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Областная клиническая больница №1

Антифосфолипндный синдром (АФС) представляет собой клинико
лабораторный симптомокомплекс, проявляющийся рецидивирующими тромбо
зами (артериальными и венозными), привычным невынашиванием беременно
сти, тромбоцитопенией и циркуляцией в крови ангифосфолииидных антител 
(АФЛ) [20]. По современным представлениям, АФЛ рассматриваются как гете
рогенная популяция аутоантител, реагирующих с фосфолипидными детерми
нантами биомембран различных клеток [28]. К семейству АФЛ относят антите
ла, обусловливающие ложноположительную реакцию Вассермана (ЛПРВ); ан
титела, обладающие способностью in vitro ингибировать фосфолипидзависи- 
мые коагуляционные реакции, которые получили название «волчаночный анти
коагулянт (ВА)»; антитела, реагирующие с кардиолипином (АКЛ) и другими 
фосфолипидами, выявляемые с помощью современных иммунологических ме
тодов -  радиоиммунологического или иммуноферментного [3,4].

АФС был впервые описан как клинико-иммунологический вариант СКВ 
Однако в последующем стало очевидным, что тромботические нарушения, ас
социирующиеся с гиперпродукцией антител к фосфолипидам, могут встречать
ся и при отсутствии признаков других заболеваний (первичный АФС) [8].

В настоящее время доказано, что основу клинических проявлений АФС 
составляет тромботическое поражение артерий и вен, которое может затраги
вать сосуды любого калибра и любой локализации, в том числе систему коро
нарных артерии [5,13,25].

Полагают, что тромбоз коронарных артерий, ведущий к развитию инфарк
та миокарда, возникает не менее, чем у 5 % больных с АФС [9,30]. Поражение 
коронарных артерий выявляется от 2 до 8% больных СКВ [31 -  34], а развитие 
инфаркта миокарда относится к числу нередких осложнений заболевания и яв
ляется причиной летальности почти у 10% больных [15]. При этом частота по
ражения коронарных артерий по данным аутопсийных исследований выше (23 
- 45%) [17]. Патология коронарных артерий, приводящая к стенокардии, ин
фаркту миокарда, застойной сердечной недостаточности и смерти, становится



всё возрастающей проблемой, особенно у молодых больных, получающих кор
тикостероиды, с длительной продолжительностью СКВ [22,31,33,35].

Механизмы развития коронарной патологии при СКВ многообразны и 
включают иммунокомплексное, атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий, а также аутоиммунные антифосфолипидные реакции [11]. Предпола
гается, что аутоиммунное поражение сосудов при СКВ способствует образова
нию атеросклеротической бляшки посредством следующих возможных меха
низмов [23,38]:
1. отложение иммунных комплексов стимулирует аккумуляцию холестерина в 

бляшке;
2. антитела, окисляя липопротеиды низкой плотности, способствуют концен

трации этих
3. атерогенных частиц в макрофагах сосудистой стенки;
4. дисфункция сосудистого эндотелия;
5. гиперактивность тромбоцитов;
6. ослабление фибринолиза

Накоплено большое число фактов, свидетельствующих о связи между ау
тоиммунной патологией и дислипопротеинемией [12]. Патогенное воздействие 
липидов плазмы на стенку сосудов, вероятно, реатизуется за счёт механизмов, 
близких к тем, которые предполагаются для АФЛ, а именно взаимодействия 
липидов с компонентами коагуляционного каскада, агрегации тромбоцитов и 
прямого повреждения сосудистого эндотелия [16,26]. Получены данные о раз
витии у больных с АФС своеобразных нарушении липидного обмена, которые 
проявляются не только увеличением уровня холестерина, но и снижением кон
центрации anoAl в сочетании с гиперпродукцией атерогенного фактора ЛП(а) 
при нормальной концентрации апоВ [2,5]. Известно, что низкое соотношение 
апоА1/апоВ рассматривается в качестве одного из возможных факторов риска 
развития ИБС [1]. Имеются данные о том, что в общей популяции больных 
СКВ увеличение концентрации ЛП(а) ассоциируется с обнаружением АФЛ 
[27]. Важная роль в реализации тромбогенной активности АФЛ принадлежит 
сывороточному связывающему фосфолипиды белку бета2-гликопротеину I 
[21] В настоящее время обсуждается вопрос о возможности развития у боль
ных АФС хронического рецидивирующего тромбоза мелких коронарных сосу
дов, ведущего к патологии миокарда, напоминающей хроническую ишемиче
скую кардиомиопатию [10,24].

Большое значение уделяется факторам риска коронарной патологии. Среди 
больных СКВ ведущую роль играют кортикостероиды, являющиеся причиной 
гиперлипидемии, диабета, ожирения, артериальной гипертонии.

Поскольку изучение механизмов развития и подходов к лечению тромбо
тических нарушений относится к числу наиболее актуальных проблем кардио
логии, не удивительно, что АФС привлёк к себе внимание исследователей этой 
специальности [6].Целью данной работы явилась клинико-инструментальная и 
лабораторная характеристика поражения коронарных артерий у больных с пер
вичным АФС, а также вторичным АФС, возникшим на фоне СКВ



Материал и методы
В исследование включены 14 больных с  первичным АФС (3 мужчин и 11 

женщин) в возрасте от 25 до 51 года (в среднем 40,43±7,98 лет) н 15 больных с 
СКВ и вторичным АФС, либо с присутствием лабораторных маркёров АФС (2 
мужчин и 13 женщин) в возрасте от 17 до 66 лет ( в среднем 41,27±12,51 лет). 
Больные этих групп не отличались по среднему возрасту (р<0,01).

Диагноз СКВ основывался на критериях Американской коллегиии ревма
тологов (37) Диагноз первичного АФС базировался на критериях, предложен
ных G.R.V Hughes [19], а вторичного АФС у больных СКВ согласно классифи
кации Alarcon -  Segovia [7].

Таблица 1

Клинические признаки АФС у больных с первичным и вторичным  
АФС на фоне СКВ

Клинический признак Больные с первичным 
АФС, п=14

Больные с вторичным 
АФС, п=9

! Сетчатое ливедо 11 (78,6%) 4 (44,4%)
Инсульты 5 (35,7%) 1 (1М % )
Преходящие нарушения 
мозгового кровообращения

3 (21,4%) —

Тромбозы глубоких вен 
нижних конечностей

4 (28,6%) 2 (22,2%)

Рецидивирующие
тромбофлебиты

3 (21,4%) 5 (55,6%)

Рецидивирующие язвы 
голени

3 (21,4%) 1 (11,1%)

Привычное не вынашивание 
беременности

6 (42,9%) —

Эпилептиформный синдром 4 (28,6%) -
Преходящие нарушения 
зрения

2(15,4% ) -

Дистальная гангрена 1 (7,1%) 2 (22,2%)

Поражения клапанов сердца 4 (28,6%) 5 (55,6%)

Тромбоэмболия легочной 
; артерии

-- 1 (11,1%)

Перемежающая хромота - 1 (Н ,1% )

Асептический некроз голов
ки бедренной кости

— 1 (11,1%)

Инфаркт почки 1 (7,1%) —

Тромбоцитопения 1 (7,1%) -
Обследование больных включало исследование липидного спектра (уров

ни общего холестерина, триглицеридов, липопротеидов высокой плотности



(ЛПВП); уровень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) определяли рас
чётным способом по формуле Фридвальда). Иммунологическое исследование 
включало определение АКЛ изотипов IgG и IgM стандартизованным иммуно- 
ферментным методом на тест -  системах фирмы «Sanofi Pasteur». Идентифика
ция волчаночного антикоагулянта осуществлялась методом, предложенным 
Brandt J.T. с соавторами [14]. Всем больным проводились регистрация стан
дартной ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру (система «RT -  
1000» фирмы «Circadian» США), велоэргометрическая проба (в случаях отсут
ствия противопоказаний), эхокардиография (аппарат «Toshiba SSA -  270А» с 
использованием секторного датчика с частотой 2,5 МГц).

У всех больных первичным АФС и 9 больных вторичным АФС на фоне 
СКВ в анамнезе отмечались различные проявления АФС (таблица 1).

Таблица 2

Частота выявления маркёров АФС в группах больных с первичным АФС  
и СКВ и вторичным АФС, либо с присутствием маркёров АФС

Маркёры АФС Больные с первич
ным АФС, п=14

Больные с СКВ и вторичным АФС, 
либо с присутствием лабораторных 

маркёров АФС, п=15
IgG Антитела к 
кардиолипину

10(71,4%) 6 (40%)

IgM Антитела к 
кардиолипину

2(14,3% ) 8 (53,3%)

Волчаночный а 
нти коагулянт

10(71,4% ) 7 (46,7%)

Ложно -  положи
тельная реакция 

; Вассермана

1 (7,1%) 4 (26,7%)

Таблица 3

Показатели липидного спектра у больных с первичным АФС и у больных 
СКВ с вторичным АФС или наличием маркёров АФС

Показатель Больные с первич
ным АФС, п=14

Больные с СКВ и вторичным АФС, 1 
либо с присутствием маркёров 

АФС, п=15
Общий
холестерин

4,57 - 0,96 ммоль/л 4,89 ммоль/л

Липопротеиды 
высокой плотности

1,3 ммоль/л 1,37 ммоль/л

Триглицериды 1,27 ммоль/л 1,36 ммольУл
Липопротеиды 
низкой плотности

3,02 ммоль/л 3,25 ммоль/л



Частота выявления маркёров АФС в группах больных с первичным АФС и 
с СКВ и вторичным АФС, либо с присутствием лабораторных маркёров АФС 
представлена в таблице 2. В целом, частота выявления маркёров АФС не отли
чалась в этих группах (сравнительный анализ производился с помощью крите
рия «хи -  квадрат») Не отличались группы и по показателям липидного спек
тра (таблица 3) И как видно из таблицы, средние значения показателей липид
ного спектра находились в пределах нормы.

Результаты
У 3 больных (2 муж. и 1 жен в возрасте от 42 до 51 г.) из 14 с первичным 

АФС выявлены клинические и инструментальные признаки ИБС. У 2 (1 муж. и 
1 жен ) имелись клинические и электрокардиографические признаю! ранее пе
ренесённого инфаркта миокарда. Инфаркт миокарда (в одном случае -  распро
странённый передний, в другом - распространённый задний) развился у них в 
возрасте 42 и 50 лет. У одного пациента были типичные приступы стенокардии 
на уровне 1-2 ф к. В анамнезе у этих больных имелись следующие клинические 
проявления АФС: тромбофлебит глубоких вен голеней (3), инсульт (1), сетча
тое ливедо (3), инфаркт почки (1), рецидивирующие язвы голеней (1), преходя
щие нарушения зрения (1). Интересен тот факт, что тромбофлебит нижних ко
нечностей наблюдался только у этих больных в группе с первичным АФС. 
Клиника ИБС развилась у них в течении года. Симптомы АФС прослеживались 
or 1 года до 28 лет Диагноз же АФС был установлен в момент обследования в 
нашей клинике. Начальным проявлением АФС у пациентов данной группы был 
тромбофлебит нижних конечностей. У одного больного острый инфаркт мио
карда, а в последующем инсульт, развились без наличия факторов риска. В двух 
случаях имелась лёгкая гиперлипидемия (повышение холестерина до 5,8 
ммоль/л при норме <5,2 ммоль/л; в одном случае незначительное повышение 
ЛПНП до 4,09 ммоль/л при норме <4 ммоль/л). В обоих случаях выявлено на
личие факторов риска ИБС: длительное курение и артериальная гипертония 
Велоэргометрическая проба этим больным не проводилась из-за наличия у них 
тромбофлебита глубоких вен нижних конечностей. При холтеровском монито- 
рировании у всех из них выявлены изменения сегмента ST по ишемическому 
типу и высокий остроконечный зубец Т. По эхокардиографическим данным у 2 
больных (больной со стенокардией и больной после перенесённого, инфаркта 
миокарда) увеличены конечный диастолический объём (169,9 и 229,0 при нор
ме 110 -  140 мл.) и конечный систолический объём (78,6 и 130,0 при норме 40 -  
60 мл ), а фракция выброса умеренно снижена (0,43 и 0,54 при норме >0,55). У 
одного больного после перенесённого инфаркта миокарда выявлялась зона ги
покинезии.

Преобладающим изотипом антител в группе больных ИБС с первичным 
АФС были IgG АКЛ В двух случаях (больные после перенесённого инфаркта 
миокарда) определялись высокие уровни этих антител, в другом случае (боль
ной с приступами стенокардии) -  умеренное их повышение.

Среди 15 больных с СКВ и вторичным АФС или наличием маркёров АФС 
диагноз ИБС был поставлен 4 чел. (4 жен. в возрасте 46 - 66 лет). У пациенток 
имелись типичные приступы стенокардии 2-3 ф.к. У всех больных имелись



клинические признаки АФС: ОНМК (1), тромбоз глубоких вен голеней (1), 
хронические рецидивирующие язвы голеней (2), перемежающая хромота (1), 
сетчатое ливедо (2). Клиника ИБС наблюдалась у больных от одного года до 11 
лет Клинические проявления АФС прослеживались от 5 до 17 лет. Длитель
ность СКВ у пациенток составляла от 17 до 28 лет. В двух случаях выявлена 
активность СКВ 1 и 3 ст. У всех больных имело место хроническое течение 
СКВ с длительным применением глюкокортикостероидов, осложнившемся ар
териальной гипертонией. Нарушение липидного обмена в виде умеренной ги- 
перхолестеринемии (6,8 ммоль/л) наблюдалось только у одной пациентки.

В одном случае преобладали IgG АКЛ, в другом -  IgM АКЛ, в третьем -  
IgG и IgM АКЛ были повышены в равной степени, в четвёртом -  АКЛ выявле
ны не были. У двоих пациенток выявлен ВА и у двоих в анамнезе -  ложно- 
положительная реакция Вассермана. Велоэргометрическая проба проведена 2 

% больным (в 2 других случаях имелись противопоказания -  тяжесть состояния, 
поражение суставов, асептический некроз головки бедренной кости). В обоих 
случаях проба была прервана на 3 ступени (450 кгм/мин.) из-за подъёма АД. 
Изменения сегмента ST были расценены как реакция на АД. В двух случаях 
при проведении холтеровского мониторирования наблюдалось изменение ам
плитуды и формы зубца Т по типу высокого, остроконечного или снижения ам
плитуды и формирования отрицательной фазы. В двух других случаях наблю
дались безболевые эпизоды депрессии сегмента ST. По эхокардиографическим 
данным снижения глобальной сократимости, участков нарушения локальной 
сократимости или расширения полостей сердца выявлено не было.

Обсуждение
Как показали проведённые исследования, появление симптомов коронар

ной патологии является одним из проявлений АФС и может быть обусловлено 
сочетанием разнообразных механизмов.

Среди больных с первичным АФС клиника ИБС наблюдалась у 21,4% 
больных, среди больных с СКВ и вторичным АФС или наличием лабораторных 
маркёров АФС -  у 26,7%.

Как уже отмечалось, инфаркт миокарда является известным, но не часто 
описываемым в литературе осложнением, возникающем на фоне гиперпродук
ции АФЛ [9,24]. Результаты ряда исследований [2, 11] свидетельствуют о воз
можности развития инфаркта миокарда у лиц молодого возраста как с первич
ным, так и со вторичным АФС. Есть данные, что обнаружение АФЛ у лиц, пе
ренесших инфаркт миокарда в молодом возрасте, является фактором риска раз
вития повторных тромботических осложнений, в том числе инфаркта миокарда 
[18] Показано также, что частота обнаружения АФЛ выше у больных, пере
несших инфаркт миокарда, чем у лиц, у которых были только приступы стено
кардии [29]. В другом исследовании было показано, что при СКВ эхокардио
графические данные, отражающие ишемические изменения миокарда левого 
желудочка (нарушения локальной сократимости и/или общей сократительной 
функции левого желудочка), обнаруживались только у больных, в сыворотках 
крови которых была увеличена концентрация АФЛ [36].



В нашем исследовании у обоих больных, перенесших инфаркт миокарда, 
наблюдалась циркуляция IgG АКЛ в высоких титрах, тогда как у остальных пя
ти больных (1 с первичным АФС и 4 с СКВ и вторичным АФС) с клиникой сте
нокардии циркуляция АКЛ выявлена не во всех случаях.

В одном случае инфаркт миокарда развился у пациентки с первичным 
АФС в возрасте 42 лет с сохранённой менструальной функцией и с незначи
тельным повышением уровня холестерина, а также наличием таких факторов 
риска как курение и артериальная гипертония. В другом -  у мужчины с первич
ным АФС в возрасте 50 лет с нормальными показателями липидного спектра и 
без наличия факторов риска в анамнезе Наиболее вероятно, что в этих случаях 
тромбоз коронарных артерий являлся следствием нарушений коагуляции, свя
занных с патогенным воздействием АФЛ на систему свёртывания крови. У 
двоих больных с первичным АФС (1 - после перенесённого инфаркта миокарда 
и I с приступами стенокардии) выявлено снижение глобальной сократимости 
миокарда и увеличение полости левого желудочка, что можно объяснить мик
ротромбозом в системе коронарной мнкроциркуляции. Для выявления зон сни
жения перфузии миокарда показано проведение сцинтиграфии, которой, мы, к 
сожалению, в настоящие время нфасполагаем.

У троих из четверых пациенток с вторичным АФС на фоне СКВ клиника 
ИБС в виде приступов стенокардии появилась с 43 -  45 лет. Причём более тя
жёлое течение ИБС (стенокардия III -  IV ф. к. с частым прогрессированием) 
наблюдалась у пациентки, имеющей наибольшее число и других клинических 
проявлений АФС (ОНМК, флеботромбоз, хронические рецидивирующие язвы 
голени, перемежающая хромота). И лишь у этой пациентки выявлена ги перли- 
пндемия в виде умеренной гиперхолестеринемии Хотя у всех 4 больных этой 
группы наблюдались серьёзные факторы риска -  длительная глюкокортикосте
роидная терапия и артериальная гипертония Надо полагать, что фактором, 
предрасполагающим к развитию поражений коронарных артерий, несмотря на 
достаточно молодой возраст, вероятно, явилась не только гиперпродукция 
АФЛ, но и атеросклеротическое поражение коронарных артерий. Подтвердить 
то или иное предположение можно лишь с помощью коронарографии

Следует отметить, что у большей части пациентов СКВ клиника стенокар
дии выявлена при активном расспросе. Несмотря на наличие жалоб в течении 
длительного времени, больные не предъявляют их врачу, а соответственно и не 
получают адекватного лечения. Отчасти это связано с другими тяжёлыми про
явлениями СКВ, на которые больные больше акцентируют внимание, отчасти 
из-за снижения физической активности. Тогда как осложнения именно коро
нарной патологии оказываются одними из наиболее грозных среди этой группы 
больных.

Таким образом, поражение коронарных артерий является одним из прояв
лений как первичного, так и вторичного АФС на фоне СКВ и нередко оказыва
ется причиной серьёзных осложнений, инвалидизирующнх больного, и смерти. 
Необходима своевременная клиническая диагностика коронарной патологии 
среди этой группы больных с последующим полным лабораторным и инстру
ментальным исследованием, включая коронарографическое.
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ДЕНСИТОМ ЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ  
КОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМ ОЙ, ДЛИТЕЛЬНО  
ПРИНИМАВШ ИХ СИСТЕМНЫ Е ГЛЮ КОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Уральская государственная медицинская академия,
Областная клиническая больница №1

Глюкокортикостероидные гормоны (ГКС) относятся к числу наиболее ши
роко применяемых лекарственных средств в лечении многих заболеваний Так, 
по данным исследования, проведенного в Великобритании, 0,5 % популяции 
принимали ГКС в таблетках, по крайней мере, в течение 3 мес. (17]. Обладая 
мощным противовоспалительным действием при неинфекционном воспалении 
ГКС, к сожалению, имеют широкий спектр побочных эффектов. Одним из наи
более тяжелых осложнений длительной терапии ГКС является ГКС - индуциро
ванный остеопороз, занимающий первое место в структуре заболеваний и со
стояний, приводящих к развитию вторичного остеопороза и обусловливающий


