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Актуальность проблемы. Одной из актуальных проблем современной медицины является исследование патогенетических механизмов, лежащих в основе повреждения сосудов и нарушения процесса свертывания крови (Насонов E.J1. и др., 1995, 1999; Баркаган З.С., 1988, 2000). Интенсивное развитие клинической иммунологии позволяет по-новому подойти к оценке участия аутоиммунных реакций в реализации этих изменений. Антифосфоли- пидный синдром (АФС) впервые описан G.R.V. Hughes и соавт. в 1986 г. и привлекает внимание клиницистов различных областей медицины (Демин А.А. и др., 2000, 2001; Azeem Т. et al., 2000; Dourakis S.P. et al., 2001; Tanne
D. , Hassin-Baer S., 2001; Daugas E. et al., 2002; Espinosa G. et al., 2002). С тех пор количество опубликованных работ по исследованию АФС неуклонно увеличивается.
В патогенезе АФС ведущая роль принадлежит органоспецифическим аутоантителам, реагирующим с антигенными детерминантами фосфолипидов, - антифосфолипидным антителам (аФЛ) (Решетняк Т.М. и др., 1998; Rand J.H., 2002). К семейству аФЛ относят больную группу антител: антитела, обусловливающие ложноположительную реакцию Вассермана (реагины); антитела, способствующие in vitro ингибировать фосфолипид- зависимые коагуляционные реакции, - волчаночный антикоагулянт (ВА); антитела, реагирующие с иммобилизованным на твердой фазе кардиолипи- ном (аКЛ), с другими отрицательно заряженными или нейтральными фосфолипидами или комплексными фосфолипидами и различными белковыми молекулами, которые выявляются с помощью радиоиммунологических или иммуноферментных методов (Насонов Е.Л. и др., 1987 - 2000; Ordi-Ros J. et al., 2000; Lieby P. et al., 2001; Setty Y.N., Komatireddy G.R., 2001).
 (
5
)
 (
6
)
 (
6
)
Выявление аФЛ ассоциируется с развитием четко очерченного симпто- мокомплекса, характеризующегося триадой клинико-лабораторных при- 
б
знаков: рецидивирующими венозными или артериальными тромбозами с локализацией в любом участке кровеносного русла, акушерской патологией в виде привычного невынашивания беременности и внутриутробной гибели плода, гематологическими нарушениями (тромбоцитопенией, гемолитической анемией) (Решетняк Т.М., Алекберова З.С., 1998; Clark С.А. et al., 2001; Cuadrado M.J., Hughes G.R.V., 2001).
АФС вначале был описан в рамках системной красной волчанки (СКВ), однако затем было установлено, что связь между гиперпродукцией аФЛ и тромботическими нарушениями имеет универсальный характер (Alarcon- Segovia D. et al., 1992), наблюдается в отсутствие достоверных клинических и серологических критериев этого или какого-либо другого ведущего заболевания (Чазова И.Е. и др., 1994; Roubey R.A., 2000). Для определения новой нозологической формы был предложен термин - первичный АФС (ПАФС) (Насонов Е.Л. и др., 2000; Erkan D. et al., 2000). На сегодняшний день считается правомочным выделение и других форм АФС - катастрофический, серонегативный, АФС у больных с волчаночно-подобными состояниями (Asherson R.A., Cervera R., 2000; Wilson W.A., 2001).
Клинические и морфологические исследования свидетельствуют о том, что основу АФС составляет своеобразная васкулопатия, связанная с тромботическим и/или окклюзионным поражением сосудов (Раденска-Лоповок С.Г. и др., 2001). Спектр клинических проявлений антифосфолипидной васкуло- патии не менее разнообразен, чем при другой универсальной форме сосудистой патологии - системных васкулитах. При этом, в отличие от васкулитов или атеросклероза, не отмечается выраженных воспалительных или дегенеративных изменений сосудистой стенки, что подчеркивает нозологическую самостоятельность АФС (Алекберова З.С. и др., 1999; Решетняк Т.М., 1999; Golan T.D., 2002).
В целом анализ всей совокупности имеющихся в настоящее время фактов позволяет рассматривать АФС как уникальную модель аутоиммунной тромботической васкулопатии, изучение которой имеет существенное значение для расшифровки взаимосвязи между такими фундаментальными патологическими процессами, как атеросклероз, заскулит, нарушение свертывания крови и системы иммунитета. В то же время диагностика и лечение АФС основываются на серологических, гемостазиологических тестах, мало внимания уделяется иммунологическим маркерам этой патологии, недостаточно изучена роль инфекций в развитии и поддержании патологического процесса при АФС.
Недостаточно четко определена роль этиологических факторов, пусковые механизмы, в том числе на начальных этапах формирования АФС; мало изучены морфологические маркеры заболевания, не сформированы эффективные схемы лечения АФС.
Как известно, диагностика АФС чрезвычайно трудна, описано множество клинических черт, однако реальная частота большинства из этих проявлений неизвестна. Возникают и другие вопросы: каковы ассоциативные связи основных признаков АФС, каков риск развития или трансформации в различных клинических ситуациях, как ассоциация с СКВ или возрастом в начале болезни может изменить выраженность болезни и определить некоторые специфические подгруппы АФС (Vianna J.L. et al., 1994; Sammaritano L.R., 1996).
Таким образом, возникает необходимость в решении вышеперечисленных задач, что важно для комплексного обследования больных с целью уточнения патогенеза и более полной и ранней диагностики различных вариантов АФС и определения оптимальных тестов для мониторинга проводимой терапии и создания эффективных схем коррекции.
Цель исследования - системный анализ клинико-лабораторных, иммунологических и патоморфологических проявлений АФС для определения корреляционных связей между ними и выявление значимых прогностических маркеров.
Задачи исследования:
1. Провести сравнительный анализ основных клинических проявлений
у пациентов с первичным и вторичным АФС.
2.  Провести сравнительный анализ патологии сердечно-сосудистой системы при двух формах АФС.
3.  Изучить характер цереброваскулярных нарушений у больных АФС.
4.  Исследовать состояние системы гемостаза в динамике развития АФС.
5.  Оценить иммунологический статус пациентов с АФС.
6.  Изучить структурные изменения кожи и почек при вторичном АФС.
7.  Провести логистический регрессионный анализ ассоциативных связей основных признаков первичного и вторичного АФС.
Научная новизна. Впервые проведен глубокий статистический анализ (с привлечением математического моделирования) клинической картины, иммунологического статуса, биохимических показателей, гемостаза и других лабораторных данных у больных с различными формами АФС, характеризующимися различным уровнем ВА, с применением методов комплексной пошаговой логистической регрессии с оценкой индекса шансов в одно-, двух- и мультивариантной моделях. Это позволило впервые получить численные коэффициенты риска развития у больных первичного и вторичного АФС, а также риска трансформации ПАФС в ВАФС, что обеспечило статистическое обоснование четких дифференциально-диагностических критериев.
В мультивариантной модели логистического регрессионного анализа среди основных клинических проявлений и патофизиологических показателей высокие индексы риска развития ПАФС по сравнению с ВАФС и ВАФС с низким уровнем ВА получены для сетчатого ливедо, невынашивания беременности, рецидивирующих тромбофлебитов, окулярной ишемии, мигрени, легочной гипертензии, утолщения, фиброза/кальциноза клапанов и стенок сердца, патологии митрального клапана в виде его недостаточности или стеноза, аутоиммунного тиреоидита II степени, повышения уровня холестерина, низкого уровня al-глобулинов, лейкоцитарно-тромбоцитарной гиперагрегации; кроме того, для ПАФС характерны более ранняя манифестация клинических проявлений АФС (мигрень и синдром Рейно) и отягощенная наследственность.
Высокие индексы риска развития вторичного АФС с умеренным и высоким уровнем ВА установлены для нефрита, энцефалопатии, артериальной гипертензии, гиперфибриногенемии, серомукоида, гиперлейкоцитоза, уско-
4
рения СОЭ, показателя активности моноцитов и содержания LE-клеток.
По данным световой и электронной микроскопии и радиоавтографии in vitro, ведущим событием морфогенеза антифосфолипидного синдрома является эндотелиопатия м икроциркуляторного русла, сущность которой заключается в перманентных процессах деградации и регенерации эндотелиоци- тов и компенсаторных пролиферативных реакциях периваскулярных клеток.
Впервые сформулирована патогенетическая концепция АФС как системного аутоиммунного расстройства, характеризующегося комбинацией артериального и венозного тромбоза с поражением внутренних органов (сердце, ЦНС, легкие, печень, почки, мышцы, кожа) и гиперпродукцией ан- тифосфолипидных антител с ведущей патогенетической ролью волчаноч- ного антикоагулянта, тромбофилии и эндотелиальной дисфункции.
Практическая значимость работы.
Проведенными исследованиями выявлены различные клинические субтипы АФС, что расширяет возможности ранней диагностики первичной и вторичной форм болезни.
Установлены клинико-лабораторные маркеры риска развития АФС и трансформации ПАФС в ВАФС, что позволяет прогнозировать вероятность этих событий.
Показано, что патоморфологическое исследование кожно-мышечного лоскута и нефробиоптатов, выявляющее эндотелиопатию сосудистого русла, имеет существенное диагностическое значение.
Предложен дифференциальный подход к коррекции различных субтипов АФС.
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Апробация работы. Материалы диссертации доложены на научно
практических конференциях врачей «Актуальные вопросы современной медицины» (Новосибирск, 1995 - 2002), «Современные аспекты глюкокорти- коидной терапии ревматических заболеваний» (Москва, 1999), на Всероссийской конференции «Медико-социальные проблемы костно-мышечных заболеваний в XXI веке» (Москва, 2000).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 47 работ.
Положения, выносимые на защиту.
1.  Ведущую роль в патогенезе АФС играют системные иммуноциркулятор- ные нарушения, приводящие к формированию вторичных висцеропатий.
2.  АФС (ПАФС и В АФС) характеризуется клинико-патогенетическим полиморфизмом, определяющим различные клинические субтипы болезни.
3.  Метод математического моделирования позволяет прогнозировать риск развития АФС и трансформации ПАФС в В АФС.
4.  Прогностически значимым маркером риска развития АФС является уровень волчаночного антикоагулянта.
5.  Морфогенез АФС определяется развитием прогрессирующей эндотелио- патии.
 Клинико-патогенетический полиморфизм АФС детерминирует дифференцированный подход к эффективной терапии.



[bookmark: bookmark27]ВЫВОДЫ
1.  Антифосфолипидный синдром (ПАФС и ВАФС) характеризуется клинико-патогенетическим полиморфизмом, определяющим различные клинические субтипы болезни.
2.  Ведущую роль в патогенезе АФС играют системные иммунноциркуляторные нарушения с развитием тромботической васкулопатии и формированием вторичных висцеропатий.
3.  Больные с первичным и вторичным АФС различаются по частоте развития ряда клинических проявлений: пациентов с первичным АФС с высоким уровнем волчаночного антикоагулянта отличает высокий риск формирования сетчатого ливедо, невынашивания беременности, рецидивирующих тромбофлебитов, окулярной ишемии, легочной гипертензии, аутоиммунного тиреоидита, полинейропатии. У больных с вторичным АФС установлена обратная закономерность. В клинических проявлениях вторичного АФС доминируют синдромы, характерные для основного заболевания:	нефрит,	сопряженный	с высокой антикоагулянтной
активностью. У лиц с первичной формой заболевания наблюдаются ранний дебют синдрома Рейно, сетчатое ливедо и отягощенная наследственность.
4.  При анализе патологии сердечно-сосудистой системы у лиц с первичным АФС, по сравнению с вторичным, чаще обнаруживались вегетации на сердечных клапанах, недостаточность и/или стеноз митрального, аортального клапанов сердца, легочная гипертензия, проявления внутри- сердечного тромбоза. При вторичном АФС изменения клапанов сердца встречались значительно реже, преобладали клинические проявления основного заболевания - артериальная гипертензия ренального генеза и связанная с ней кардиомиопатия. При АФС с высоким уровнем волчаночного антикоагулянта отмечены сильные ассоциации с развитием еле- дующих клинических симптомов: утолщение, фиброз и кальциноз клапанов и стенок сердца, недостаточность и/или стеноз митрального клапана, кардиомиопатия, артериальная гипертензия.
5.  Больные с первичным и вторичным АФС имели существенные отличия по частоте и локализации поражения сосудов центральной нервной системы: при первичной форме АФС доминировали ишемический инсульт, преходящие нарушения мозгового кровообращения, мигрень, психические нарушения, энцефалопатия и судорожный синдром, что значительно превышало данную патологию при вторичном АФС. Повышенное содержание волчаночного антикоагулянта у лиц с вторичным АФС сопряжено с риском развития мигрени, инсульта, психических нарушений и энцефалопатии.
6.  Установлена ассоциация повышенного содержания фибриногена, серо- мукоида, С-реактивного белка, холестерина, лейкоцитов, ускорения СОЭ периферической крови с риском развития вторичного АФС; у больных с первичным АФС обнаружена обратная закономерность.
7.  Состояние свертывающей и противосвертывающей системы крови у больных с первичной и вторичной формами АФС характеризуется сходными нарушениями. Обнаружены «скрытая» гиперагрегация тромбоцитов и лейкоцитов, угнетение фибринолиза, тенденция к дефициту анти- тромбина-Ш и преобладание нормо-и гипокоагуляции. При вторичной форме АФС отмечена большая степень выраженности гиперфибриноге- немии, тромбоцитопении и повышенное содержание антитромбина-Ш.
8.  При антифосфолипидном синдроме обнаружены однотипные и разнонаправленные нарушения состояния иммунной системы. У всех больных выявлены серологические маркеры АФС, содержание и активность субпопуляций Т- и В-лимфоцитов не отличалось от референтных значений. У больных с вторичной формой АФС чаще выявляли серологические маркеры СКВ (LE-клетки, ревматоидный фактор, антитела к нативной

ДНК), повышенные значения F-c зависимого фагоцитоза нейтрофилами. У больных с вторичным АФС с высоким содержанием волчаночного антикоагулянта, в отличие от больных с низким его содержанием, выявлено увеличение CD4+ Т-лимфоцитов и снижение CD20+ В-лимфоцитов периферической крови.
9.  При АФС (по биоптатам кожно-мышечного лоскута) ведущим событием морфогенеза является эндотелиопатия микроциркуляторного русла, сущность которой заключается в перманентных процессах деградации и регенерации эндотелиоцитов и компенсаторных пролиферативных реакциях периваскулярных клеток. В результате возникают вторичные метаболические изменения - дистрофия и атрофия эпидермиса, дезорганизация и последующий фиброз соединительной ткани, очаговая атрофия скелетных миоцитов.
і
10.  При вторичном АФС, ассоциированном с системной красной волчанкой, первичные и наиболее выраженные изменения обнаружены в эндотелиальных ассоциатах перигломерулярных артериол. Среди гломе- рулоцитов наиболее ранние признаки альтерации регистрируются также в популяции эндотелиоцитов, что сопровождается компенсаторной пролиферацией мезангиоцитов, гиперпродукцией мезангиального матрикса и метаплазией подоцитов. Биосинтетические реакции (по данным радиоавтографии in vitro) отражают структурно-функциональную гетерогенность эндотелиальных клеток, обусловленную сочетанием процессов повреждения и регенерации.

[bookmark: bookmark28]ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  Антифосфолипидный синдром как системное аутоиммунное заболевание с поражением внутренних органов может проявляться клинической картиной сердечно-сосудистого, ревматологического, неврологического, нефрологического и акушерского заболевания, что требует от врача общей практики и специалистов знаний этой новой патологии.
2.  Рекомендованные клинико-лабораторные критерии ведут к своевременной диагностике первичной и вторичной форм АФС.
3.  Определение уровня содержания волчаночного антикоагулянта как маркера альтеративных и аутоиммунных нарушений является ведущим для характеристики патологического процесса и прогноза.
4.  Для коррекции АФС рекомендуются дезагреганты (ацетилсалициловая кислота, тиклопидин), антикоагулянты (низкомолекулярные гепари- ны) и иммуносупрессивная терапия при вторичном АФС.
5.  Практикующему врачу важно знать, что ранняя диагностика и патогенетическая коррекция ведут к предупреждению тяжелых осложнений АФС (поражений сердечно-сосудистой системы, ЦНС, почек, акушерской патологии и др.).
6.  Выявление индексов риска у больных АФС позволяет ранжировать признаки по их вкладу в развитие ПАФС и ВАФС, а также рассчитывать суммарный индивидуальный риск трансформации ПАФС в ВАФС.
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