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В последнее время возрос интерес к анти-
фосфолипидному синдрому (АФС), который 
описывается как самостоятельное заболевание 
и как синдром при многих патологических со-
стояниях. В том числе он может возникать при 
воздействии радиации на организм. Так, при 
исследовании антифосфолипидных антител 
(АФА) в сыворотке крови пациентов - участни-
ков ликвидации последствий аварии (УЛПА) на 
ЧАЭС -  положительные уровни АФА выявлялись 
с более высокой частотой, чем среди здоровых 
доноров [1-3]. Отсутствие анти 

2
 гликопро-

теидных антител при наличии АФС у УЛПА на 
ЧАЭС свидетельствует о формировании у них 
кофактор-независимых АФА, то есть не аутоим-
мунных антител [4]. На выработку АФА оказы-
вает влияние облучение ионизирующей радиа-
цией и некоторые лекарственные препараты 
[5,6]. 

АФС характеризуется венозным и артери-
альным тромбозами, спонтанными абортами 
(выкидышами) и тромбоцитопенией, наряду 
с чем присутствуют АФА, в частности, волча-
ночный антикоагулянт (ВА), антикардиолипи-
новые антитела (аКЛ), а также антитела про-
тив различных белков, в основном против бета 
2-гликопротеина I (

2
GPI); кроме того, возмож-

но присутствие всех трёх разновидностей анти-
тел [7].

Несмотря на устойчивую связь между АФА и 
тромбозом, патогенетическая роль АФА в раз-
витии тромбоза до сих пор полностью не из-
учена. Было отмечено, что АФА вовлекаются в 
противодействие практически всем известным 
гемостатическим и эндотелиальным клеточным 
реакциям [82]. Данные относительно влияния 
АФА на систему комплемента касаются ослож-
нений беременности и тромбозов [9]. Исходя из 
гетерогенности клинических проявлений АФС, 
представляется весьма вероятным, что при нём 
может играть патогенетическую роль не один 
патологический процесс, а несколько.

Если рассматривать клинический спектр 
АФС, то могут наблюдаться любые комбинации 
окклюзии (закупорки) сосудов у одного и того 
же пациента, а временные промежутки между 
первыми проявлениями и последующими могут 
существенно различаться – от недель до ме-
сяцев и даже лет.  Глубокий венозный тромбоз 
– наиболее часто отмечаемое проявление это-
го синдрома, тогда как нарушения мозгового 
кровообращения – наиболее частые проявле-
ния артериального тромбоза. Ранние и поздние 

прерывания беременности, преждевременные 
роды и пре-эклампсия – наиболее частые про-
явления аФС, связанные с беременностью. В 
дополнение, различные другие клинические 
симптомы, такие как тромбоцитопения, livedo 
reticularis и повреждения сердечных клапанов 
относительно часто встречаются у таких паци-
ентов. Наконец, большое количество необыч-
ных клинических проявлений, встречающихся 
только в 5 % случаев, были описаны у больных 
с АФС. Эти, необычные, проявления включают, 
в числе других, окклюзии крупных перифериче-
ских артерий, хорею, поперечную миелопатию, 
респираторный дистресс-синдром у взрослых, 
офтальмологические нарушения и аваскуляр-
ный некроз кости [10-13].

В лечении АФС существует консенсус ка-
сательно лечения больных с АФС и впервые 
возникшим венозным тромбозом с помощью 
оральных антикоагулянтов [14]. Данные пре-
параты применяются и для пациентов с АФС и 
артериальным тромбозом [15]. Для женщин с 
акушерскими проявлениями АФС лечение осно-
вывается на применении аспирина и гепарина 
[16].

Цель данной статьи – осветить некоторые 
новые взгляды на патогенез и клинические про-
явления АФС.

Какие же факторы вовлечены в продукцию 
АФА? АФА вырабатываются не только против 
фосфолипидов, но и против широкого спектра 
фосфолипид-связанных белков (называемых 
также кофакторами). 

2
GPI является наиболее 

важной антигенной мишенью для АФА [17]. Бо-
лее того, на сегодня представляется, что только 
высоко-аффинные АФА против 

2
GPI являются 

патогенетически значимыми.
Инфекционные возбудители также имеют 

отношение к выработке АФА. Многие инфекции 
могут быть связаны с повышением АФА и, в не-
которых случаях, с клиническими проявлениями 
АФС. Было показано, что АФА могут синтезиро-
ваться В-клеточными клонами, перекрёстно ре-
агирующими с эпитопами, экспрессированны-
ми на возбудителях инфекций, и являющимися 
результатом молекулярной мимикрии микроб-
ных молекул по отношению к 

2
GPI [18]. Было 

показано, что анти-
2
GPI антитела узнают 

2
GPI 

пептиды, имеющие молекулярное сходство с 
распространёнными бактериями и вирусами, 
как на уровне аминокислотной последователь-
ности, так и на уровне конформационной струк-
туры. Такая гомология была расценена как ра-
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циональное объяснение возможной инфекци-
онной этиологии данного синдрома.

Возможно и другие факторы, такие как ле-
карства и новоообразования могут быть свя-
заны с индукцией выработки АФА. При раке 
аккумуляция большого количества клеток явля-
ется результатом избыточной клеточной про-
лиферации и недостаточного апоптоза. Одно из 
наиболее ранних изменений клеток, входящих 
в апоптоз, это экспозиция фосфатидилсерина 
на наружной поверхности мембраны. Ключевой 
момент связи между апоптозом и развитием 
аутоиммунитета - это аутоантитела, связываю-
щиеся с апоптотическими клетками и распо-
знающие поверхностные эпитопы, в том числе 
– комплексы фосфолипид-

2
GPI. Возможно, что 

аутоантитела к злокачественным клеткам воз-
никают вторично по отношению к изменениям 
в клеточной мембране, включая экспозицию к 
определённым антигенам, в норме располагаю-
щимся во внутриклеточном пространстве [19].

Присутствие АФА может объясняться также 
генетической предрасположенностью, которая 
может быть связана, по крайней мере отчасти, 
с генами главного комплекса гистосовместимо-
сти (системой HLA) [20]. Относительно генети-
ки 

2
GPI, есть данные, что аллель Val247 может 

быть одним из факторов риска развития АФС – 
хотя результаты исследований по этому вопро-
су противоречивы.  Так, было обнаружено, что 
наличие у пациентов Val247 

2
GPI аллели ассо-

циировалось у них как с высокой частотой анти-


2
GPI антител, так и с повышенной реактивно-

стью этих антител [21]. С другой стороны,  была 
показана связь между Val/Leu247-генным по-
лиморфизмом и присутствием анти-

2
GPI в ев-

ропеоидной популяции [22]. Соприкосновение 
с такими факторами окружающей среды, как 
инфекции, у генетически предрасположенных 
индивидов, посредством молекулярной мими-
крии, может приводить к продукции патогенных 
АФА, что может в свою очередь вызывать тром-
бозы и прерывания беременности.

Другая гипотеза объясняет существование 
естественных аутоантител, вырабатываемых 
для потребностей организма (инфекционная 
теория), но могущих становиться патогенными 
при определённых неблагоприятных условиях, 
таких как окислительный стресс. Антифосфоли-
пидные антитела обнаруживаются у приблизи-
тельно 12% взрослых и у 2% детей. Некоторые 
данные говорят в пользу того, что естественные 
аутоантитела имеют специальные регулятор-
ные функции в иммунной системе. В соответ-
ствии с этими наблюдениями представляется 
возможным, что аутоантитела не являются па-
тологическими проявлениями иммунитета, но 
вследствие аберрантных сосудистых состоя-
ний, таких как окислительный стресс, они теря-

ют свои нормальные функции, что приводит к 
аутоиммунитету [23].


2
GPI – высоко гликозилированный одноце-

почечный белок, который присутствует в плазме 
и его физиологическая роль пока не ясна. Белок 
обладает высокой авидностью в связывании  с 
отрицательно заряженными фосфолипидами, 
такими как кардиолипин, фосфатидилсерин и 
фосфатидилинозитол. После соединения с фос-
фолипидом 

2
GPI изменяет свою конформацию 

и открывает скрытый в обычном состоянии эпи-
топ, к которому могут присоединяться высоко-
аффинные антитела [24]. 

2
GPI последователь-

но димеризуется аутоантителами и, вероятно, 
фиксируется в активированной конформацион-
ной форме. Более того, данный комплекс фос-
фолипида, 

2
GPI и антитела способен участво-

вать в реакциях гемостаза и взаимодействовать 
с многочисленными клеточными рецепторами 
[25]. В моделях на животных их иммунизирова-
ли кофактором 

2
GPI, в результате чего разви-

вались клинические проявления АФС, включая 
выкидыши, тромбоцитопению, неврологиче-
ские и поведенческие расстройства [26].

АФА могут нарушать кинетику нормальных 
прокоагулянтных и антикоагулянтных реакций 
посредством перекрёстного реагирования со 
связанными с мембраной белками, блокируя 
взаимодействия между протеинами, а также 
блокируя доступ другим протеинам к фосфоли-
пидам мембраны.  В этом смысле была описана 
интерференция в плане ингибиции АФА антико-
агулянтных реакций, таких как ингибиция пути 
протеина С, активности протеина S и антитром-
биновой активности.

АФА также могут нарушать фибринолиз, что 
и было выявлено по повышенным уровням ин-
гибитора активации плазминогена и тканевых 
антигенов активатора плазминогена [9]. Тром-
бин, активатор плазминогена тканевого типа и 
активированный протеин С, которые вовлечены 
в гемостаз, относятся к семейству сериновых 
протеаз. Было недавно продемонстрировано, 
что аКЛ связываются с гомологичными ими ка-
талитическими доменами, что подтверждает 
тот факт, что аКЛ распознают конформацион-
ный эпитоп, общий для 

2
GPI и различных сери-

новых протеаз [27].
Комплекс 

2
GPI–антитело способен присое-

диняться к различным типам клеток, например, 
к эндотелиальным клеткам, моноцитам и тром-
боцитам. Аннексин A

2
, возможный фибриноли-

тический рецептор, является одновременно и 
рецептором для 

2
GPI на поверхности эндоте-

лиальных клеток. Этот рецептор может связы-
ваться с мономером 

2
GPI, причем это может 

происходить при отсутствии анти-
2
GPI анти-

тел [28]. Принимая во внимание, что аннексин 
A

2
 является связанным с мембраной белком, не 
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имеющим трансмембранного домена, можно 
понять, что он в принципе не может передавать 
сигналы сквозь мембрану. Поэтому другие, пока 
ещё не известные рецепторы должны быть во-
влечены в активацию эндотелиальных клеток.

Имеются данные, что сигнальные пути Toll-
like рецепторов (TLR) вовлечены в эндотелиаль-
ную активацию посредством комплекса 

2
GPI–

антитело. В связи с тем, что распространенные 
микробные структуры представляют естествен-
ный лиганд для TLR, считается, что 

2
GPI может 

взаимодействовать с TLR, а комплекс 
2
GPI–

антитело,  распознавая данную молекулу, может 
перекрестно связывать её с TLR. В этом смысле 
считалось, что эндотелиальная активация при 
АФС опосредуется через TLR4, являясь про-
тромботической (в смысле повышения секре-
ции тканевого фактора) и провоспалительной 
(в смысле синтеза и секреции молекул адгезии 
и провоспалительных цитокинов). Кроме того, 
АФС может вызываться посредством актива-
ции NF и фосфорилирования p38 митоген-
активированной протеин-киназы [29]. В связи 
с этим, было продемонстрировано вовлечение 
в процесс эндотелиальной активации молекул, 
зависимых от TLR4, в частности, MyD88 и TRAF6 
[30].

Комплексом 
2
GPI–антитело активируются 

также и моноциты. Активация моноцитов спо-
собствует повышению активности тканевого 
фактора при АФС [31]. Считается, что внутри-
клеточная передача сигнала запускает одно-
временно активацию NF/Rel белков через 
активацию p38 митоген-актививированной про-
теинкиназы и MEK-1/ERK пути [32]. Кроме того, 
было продемонстрировано, что существует 
взаимодействие между 

2
GPI, аннексином A

2
, 

и TLR4 в липидных слоях плазматической мем-
браны моноцитов человека [33]. В дополнение 
к этому была показана роль NF-зависимого 
сигнального пути, вовлекающего в процесс TLR4 
и интерлекин-1 рецептор-ассоциированную ки-
назу, что аналогично ситуации в эндотелиаль-
ных клетках.

Активация тромбоцитов при АФС опосре-
дуется по крайней мере двумя рецепторами, 
липопротеин-связанным белком 8 с низкой 
плотностью (также известным как рецептор 
2’ аполипопротеина Е) и рецептором адгезии 
тромбоцитов - гликопротеином Ib [34]. Оста-
ется неясным, почему два рецептора необхо-
димы для активации тромбоцитов посредством 
комплекса 

2
GPI–антитело. В свою очередь, в 

присутствии субактивирующих доз тромбина 
комплекс 

2
GPI–антитело вызывает продук-

цию тромбоксана B2 главным образом посред-
ством активации p38 митоген-активированной 
протеин-киназы с последующим фосфорилиро-
ванием цитозольной фосфолипазы A2 [35].

Широкое распространение тромбозов при 
АФС может быть объяснено тем, что при АФС 
широко представлены мембранные рецепторы 
клеточной активации.

Далеко не все плаценты женщин с пре-
ждевременным прерыванием беременности 
и АФА имеют признаки тромбоза и инфаркта. 
Этот факт позволяет выдвинуть гипотезу, что 
АФА оказывают прямое влияние на человече-
ский трофобласт. В пользу этого говорит и то, 
что было продемонстрировано влияние  АФА на 
трофобласт in vitro. АФА могут, в частности, ин-
терферировать в связывании с трофобластом, 
снижая его пролиферативный потенциал, ин-
вазивность, выработку хорионического гонадо-
тропина  и усиливая процессы апоптоза.    

Более того, была продемонстрирована экс-
прессия 

2
GPI на мембранах клеток трофобла-

ста, объясняющая тропизм АФА к плаценте. 
Реакция трофобласта на АФА вызывает провос-
палительное состояние последнего, что вклю-
чает в себя активацию секреции цитокинов и 
активацию комплемента [36]. Как следствие, 
АФА-опосредованный воспалительный про-
цесс может вести к дефектной плацентации и в 
отсутствии  тромбоза.

Присутствует ли воспаление при АФС? Есть 
некоторые данные, подтверждающие провос-
палительное микроокружение при АФС [37]. 
АФА-индуцированный эндотелиальный провос-
палительный ответ характеризуется повыше-
нием выработки молекул адгезии (сосудистой 
клеточной молекулы адгезии 1 и Е-селектина), 
а также выработкой и секрецией провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов. В дополнение 
к этому была продемонстрирована повышенная 
адгезия лейкоцитов к активированному эндоте-
лию [38]. Принимая во внимание, что лейкоци-
ты – важный источник тканевого фактора, такой 
воспалительный ответ может играть роль в па-
тогенезе АФС. Однако, никаких гистологических 
признаков сосудистого воспаления обычно не 
находят у больных АФС. Более того, отсутствие 
воспаления в сосудистой стенке является необ-
ходимым фактом при постановке диагноза АФС 
[7]. До сих пор точная роль воспалительного от-
вета при данной патологии достаточно хорошо 
не прояснена.

Система комплемента, как было недавно 
показано, участвует в развитии тромбоза и пре-
рывания беременности при АФС [39]. Повреж-
дение тканей при АФС может быть вызвано 
воспалительным процессом, опосредованным 
комплементом, что более вероятно, чем по-
вреждение, вызванное только тромбозом. Акти-
вация комплемента может быть причиной про-
явления тромбофилии при АФС. Поскольку C5a 
является важным медиатором воспалительного 
ответа, возможно, что воспаление вовлечено в 
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патогенетические механизмы с участием ком-
плекса 

2
GPI–антитело. Некоторые данные под-

тверждают это предположение. Сами по себе 
активированные фрагменты комплемента мо-
гут связываться с активированными клетками 
воспаления и эндотелиальными клетками, как 
напрямую через C5b–9 (комплекс мембранной 
атаки), так и посредством C5a. Кроме того, эн-
дотелиальные клетки могут высвобождать тка-
невой фактор в ответ на активацию C5a [40]. 
Так, было показано, что активация комплемента 
опосредуется  двумя важными эффектами АФА 
– индукцией тромбоза и активацией эндотели-
альных клеток [41]. Кроме того, гипокомпле-
ментэмия часто встречается у пациентов с пер-
вичным АФС, что отражает процессы активации 
и потребления комплемента и коррелирует с 
антикоагулянтной активностью [42]. Взятые 
вместе эти данные свидетельствуют, что АФА 
могут активировать моноциты и макрофаги по-
средством анафилатоксинов, продуцируемых 
при активации комплемента.

Таким образом, на сегодня уже известны 
многие патогенетические механизмы развития 
АФС, однако, значительная часть их требует 
уточнения. Изучение патогенеза АФС может по-
мочь в разработке новых, более эффективных 
подходов к патогенетическому лечению данно-
го синдрома. 
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РЕЗЮМЕ

ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 

АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ

Чернишов А.В., Андрейченко С.В., Талько В.В.

В оглядовій статті наведені сучасні дані, що сто-
суються можливих механізмів розвитку антифосфо-
ліпідного синдрому. Розглядаються варіанти шкідли-
вого впливу патологічних антифосфоліпідних антитіл 
на основні регуляторні системи організму, зокрема 
на систему комплементу. Надається уявлення про 
можливу роль взаємодії антифосфоліпідних антитіл і 
механізмів розвитку запалення, що є властивим для 
організму.

Ключові слова: антифосфоліпідний синдром, 
антифосфоліпідні антитіла, патогенез

SUMMARY

PATHOGENIC MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF 

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Chernyshov A.V., Andreychenko S.V., Talko V.V.

Contemporary data about possible mechanisms 
of development of antiphospholipid syndrome are 
presented in the review. Possible variants of harmful 
influence of antiphospholipid antibodies on the main 
regulatory body systems, especially on complement 
system are described. Possible role of interrelations 
between antiphospholipid antibodies and mechanisms 
of inflammation in the body is discussed. 

Key words: antiphospholipid syndrome, antiphos-
pholipid antibodies, pathogenic mechanisms
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ДИСЛІПІДЕМІЯ ТА ІМУННИЙ СТАТУС У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ІЗ СУПУТНІМ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

 Н.Г.БИЧКОВА, С.А.БИЧКОВА*

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця
*Українська військова медична академія

Вступ. Хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ) – це хронічне дифузне прогресу-
юче неалергічне запалення бронхів, обумовле-
не довготривалим подразненням та запаленням 
слизової оболонки бронхіального дерева, що 
веде до прогресуючого порушення легеневої 
вентиляції та газообміну за обструктивним ти-
пом [1]. Відповідно до нових подань про пато-
генез ХОЗЛ, зменшення прохідності дихальних 
шляхів пов’язане з їхньою запальною відповід-
дю на вплив факторів ризику, що надалі призво-
дить до мукоциліарної дисфункції, структурних 
змін у бронхах і в паренхімі легенів, а також до 
системних проявів захворювання [2]. У цьому 
контексті ХОЗЛ розглядають як системну пато-
логію з підвищеним рівнем циркулюючих про-

запальних цитокінів, таких як фактор некрозу 
пухлини- (ФНП-) та інтерлейкін-8 (ІЛ-8) [3]. 
Ці та інші медіатори, можливо, відповідальні за 
хронічний катаболічний стан, що, зрештою, при-
зводить до таких системних ефектів, як втрата 
ваги, м’язової маси, дисфункції й порушення 
метаболізму кістякових м’язів, остеопорозу, по-
рушення з боку серцево-судинної й нервової 
систем. 

Якщо ХОЗЛ є глобальною соціально-медичною 
проблемою в пульмонології, то метаболічний 
синдром (МС) – це стан, що характеризується 
найбільш високим ризиком розвитку потенцій-
но фатальних ускладнень, в т.ч. з боку серцево-
судинної системи [4].  Таке розуміння перебігу 
МС пов’язане з тим, що у таких пацієнтів уражен-


