патологии. У 25 из 60 больных с пороками сердца было ОНМК в анамнезе, из которых у девяти (3 ПАФС и 6 СКВ+АФС) без признаков атеросклероза на томограмме головного мозга выявлялись признаки мультиинфарктной микроангиоэнцефалопатии. У пациентов без АФС подобных нарушений выявлено не было. 
АГ была зарегистрирована более, чем у половины всех обследованных больных, и встречалась с одинаковой частотой во всех группах больных (таблица 2).
Субклинические и клинические проявления атеросклероза 
у обследованных больных

Толщина КИМ в группах обследованных больных
Больные были разделены на 4 группы: 1-я группа включала 58 пациентов с ПАФС, 2-я – 72 пациента с СКВ и АФС (СКВ+АФС), 3-я  – 29 больных СКВ с уровнем аКЛ выше 40 GPL без признаков АФС -(СКВ аФЛ (+)) и 4-я группа – 47 больных СКВ с низкими или отрицательными значениями аКЛ - (СКВ аФЛ(-)).

Группы больных по толщине КИМ исследуемых сосудов статистически не различались с группой контроля: 0,72 [0,6; 0,8] мм против 0,70 [0,64; 0,77] мм. У 26/89 (29%) человек в группе контроля было утолщение КИМ, у 5 из них выявлялись АТБ. Субклинические признаки атеросклероза были выявлены у 25 из 206 (12%) больных: у 5/58 (9%) - в группе ПАФС, у 10/72 (13%) - в группе СКВ+АФС, и у 4/29 (15%) и 6/47 (13%) – в группах СКВ,  соответственно, аФЛ(+) и аФЛ(-).

В возрасте до 30 лет никто из обследованных больных не имел АТБ. В возрастном промежутке от 31 до 40 лет (n=55) АТБ были выявлены у 5 пациентов: у 1 больного в группе ПАФС (в возрасте 38 лет), у 3 - в группе СКВ+АФС  (в возрасте 33, 35 и 38 лет) и у 1 больного 32-лет - с СКВ аФЛ(+). Наличие АТБ ассоциировалось со старшим возрастом и длительностью СКВ. АТБ выявлялись у 38% больных в возрасте 51 год и старше, против 20% и 10% в возрасте от 41 до 50 лет и от 31 до 40 лет, соответственно (р<0,001). У больных СКВ с АТБ длительность болезни составляла 16 [10,6; 22,5] лет, что было выше по сравнению с длительностью СКВ у больных без АТБ (6,0 [1,5; 14,5] лет) (р=0,001).
Клинические проявления АФС и толщина КИМ

Тромбозы любой локализации достоверно чаще выявлялись при АФС, как вторичном, так и первичном по сравнению с 2 подгруппами СКВ (таблица 3). У 33 из 206 (16%) больных в анамнезе были артериальные и венозные тромбозы (А+ВТ), у 52 (25%)– только венозные (ВТ), у 32 (15.5%) – только артериальные тромбозы (АТ) и у 89 пациентов тромбозов не было (без тромбозов - БТ). У 12 из 89 больных без тромбозов были рецидивирующие потери плода в рамках АФС, таким образом, без тромбозов в нашем исследовании было 77 пациентов, которые были группой сравнения для пациентов с тромбозами. Частота АТБ не зависела от локализации тромбозов. 
АТБ были зарегистрированы у 11 (31%) из 47 пациентов с ОНМК (у 5 - с ПАФС, у 5 – с СКВ+АФС и у 1 с СКВ аФЛ(-)). У больных АФС (первичным и вторичным) с ОНМК частота выявления АТБ была больше (у 10 (22%) из 46), по сравнению с таковой у пациентов с АФС без ОНМК (у 5 (6%) из 84) (ОР 2,13 95% ДИ [1,36; 3,34]; р=0,016). Толщина максимального КИМ, КИМ ОСА и ЛСА была достоверно выше у больных с ОНМК по сравнению с КИМ данных сосудов пациентов без тромбозов (р<0,05), однако, только значение максимального КИМ было выше 0,9 мм. 

АТБ были выявлены у 3 (20%) из 15 пациентов с ИМ: у 1- с ПАФС и у 2 – с СКВ+АФС, что не отличалось от частоты АТБ у больных без тромбозов (8 (10%) из 77). 

Факторы риска тромбоза и величина КИМ
160 (78%) из 206 пациентов имели факторы риска развития венозного тромбоза (ВТ), такие как курение, гипергомоцистеинемия (ГГЦ), употребление кофе, гиподинамия, ожирение, дислипидемия, прием эстрогенсодержащих контрацептивов, отягощенная наследственность по тромбозам, хроническая венозная недостаточность. 
В таблице 3 представлена распространенность классических факторов риска венозного тромбоза и атеротромбоза в исследуемых группах. 
Частота факторов риска ВТ по группам больных не различалась, кроме частоты позитивности по аФЛ: факторы риска ВТ выявлялись у 41/58 (70%) больных ПАФС, у 61/72 (84%) –СКВ+АФС, у 20/29 (70%) СКВ аФЛ (+) и у 38/47 (81%) пациентов с СКВ аФЛ (-). 
АТБ были выявлены у 25/160 (16%) пациентов с факторами риска ВТ (у 5 больных ПАФС, у 10 – СКВ+АФС и 10 – СКВ без АФС), у 46 пациентов без данных факторов риска АТБ выявлено не было (ОР 1,34, 95% ДИ [1,23; 1,46]; р=0,01).
Факторы риска атеротромбоза (дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет, курение, употребление  алкоголя, отягощенная наследственность по кардиоваскулярным заболеваниям, менопауза, гиподинамия, эмоциональные стрессы, ГГЦ) были выявлены у 166 (81%) (106 – с АФС и 60 – без АФС) из 206 обследованных больных: у 43 (74%) 

Таблица 3. Классические факторы риска тромбоза и атеротромбоза в исследуемых группах*
	Параметры
	ПАФС 

n=58*
	СКВ+АФС 

n =72
	СКВ n=76
	χ 2
	р

	
	
	
	СКВ аФЛ (+) n=29
	СКВ аФЛ (-) n =47
	
	

	
	Есть
	Нет
	Есть
	Нет
	Есть
	Нет
	Есть
	Нет
	
	

	Наличие тромбозов, n
	Артериальных
	11
	47
	19
	53
	0
	29
	2
	45
	13,3
	0,005

	
	Венозных
	25
	33
	24
	48
	1
	28
	2
	45
	3,6
	0,001

	
	ТЭЛА
	15
	43
	6
	66
	2
	27
	1
	46
	16,9
	0,001

	
	Артериальных и венозных
	15
	43
	18
	54
	0
	29
	0
	47
	23,0
	0,001

	
	Без тромбозов
	7
	51
	11
	61
	28
	1
	41
	6
	117,16
	0,001

	ОНМК, n
	19
	39
	27
	45
	0
	29
	1
	46
	26,9
	0,001

	ИМ, n
	6
	52
	8
	64
	0
	29
	1
	46
	6,5
	нд

	Наличие АТБ, n
	5
	53
	10
	62
	4
	25
	6
	41
	0,52
	нд

	Употребление кофе, n
	1
	57
	3
	69
	1
	28
	1
	46
	0,62
	нд

	Гипергомоцистеинемия, n
	18
	5
	22
	0
	1
	0
	2
	2
	9,2
	0,03

	Курение, n
	12
	46
	21
	51
	11
	18
	14
	33
	3,1
	нд

	Дислипидемия, n
	26
	31
	55
	17
	17
	12
	35
	12
	14,0
	0,004

	Повышение ОХс, n
	32
	26
	46
	26
	11
	18
	28
	19
	5,9
	нд

	Повышение ТГ, n
	5
	52
	20
	52
	7
	22
	18
	29
	12,9
	0,006

	Повышение ЛПНП, n
	42
	15
	52
	20
	18
	11
	34
	13
	1,4
	нд

	Снижение ЛПВП, n
	15
	42
	9
	63
	10
	19
	13
	34
	7,6
	0,07

	Повышение ИА, n
	30
	27
	30
	42
	9
	20
	24
	23
	4,6
	нд

	Повышение ИМТ, n
	33
	25
	32
	39
	7
	22
	18
	29
	9,2
	0,03

	Артериальная гипертензия, n 
	30
	28
	49
	23
	9
	20
	25
	22
	12,0
	0,009

	Отягощенная наследственность по КВЗ,  n 
	6
	52
	19
	53
	8
	21
	4
	43
	10,4
	0,019

	Пол Ж:М, n
	38:20
	56:16
	21:8
	34:12
	2,5
	нд

	Менопауза, n 
	3
	35
	14
	32
	2
	19
	4
	30
	9,8
	0,03

	Наличие факторов риска по КВЗ, n
	43
	15
	62
	10
	24
	5
	37
	10
	3,1
	нд


*Примечание: * - липидный профиль в группе ПАФС определялся у 57 из 58 пациентов; ОХс –общий холестерин; ТГ –триглицериды; Хс ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; Хс ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ИА –Индекс атерогенности; ИМТ – индекс массы тела; КВЗ – кардио-васкулярные заболевания, АТБ –атеросклеротическая бляшка, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИМ – инфаркт миокарда, М-мужчины,  Ж- женщины, n – число больных

из 58 пациентов с ПАФС, у 62 (86%) - из 72 - с СКВ+АФС, 24 (83%) – из 29 - с СКВ аФЛ (+) и у 37 (79%) – из 47 больных с СКВ аФЛ (-).
АТБ были обнаружены у 25 (39%) из 166 больных с факторами риска атеротромбоза, у 40 пациентов без факторов риска атеротромбоза бляшек не было (ОР=1,28; 95% ДИ [1,19; 1,39]; р=0,005). 
Толщина КИМ ОСА, ВСА и средний КИМ исследованных артерий были достоверно выше у пациентов с факторами риска атеросклероза, по сравнению с величиной КИМ соответствующих артерий у пациентов без факторов риска атеротромбоза (р<0,05), но среднее значение КИМ в этих точках также не превышало 0,9 мм. 

В тоже время, частота отдельных факторов риска атеротромбоза преобладала при АФС. Так, гипергомоцистеинемия (ГГЦ) была выявлена у 43 из 50 (86%) больных, у кого исследовался уровень гомоцистеина крови.
Достоверно чаще ГГЦ выявлялась у больных АФС: у 40 больных (18 – с ПАФС; 22 – с СКВ+АФС) по сравнению с группой больных СКВ аФЛ(+) и СКВ аФЛ(-) (р=0.03) (таблица 3). Однако толщина КИМ была одинаковой у больных с и без ГГЦ. Факт курения был зарегистрирован у 58 (35%) из 166 больных с факторами риска атеротромбоза, из них 33 (57%) - с АФС; и 25 (43%) - без АФС. Бляшки были выявлены у 12 курящих пациентов, тогда как у 40 больных без факторов риска атеросклероза АТБ обнаружены не были (ОР 1,87; 95% ДИ [1,54; 2,28]; р=0,001). Изменение КИМ в исследованных сосудах, как наличие АТБ, так и утолщение КИМ ассоциировалось с АГ. У 21 (19%) из 113 пациентов с АГ были диагностированы АТБ, у пациентов без АГ бляшки выявлялись реже - 4 (4%) из 93 больных (ОР=5,08; 95% ДИ [1,86; 18,25]; р=0,03). 

Повышенный уровень триглицеридов крови (ТГ) отмечался чаще в группах больных СКВ: у 20 (28%) – больных СКВ+АФС; у 7 (24%) – СКВ аФЛ (+); у 18 (38%) – СКВ аФЛ (-) против 5 (9%) больных ПАФС (χ2=12,9; р=0,006) (таблица 3). У пациентов с гипертриглицеридемией толщина КИМ левых луковицы и внутренней сонной артерии была достоверно выше, чем в группе с нормальным уровнем ТГ: 0,82 [0,62; 0,94] мм и 0,71 [0,6; 0,9] мм против 0,7[0,6; 0,82] мм и 0,63 [0,58; 0,77] мм, соответственно (р<0,05). В группе больных с гипертриглицеридемией было зарегистрировано максимальное значение КИМ 2,4 мм, но средние значения не превышали 0,9 мм. Только в группе СКВ аФЛ(-) повышение ТГ ассоциировалось с наличием АТБ. АТБ были выявлены у 5 из 18 пациентов в группе СКВ аФЛ (-) и повышением ТГ по сравнению с 1 из 29 больных с нормальным уровнем ТГ (ОР=8,06; 95% ДИ [1,02; 63,52]; р=0,02). 
Взаимосвязи между типом аФЛ (аКЛ, аβ2ГП1 и ВА), их комбинацией и толщиной КИМ магистральных артерий выявлено не было (р>0,05 во всех случаях). 

вчС-РБ при кардиоваскулярной патологии АФС
Концентрация вчС-РБ была исследована у всех 206 пациентов и у 72 из 89 человек группы контроля. Уровень вчС-РБ в крови больных был значительно выше, чем в контрольной группе:  2,55 [0,71; 7,04] мг/л (от 0,15 до 39,85) против 0,68 [0,26; 1,97] мг/л ( от 0,1 до 9,61) (р<0,001) 

Концентрация вчС-РБ у пациентов с СКВ с АФС составляла 2,94 [0,75; 9,36] мг/л и была достоверно выше по сравнению с концентрацией вчС-РБ в группах больных ПАФС и СКВ без АФС (р<0,001) (рисунок 1).
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Рисунок 1. Концентрация вчС-РБ в группах обследованных больных и контрольной.
У большинства пациентов (173 из 206 (84%)) уровень вчС-РБ был ниже 10 мг/л. При этом концентрация вчС-РБ менее 1 мг/л была выявлена у 65 (32%) больных, от 1 до 3 мг/л – у 49 (24%) и более 3 мг/л – у 59 (29%) пациентов. У 33 (16%) пациентов было диагностировано повышение уровня вчС-РБ выше 10 мг/л.  Наибольшее число пациентов с уровнем вчС-РБ от 1 до 3 мг/л (соответствующему умеренному кардиоваскулярному риску (КВР)) было зарегистрировано в группе больных СКВ с аФЛ – у 38%. Число больных с уровнем вчС-РБ> 3мг/л (высокий КВР) выявлялось примерно с одинаковой частотой во всех группах больных, колеблясь от 26% до 33%. В группе контроля концентрации вчС-РБ>10мг/л выявлено не было. Уровень вчС-РБ выше 1 мг/л был зарегистрирован у 75% больных СКВ и 69% - ПАФС.

Частота повышения уровней вчС-РБ не зависела от локализации тромбоза. У больных ПАФС с А+ВТ и с АТ уровень вчС-РБ был достоверно выше по сравнению с уровнем вчС-РБ у больных СКВ+АФС и такой же локализацией тромбозов: (4,08 [1,91; 9,39] и 3,8 [1,11; 7,04] мг/л против 2,02 [0,49; 6,77] мг/мл и 1,84 [0,41; 18,39] мг/л, соответственно) (p<0,05). 


В целом, не было отмечено взаимосвязи между значением вчС-РБ и уровнями и типами аФЛ. В тоже время была получена отрицательная корреляция между уровнями вчС-РБ и IgG-аβ2ГП1 (R= -0,34, p=0,02) у пациентов с венозными тромбозами
Концентрация вчС-РБ при ИМ было достоверно выше по сравнению с таковой у больных без тромбозов: 5,08 [1,09; 9,394] мг/л против 0,82 [0,4; 4,52] мг/л (р=0,048). Уровень вчС-РБ в зависимости от перенесенного ОНМК не различался. 

Частота повышения вчС-РБ ассоциировалась с наличием факторов риска атеросклероза (ОР=0,51 95%ДИ [0,24; 1,06] р=0,048). Значение вчС-РБ у пациентов с факторами риска атеросклероза было выше по сравнению с таковым у больных без факторов риска атеросклероза: 2,81 [0,85; 7,00] мг/л против 1,38 [0,46; 7,45] мг/л (р=0,006).

Концентрация вчС-РБ коррелировала с возрастом (R=0,19; p=0,006), индексом массы тела (R=0,17; p=0,01), величиной КИМ всех исследованных артерий, суммарным коронарным риском (R=0,15; p=0,03), уровнем триглицеридов (R=0,26; p<0,001).
Повышение вчС-РБ выше 10 мг/л могло быть связано с системным персистирующим «high grade» воспалением и очень высоким коронарным риском, а также могло явиться следствием сопутствующей инфекции или хронического воспаления, не связанного с сердечно-сосудистым заболеванием. В связи с чем, анализ 33 пациентов с уровнем вчС-РБ более 10 мг/л был проведен отдельно. Из 33 пациентов с уровнем вчС-РБ >10 мг/л 6 (18%) были с ПАФС, 17 (52%) –с СКВ+АФС и 2(6%) и 8 (24%) – с СКВ аФЛ(+) и аФЛ(-), соответственно. Повышение вчС-РБ выше 10 мг/л у 33 обследованных больных в 33% (у 13 из 33) случаев было связано с сопутствующей инфекцией и в 24% случаев с высокой активностью СКВ. 
Маркеры воспаления и активации эндотелия и кардиоваскулярная патология АФС.

Уровни маркеров воспаления и активации эндотелия (далее - маркеры) были определены: ИЛ 6 – у 133 больных и 20 доноров, ФНОα – у 126 и 20, рФНО-Р1 – у 156 и 28, и межклеточной молекулы адгезии 1 типа ICAM-1 – у 90 и 20 пациентов и доноров, соответственно. 


В целом, среднее содержание ИЛ 6 в сыворотке крови в группах больных было достоверно выше против такого в сыворотке крови в контрольной группе (р<0,001), у которых среднее значение этого показателя составило 0,49 [0,33; 0,77] пг/мл. Концентрация ИЛ 6 наиболее высокой была в группах СКВ+АФС и СКВ аФЛ(+) и составила 2,34 [1,05; 4,13] пг/мл и 2,78 [1,45; 5,44] пг/мл, соответственно, в группе СКВ аФЛ(-) она была несколько ниже 1,50 [0,87; 2,65] пг/мл), а в группе ПАФС 0,97 [0,26; 1,83] пг/мл - статистически не отличалась от средней концентрации ИЛ 6 у доноров (р<0,01).

Уровень ФНОα у доноров составил  0,34 [0,28; 0,89] пг/мл, что было достоверно ниже, чем у больных (р=0,001). Концентрация ФНОα в группах пациентов с ПАФС, СКВ+АФС и СКВ с/без АФС статистически не различалась: 3,51 [1,96; 4,78] пг/мл, 3,50  [2,10; 5,52] пг/мл, 4,51 [2,84; 7,12] пг/мл и 4,42 [2,42; 8,20] нг/мл, соответственно, (р>0,05). 

Минимальное среднее значение рФНО-Р1 было зарегистрировано у больных ПАФС  и в группе контроля, 2,25 [1,90; 3,26] нг/мл и 2,19 [1,93; 2,56] нг/мл, соответственно, что было достоверно меньше по сравнению с уровнем рФНО-Р1 у пациентов СКВ без АФС, 2,80 [2,27; 5,10] нг/мл у аФЛ(+) и 2,71 [2,09; 4,69] нг/мл у аФЛ(-) больных (р<0,01). Максимальное значение рФНО-Р1 было выявлено в группе СКВ+АФС 3,86 [2,24; 6,25] нг/мл. 

Концентрация ICAM-1 была примерно одинаковой в группах ПАФС, СКВ+АФС и СКВ аФЛ(-) и была достоверно выше по сравнению  с  таковой в группах СКВ аФЛ(+) и контрольной: 380,6 [316,0; 481,7] нг/мл; 351,1 [311,8;  474,7] нг/мл и 328,9 [279,4; 494,3] нг/мл против 284,4 [258,4; 335,6] нг/мл  и 294,5 [261,5; 354,0] нг/мл (р=0,02).

В нашем исследовании уровни всех маркеров в контрольной группе были достоверно ниже по сравнению с такими у больных (р<0,05) (таблица 4). За верхнюю границу нормы каждого показателя был взят 75й процентиль концентрации соответствующего маркера в группе контроля. 
Так, верхняя граница нормы для ИЛ 6 составила 0,77 пг/мл, для ФНОα – 0,89 пг/мл,  для рФНО-Р1 – 2,56 нг/мл и для ICAM-1 – 354 нг/мл, что в целом соответствует рекомендациям фирм-изготовителей. 
Таблица 4
Средние величины исследованных маркеров у больных и доноров*
	Маркер
	Пациенты
	Контрольная группа
	Р

	
	n
	Me [25; 75%]
	n
	Me [25; 75%]
	

	ИЛ6 пг/мл
	133
	1,50 [0,72; 3,35]
	20
	0,49 [0,33; 0,77]
	<0,001

	ФНОα пг/мл
	126
	3,59 [2,18; 6,48]
	20
	0,34 [0,28; 0,89]
	<0,001

	рФНО-Р1 нг/мл
	156
	2,74 [2,07; 4,72]
	28
	2,19 [1,93; 2,56]
	0,004

	ICAM-1 нг/мл
	90
	354,6 [300,5; 474,7]
	20
	294,5 [261,5; 354,0]
	0,049


*Примечание: n – число больных, Me [25; 75%] –медиана [интерквартильный размах].

Повышение концентрации ИЛ 6 достоверно реже выявлялось у пациентов ПАФС (у 30 (58%) из 52 больных) по сравнению с  больными СКВ+АФС (у 34 (83% из 41 пациента) и СКВ без АФС, как аФЛ(+), так и аФЛ (-): у 12 (80%) из 15 и 21 (84%) из 25 больных, соответственно (р=0,02). Частота повышения уровней ФНОα, рФНО-Р1 и ICAM-1 была одинаковой во всех группах. 

Анализ концентрации маркеров в зависимости от наличия и локализации тромбозов, а также от длительности посттромботического периода (ПТП) показал, что концентрация ФНОα была выше у пациентов без тромбозов (4,39 [2,46; 8,08] пг/мл) по сравнению с уровнем данного маркера у больных с тромбозами (3,51 [2,00; 4,78] пг/мл)  (р=0,03). Уровень ICAM-1 у пациентов с венозными тромбозами был выше по сравнению с таковым у пациентов с сочетанными и артериальными тромбозами, а также у пациентов без тромбозов: 445,2 [342,7; 502,7]  нг/мл против 356,7 [327,2; 383,4] нг/мл, 328,9 [283,7; 521,8] нг/мл и 324,4 [266,8; 443,8] нг/мл, соответственно, (рисунок 2). 
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Рисунок 2. Уровень ICAM-1 в зависимости от локализации тромбозов у обследованных больных. БТ – без тромбозов, АТ – артериальные тромбозы, ВТ – венозные тромбозы, А+ВТ – сочетанные тромбозы
Была выявлена отрицательная корреляция между длительностью ПТП и концентрациями ИЛ 6 (R = - 0,25, p = 0,004)  и  ФНОα (R = - 0,29, р=0,001). 

Уровень ICAM-1 у пациентов, средне позитивных по аβ2ГП1, был выше, чем у высоко и низко позитивных и негативных по аβ2ГП1 больных: 403,1 [383,4; 497,8] нг/мл против 384,8 [316,0; 521,8] нг/мл, 342,0 [295,6; 483,1] нг/мл и 345,5 [306,1; 404,4] нг/мл, соответственно (р=0,048). Других ассоциаций между исследованными маркерами и типом, а также  комбинацией аФЛ выявлено не было.

У пациентов с пороками клапанов сердца уровни ИЛ 6 и рФНО-Р1 (1,66 [1,05; 2,86] пг/мл 3,52 [2,39; 4,90] нг/мл) были выше по сравнению с концентрациями данных маркеров у больных с интактными клапанами (1,21 [0,53; 3,47] пг/мл и рФНО-Р1 2,53 [1,90; 4,30] нг/мл) (рисунок 3).
Повышение рФНО-Р1 ассоциировалось с наличием артериальной гипертензии: повышенная концентрация рФНО-Р1 был выявлена у 57/83 (69%) пациентов с АГ против 27/73 (37%) больных без АГ (ОР 3,74 95% ДИ [1,83; 7,69], р<0,001).
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Рисунок 3. Концентрации ИЛ 6 и рФНО-Р1 в зависимости от наличия порока клапанного аппарата сердца

Уровни ФНОα и рФНО-Р1 были выше у больных с АГ, по сравнению с таковыми у пациентов без АГ: 4,13 [2,48; 6,90] пг/мл и 3,56 [2,35; 5,75] нг/мл против 3,20 [1,96; 4,62] пг/мл и 2,27 [1,83; 3,52] нг/мл, соответственно (рисунок 4). 
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Рисунок 4. Концентрации ФНОα и рФНО-Р1 в зависимости от наличия артериальной гипертензии.

Ишемическая болезнь сердца также ассоциировалась с повышенным уровнем рФНО-Р1: повышение рФНО-Р1 было зарегистрировано у 26/93 (28%) больных с ИБС против 8/73 (11%) пациентов без ИБС (ОР 3,71 95% ДИ [1,45; 9,72], р=0,004).
Повышение концентрации рФНО-Р1 ассоциировалось с наличием субклинических признаков атеросклероза: АТБ были выявлены у 17/83 (20%) из пациентов с повышенным уровнем рФНО-Р1 против 6/73 (8%) больных с нормальной концентрацией рФНО-Р1 (ОР 2,49 95% ДИ [1,04; 5,98], р=0,05). У пациентов с утолщением АТБ уровень рФНО-Р1 (4,12 [2,45; 6,24] нг/мл) был достоверно выше такового у больных без субклинических признаков атеросклероза (2,64 [1,93; 4,61] нг/мл) (р=0,03).

В таблице 5 представлены статистически значимые корреляции между уровнями исследуемых маркеров и различными показателями.
Таблица 5. 

Корреляция между уровнями исследуемых маркеров и различными показателями

	Показатель
	ИЛ 6
	ФНОα
	рФНО-Р1
	ICAM

	
	RS
	n
	RS
	n
	RS
	n
	RS
	n

	Длительность болезни
	-0,20*
	133
	-0,31*
	126
	0,08
	156
	0,11
	90

	Активность СКВ 

по SLEDAI 2K
	0,24*
	81
	0,39*
	88
	0,23*
	104
	-0,11
	40

	Активность СКВ 

по В.А. Насоновой 
	0,19
	81
	0,40*
	88
	0,20*
	104
	-0,19
	40

	аДНК 
	0,25*
	81
	029*
	88
	0,27*
	104
	-0,01
	40

	ЦИК 
	0,31*
	71
	045*
	78
	0,11
	84
	0,06
	37

	СОЭ 
	0,28*
	81
	0,37*
	88
	0,18
	104
	0,26
	40

	вчС-РБ 
	0,23*
	133
	0,28*
	126
	0,24*
	156
	0,26*
	90

	Длительность нефрита 
	0,06
	81
	-0,09
	88
	0,36*
	104
	-0,11
	40

	Креатинин 
	0,16
	81
	0,26*
	88
	0,42*
	104
	-0,18
	40

	Мочевина 
	0,18
	76
	0,20
	84
	0,34*
	99
	-0,33*
	38

	Клубочковая 

фильтрация 
	-0,31*
	76
	-0,20
	84
	-0,38*
	96
	-0,07
	37

	СКР 
	-0,01
	132
	-0,03
	126
	0,20*
	155
	-0,10
	89

	ИЛ 6
	-
	-
	0,42*
	107
	0,56*
	126
	0,06
	86

	ФНОα
	0,42*
	107
	-
	-
	0,48*
	105
	0,16
	63

	рФНО-Р1
	0,56*
	126
	0,49*
	105
	-
	-
	0,06
	88


Примечание: * - р<0,05, n- количество больных в группе, у кого был измерен уровень данного маркера, ИМТ –индекс массы тела, ОХс- общий холестерин, Хс ЛПНП –холестерин липопротеидов низкой плотности, ТГ –триглицериды, КИМ –комплекс интима-медиа, ОСА –общая сонная артерия, ЛСА –луковица сонной артерии, Ср –  средний, П –  правый, Л – левый, Мах – максимальный, СКР –суммарный коронарный риск

Отмечена корреляция всех маркеров с вчС-РБ. Уровни ИЛ 6, ФНОα  и рФНО-Р1 коррелировали с активностью СКВ по шкале SLEDAI 2K и уровнем аДНК. ИЛ 6 и ФНОα положительно коррелировали с величиной СОЭ и ЦИК и отрицательно коррелировали с длительностью заболевания. Кроме того, была выявлена обратная корреляция между ИЛ 6, рФНО-Р1 и клубочковой фильтрацией (RS= -0,31 и -0,38, соответственно, р<0,05). Отмечена прямая корреляция между концентрациями ИЛ 6, ФНОα и рФНО-Р1. Уровень ICAM-1 не коррелировал ни с одним из анализируемых маркеров (ИЛ 6, ФНОα, рФНО-Р1) (таблица 5). 
В таблице 6 приведена итоговая сравнительная характеристика групп больных и контрольной. 
Таблица 6
Сравнительная характеристика групп больных и контрольной*
	Показатель
	ПАФС
n=58
	СКВ+АФС
 n=72
	СКВ

 n=76
	Контроль
 n=89
	р

	Возраст, годы**
Me [25; 75%]
	34 [29; 44]
	38 
[30; 46,5]
	31,5 
[23; 43]
	37 
[30,5; 37,2]
	0,01

	Факторы риска

 атеротромбоза,

 n (%)
	43 (74%)
	62 (86%)
	61 (80%)
	76 (85%)
	Нд

	КИМ ср (мм)
 Me [25; 75%]
	0,65 

[0,6; 0,8]
	0,71

[0,6; 0,84]
	0,69 

[0,6; 0,75]
	0,87

[0,64; 0,77]
	Нд

	КИМ max (мм)

 Me [25; 75%]
	0,79

[0,65; 0,95]
	0,84

[0,71; 1,03]
	0,77

[0,61; 0,90]
	0,8 

[0,72; 0,92]
	Нд

	АТБ, n (%)
	5 (9%)
	10 (13%)
	10 (13%)
	5 (6%)
	Нд

	ИБС, n (%)
	9 (15%)
	21 (29%)
	12 (17%) 
	1 (1%) 
	<0,001

	ИМ, n (%)
	6 (10%%)
	8 (11%)
	1 (1%)
	1 (1%)
	0,006

	ОНМК, n (%)
	19 (33%)
	27 (38%)
	1 (1%)
	1 (1%)
	<0,001

	Уровень вчС-РБ 

(мг/л) Me [25; 75%]
	2,62

[0,79; 6,45]
	2,94 

[0,75; 9,36]
	2,33

[0,70; 5,37]
	0,68

[0,26; 1,97]
	<0,001

	Уровень ИЛ 6 **
(пг/мл) Me [25; 75%]
	0,97
 [0,26; 1,83]
	2,34 
[1,05; 4,13]
	1,98
[0,90; 3,37]
	0,49
 [0,33; 0,77]
	<0,001

	Уровень ФНОα
(пг/мл) Me [25; 75%]
	3,51
 [1,96; 4,78]
	3,50 

[2,10; 5,52]
	4,42 

[2,64; 0,08]
	0,34 

[0,28; 0,89]
	<0,001

	Уровень рФНО-Р1**
(нг/мл) Me [25; 75%]
	2,25 
[1,90; 3,26]
	3,86 
[2,24; 6,25]
	2,71
[2,10; 5,08]
	2,19 

[1,93; 2,56]
	<0,001

	Уровень ICAM-1

(нг/мл) Me [25; 75%]
	380,6
 [316; 481,7]
	351,1 

[311,8; 474,7]
	328,6

[275,2; 393,2]
	294,5 

[261,5; 354,0]
	0,01


*Примечание: n – число больных, Me[25;75%] –медиана [интерквартильный размах],

 ** - p<0,01 при сравнении групп больных
Как видно из таблицы, пациенты с СКВ без АФС были моложе, по сравнению с больными СКВ+АФС и донорами (р<0,01). Группы больных и контрольная не различались по частоте факторов риска и субклинических признаков атеросклероза, а также средней толщине КИМ ср и КИМ max.

Число пациентов с ИБС преобладало в группах больных по сравнению с группой контроля, ИМ и ОНМК ассоциировались с АФС (р<0,01). 

Уровни вчС-РБ, ФНОα и ICAM-1 были достоверно выше в группах больных, по сравнению с концентрацией данных маркеров в контрольной группе (р<0,001). Средние значения ИЛ 6 и рФНО-Р1 были достоверно выше у больных СКВ (с/без АФС), по сравнению с величинами ИЛ 6 и рФНО-Р1 у доноров. Уровни данных маркеров в группе больных ПАФС не отличались от таковых в группе контроля (см. таблицу 6). 

ВЫВОДЫ

1. Различные проявления поражения сердечно-сосудистой системы были выявлены у 147 (71%) из 206 обследованных пациентов, из которых 42 (72%) пациента были с ПАФС, 60 (83%) – с СКВ+АФС и 45 (59%) – с СКВ без АФС. Инфаркт миокарда, поражение клапанного аппарата сердца, внутрисердечный тромбоз и легочная гипертензия достоверно чаще встречались у больных АФС (p<0,05, по сравнению с пациентами СКВ без АФС).

2. Субклинические признаки атеросклероза выявлялись у 25 из 206 (12%) больных, и встречались с одинаковой частотой при АФС (первичном и вторичном) и СКВ без АФС: у 12% и 13% больных, соответственно. Частота факторов риска атеротромбоза во всех группах больных была одинаковой: у 74% больных ПАФС, у 86 % больных СКВ с АФС, у 89% больных с СКВ с аФЛ и у 79% больных с СКВ без аФЛ. 

3. Наличие атеросклеротических бляшек у обследованных больных ассоциировалось со старшим возрастом и длительностью СКВ. У пациентов в возрасте 51 год и старше АТБ выявлялись достоверно чаще (38%), чем у больных в возрасте от 41 до 50 лет (20%) и от 31 до 40 лет (10%) (р<0,001). 

4. Атеросклеротические бляшки достоверно чаще выявлялись у больных с факторами риска атеротромбоза (ОР 1,28; 95% ДИ [1,19; 1,39]; р=0,005) и венозного тромбоза (ОР 1,34, 95% ДИ [1,23; 1,46]; р=0,01): с курением (ОР 1,87; 95% ДИ [1,54; 2,28]; р=0,001), артериальной гипертензией (ОР 5,08; 95% ДИ [1,86; 18,25]; р=0,03) и гипертриглицеридемией (ОР 8,06; 95% ДИ [1,02; 63,52]; р=0,02). У больных АФС (первичным и вторичным) с ОНМК частота АТБ была выше (22%), чем у пациентов с АФС без ОНМК (6%) (ОР 2,13 95% ДИ [1,36; 3,34]; р=0,016). Взаимосвязи между типами и комбинациями аФЛ и толщиной КИМ выявлено не было. 
5. Уровень вчС-РБ в крови больных был выше, чем в контрольной группе, (р<0,001). У пациентов с СКВ с АФС концентрация вчС-РБ была достоверно выше, чем у больных ПАФС и СКВ без АФС (р<0,001). Повышение вчС-РБ ассоциировалось с наличием факторов риска атеросклероза (ОР=0,51 95%ДИ [0,24; 1,06] р=0,048). Концентрация вчС-РБ коррелировала с уровнями ИЛ 6 (RS=0,23), ФНОα (RS=0,28), рФНО-Р1 (RS=0,24) и ICAM-1 (RS=0,26) (р<0,05), которые были достоверно выше у больных АФС с СКВ, чем в группе контроля (р<0,05). 
6. Среднее значение ICAM-1 у пациентов с венозными тромбозами было выше, по сравнению с таковым у больных с сочетанными, артериальными тромбозами и без тромбозов (р<0,05).  
7. Повышение концентрации рФНО-Р1 ассоциировалось с наличием клинических и субклинических признаков атеросклероза (p<0,05), уровень рФНО-Р1 коррелировал со средней величиной КИМ магистральных артерий.
Практические рекомендации
· Высокая частота кардиоваскулярных нарушений при АФС и СКВ требует динамического кардиологического обследования данной категории больных. 

· Необходимость своевременного выявления и коррекции модифицируемых факторов риска тромбоза обусловлена их высокой распространенностью, наличием субклинических и клинических проявлений атеросклероза у больных АФС и СКВ. Профилактические мероприятия должны включать отказ от курения, снижение массы тела, коррекцию дислипидемии, артериальной гипертензии, уровня глюкозы крови.
· Определение концентрации вчС-РБ является дополнительным критерием оценки кардиоваскулярного риска у больных АФС и СКВ.  

· Определение маркеров воспаления и ICAM-1 может быть косвенным предиктором риска тромботических осложнений у больных АФС и СКВ.
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