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[bookmark: bookmark0]Введение Актуальность проблемы
Тромбообразование и его профилактика остается одной из главных 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 р2-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 а (ФНОа), 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, Е- 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 ФНОа) [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.
[bookmark: bookmark1]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, ФНОа, растворимого ФНО - рецептора-1 (55 к Да) (рФНО-Р1)), тромбоза (антифосфолипидных антител (аФЛ)) и активации эндотелия (растворимой межклеточной молекулы адгезии 1- ICAM-1) при кардиоваскулярных нарушениях АФС
[bookmark: bookmark2]Научная новизна
·  Впервые в России на большом количестве больных выделены субклинические признаки атеросклероза и их взаимосвязь с клиникоиммунологическими проявлениями АФС.
·  Показана ассоциация маркеров воспаления с увеличением толщины 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, 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.
[bookmark: bookmark3]Положения, выносимые на защиту
·  Взаимосвязь между субклиническими признаками атеросклероза и его клиническими проявлениями 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 - с венозным тромбозом у больных с АФС.
[bookmark: bookmark4]Публикации
По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, из них 6 - в иностранной печати.
[bookmark: bookmark5]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;
*1* 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. Внедрение в практику
Основные положения, выводы и рекомендации по ведению больных с СКВ и АФС с наличием кардиоваскулярной патологии используются в практической работе ГУ Института ревматологии РАМН..
[bookmark: bookmark6]Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 194 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 содержит 41 таблицу и 26 рисунков.
Работа выполнена на базе ГУ Института ревматологии РАМН (директор - академик РАМН E.JI. Насонов).




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 (р<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.  АТБ 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), ФНОа (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 (р<0,05), уровень рФНО-Р 1 коррелировал со средней величиной КИМ магистральных артерий.
[bookmark: bookmark47]Практические рекомендации.
1.  Высокая частота кардиоваскулярных нарушений при АФС и СКВ требует динамического кардиологического обследования данной категории больных.
2.  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.
3.  Определение концентрации вчС-РБ является дополнительным критерием оценки кардиоваскулярного риска у больных АФС и СКВ.
4.  Определение маркеров воспаления и ICAM-1 может быть косвенным предиктором риска тромботических осложнений у больных АФС и СКВ.
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