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ВСТУП
Відповідно до сучасних даних основним пуско-

вим фактором розвитку атеросклерозу є запальний 
процес, первинно локалізований у судинній стінці 
(Vorchheimer D.A., Fuster V., 2001; Asanuma Y. et al., 
2006; McMahona M., Hahna B.H., 2007 ). Локальне за-
палення в інтимі судин, яке виникає у відповідь на по-
шкодження ендотелію різноманітними факторами, 
призводить до генерації цілого каскаду запальних ре-
акцій, результатом яких є системний запальний про-
цес в організмі. У пацієнтів із аутоімунною патологі-
єю серцево-судинні ускладнення також асоціюють-
ся із системним запальним процесом (Abou-Raya A., 
Abou-Raya S., 2006). Вважається, що маркери запа-
лення можуть виступати у ролі предиктора майбут-
ніх судинних ускладнень і у пацієнтів з антифосфолі-
підним синдромом (АФС) (Miesbach W. et al., 2005). 
Однак патогенетичні механізми атеросклеротичного 
ураження судин за участю С-реактивного білка (СРБ) 
та інших маркерів запалення при АФС до кінця не ви-
вчені. Є повідомлення про тісний взаємозв’язок між 
антифосфоліпідними антитілами (АФЛ-АТ) і підви-
щеними маркерами запального процесу у пацієнтів 
із АФС (Miesbach W. et al., 2005; Sidelmann J.J. et al., 
2007), причому саме АФЛ-АТ стимулюють синтез про-
запальних цитокінів (Visvanathan S., McNeil H.P., 1999; 
Karakantza M. et al., 2004). У літературі наявні повідо-
млення, що підвищений рівень СРБ є незалежним 
предиктором інсульту і транзиторної ішемічної ата-

ки (ТІА) у АФЛ-АТ-позитивних пацієнтів із неврологіч-
ною патологією (Miesbach W. et al., 2005). Водночас 
деякі автори (Sailer T. et al., 2005) не підтверджують 
взаємозв’язків між запальним процесом та розвит ком 
судинних ускладнень у цих хворих. Тому дослідження 
ролі маркерів запалення як предикторів виникнення 
серцево-судинних уражень у пацієнтів із АФС є осо-
бливо актуальним.

Виходячи з вищезазначеного мета виконаної ро-
боти — дослідити рівні маркерів запального проце-
су — СРБ та фактора некрозу пухлин (ФНП)-α у па-
цієнтів із АФС, зіставити їх з ураженнями серцево- 
судинної системи (ССС) та перебігом захворювання.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проведене дослідження включало 131 хворого. 

Учасників розподілили на три групи: 34 (26%) хворих 
із первинним АФС (ПАФС), 48 (36,6%) — зі вторин-
ним АФС (ВАФС) на фоні системного червоного вов-
чака (СЧВ) (АФС + СЧВ) та 49 (37,4%) хворих на СЧВ 
без АФС. Співвідношення жінок і чоловіків становило 
4:1. Частка чоловіків була найбільшою у групі пацієн-
тів із ПАФС (41,2%), дещо меншою (12,5%) — у ВАФС 
і ще меншою — у групі з СЧВ без АФС (7,1%). У контр-
ольну групу увійшли 37 практично здорових осіб. Гру-
пи учасників були зіставні за віком і тривалістю за-
хворювання. Діагноз АФС встановлювали на осно-
ві міжнародних діагностичних критеріїв, прийнятих 
у 2006 р. в Сіднеї, Австралія (Myakis S. et al., 2006).
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РІВНІ С-РЕАКТИВНОГО 
БІЛКА ТА ФНП-α У ПАЦІЄНТІВ 
ІЗ АНТИФОСФОЛІПІДНИМ 
СИНДРОМОМ,  
ЗВ’ЯЗОК З УРАЖЕННЯМ  
СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ
Мета дослідження — вивчення в сироватці крові маркерів запального про-
цесу (С-реактивного білка (СРБ) та фактора некрозу пухлин (ФНП)-α) 
та оцінка їх зв’язку з ураженням серцево-судинної системи у пацієн-
тів із антифосфоліпідним синдромом (АФС). У дослідженні взяв участь 
131 хворий, включаючи 34 (26%) пацієнти із первинним АФС, 48 (36,6%) — 
зі вторинним АФС та 49 (37,4%) — із системним червоним вовчаком без 
АФС. Встановлено суттєве зростання концентрації СРБ та ФНП-α у паці-
єнтів із АФС порівняно із групою контролю. Виявлено достовірні відмін-
ності за середніми концентраціями СРБ та ФНП-α між хворими без клі-
нічних проявів ураження серцево-судинної системи та з ураженнями су-
дин. Встановлено асоціативні взаємозв’язки між гіперпродукцією різного 
класу антифосфоліпідних антитіл та підвищенням рівнів маркерів запаль-
ного процесу (СРБ, ФНП-α) у сироватці крові та зростанням тяжкості ор-
ганних уражень. Проведений аналіз дозволяє припустити, що підвищен-
ня концентрації СРБ та ФНП-α може слугувати предикторами раннього 
розвитку серцево-судинних ускладнень у пацієнтів із АФС та мати суттє-
ве прогностичне значення у прогресуванні атеросклеротичного процесу.
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Стан ССС оцінювали на основі даних клінічного, ла-
бораторного та інструментальних методів обстежен-
ня. До групи з серцево-судинними ураженнями від-
несли хворих зі стенокардією, безбольовою ішемією 
міо карда, інфарктом міокарда (ІМ), ішемічним інсуль-
том, ТІА в анамнезі. Лабораторне обстеження включа-
ло проведення біохімічного дослідження, оцінку мар-
керів активності запального процесу (швидкість осі-
дання еритроцитів (ШОЕ), ФНП-α, СРБ), визначення 
антитіл до кардіо ліпіну (аКЛ) ізотипу IgG та сумарних 
антитіл до β2-глікопротеїну-1 (аβ2-ГП-1). Вміст СРБ 
та ФНП-α визначали за допомогою імунофермент-
ного методу (набір «Diagnostic Automation Inc.», США, 
та набір «Calbiotech», Німеччина). Вміст аКЛ ізотипу 
IgG визначали імуноферментним методом з викорис-
танням комерційного набору фірми «Trinity Biotech 
Captia», США — Ірландія. Вміст аβ2-ГП-1 класу IgА, 
IgG, IgМ визначали імуноферментним методом з ви-
користанням комерційного набору фірми «ORGenTec 
GmbH», Німеччина.

Серед інструментальних методів використо-
вували електрокардіографію (ЕКГ), ехокардіо-
графію (ехоКГ), холтерівський моніторинг ЕКГ, 
магнітно-резонансну томографію (МРТ) із конт-
растуванням, коронарографію, артеріографію, фле-
бографію. Усім пацієнтам із АФС проводили оцін-
ку тяжкості захворювання за індексом ушкодження 
та сумарним показником активності SLEDAI.

Статистичний аналіз матеріалу проводили за до-
помогою стандартних методів із застосуванням паке-
та прикладних програм «Exсel 7.0» для персонального 
комп’ютера. Для оцінки міжгрупової різниці застосову-
вали параметричний критерій Стьюдента, при визна-
ченні зв’язків між показниками — кореляційний аналіз 
за Пірсоном, при порівнянні частоти змін — критерій 
Фішера. Достовірною вважалась різниця при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У ході дослідження проаналізовано рівні основ них 

маркерів запального процесу — СРБ та ФНП-α у гру-

пах пацієнтів із ПАФС, ВАФС, АФС без СЧВ та у групі 
контролю (табл. 1, 2). Згідно з отриманими даними, 
у осіб із ПАФС, а особливо з ВАФС, мало місце зна-
чне підвищення середньої концентрації СРБ (на 15 та 
45% відповідно) порівняно з контролем (див. табл. 1). 
У осіб із ПАФС реєстрували більш високі рівні СРБ. 
Так, за середніми величинами цей показник у паці-
єнтів із ПАФС на 15% перевищував такий у контролі. 
У осіб із ВАФС середня концентрація СРБ становила 
7,31±0,38 і була достовірно вищою не лише за таку 
в контрольній групі, а також і в групі пацієнтів із ПАФС 
(на 45 та 26% відповідно). Загалом у групі пацієнтів 
із ВАФС лише у 33,3% відзначали нормальний рівень 
СРБ, у 18,7% — помірно високий і у 47,9% — високий. 
У хворих на СЧВ без АФС середній рівень СРБ стано-
вив 6,67±0,19, нормальний рівень відзначали у 30,6% 
пацієнтів, помірно високий та високий — у 38,8 
та 30,6% відповідно. Кількість осіб з нормальним рів-
нем СРБ серед здорових осіб становила 70,3%, в той 
час як серед пацієнтів із ПАФС — 58,8%, а серед осіб 
із ВАФС — лише 33,3%. Частка осіб із високим рів-
нем цих маркерів активності достовірно збільшува-
лася з 10,8% у контрольній групі до 32,4% — серед 
пацієнтів із ПАФС і 47,9% — з ВАФС.

Подібну тенденцію простежували і при аналізі 
рівня ФНП-α у досліджуваних групах (див. табл. 2). 
Встановлено, що у пацієнтів із ПАФС, а особливо 
з ВАФС, має місце значне підвищення середньої 
концентрації ФНП-α (на 27,4 та 200% відповідно) 
порівняно з контролем. Так, середній рівень дослі-
джуваного маркера серед здорових осіб був май-
же у 2 рази нижчий, ніж у пацієнтів із ВАФС та СЧВ 
без АФС, причому високі рівні ФНП-α за перцен-
тильним розподілом спостерігали у понад половини 
пацієнтів із ВАФС та СЧВ без АФС (56,2 та 59,2% від-
повідно) та у кожного четвертого пацієнта із ПАФС. 
Кількість осіб із нормальним рівнем ФНП-α серед 
здорових учасників дослідження становила 73%, 
в той час як серед пацієнтів із ПАФС — 58%, а се-
ред осіб із ВАФС та СЧВ без АФС — 27 та 28,6% па-
цієнтів відповідно.

Таблиця 1
Ранжирування рівнів СРБ у досліджуваних групах, n (%)

Група

СРБ

Абсолютна величина Нормальний рівень Помірно високий
(75–90-та перцентиль)

Високий 
(>90-та перцентиль)

M±m <5,9 мг/л 5,9–7,0 мг/л >7,0 мг/л
Здорові дорослі особи (n=37) 5,04±0,23 26 (70,3) 7 (18,9) 4 (10,8)
Пацієнти з ПАФС (n=34) 5,79±0,32 20 (58,8) 3 (8,8) 11 (32,4)
Пацієнти з ВАФС (n=48) 7,31±0,38*# 16 (33,3)# 9 (18,7) 23 (47,9)
Пацієнти із СЧВ без АФС (n=49) 6,67±0,19 15 (30,6) 19(38,8) 15(30,6)

У табл. 1 і 2: *достовірна відмінність відносно здорових осіб; #достовірна відмінність відносно пацієнтів із ПАФС.

Таблиця 2
Ранжирування рівнів ФНП-α у досліджуваних групах, n (%)

Група

ФНП-α

Абсолютна величина Нормальний рівень Помірно високий
(75–90-та перцентиль)

Високий
(>90-та перцентиль)

M±m <95,2 мг/л 95,2–119,2 мг/л >119,2мг/л
Здорові дорослі особи (n=37) 78,0±5,18 27 (73,0) 6 (16,2) 4 (10,8)
Пацієнти з ПАФС (n=34) 99,4±7,30* 20 (58,8) 5 (14,7) 9 (26,5)
Пацієнти з ВАФС (n=48) 159,5±11,3*# 13 (27,1)# 8 (16,7) 27 (56,2)#

Пацієнти із СЧВ без АФС (n=49) 149,92±10,66 14 (28,6) 6 (12,2) 29 (59,2)#
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Результати порівняльного аналізу рівня СРБ 
та ФНП-α серед груп пацієнтів із ПАФС та ВАФС 
свідчать про достовірне зростання середньої кон-
центрації досліджуваних маркерів у групі пацієнтів 
із ВАФС порівняно із ПАФС (на 20,8 та 37,7% від-
повідно), що може вказувати на мультиплікативний 
ефект запального процесу, характерного для СЧВ.

Оскільки тривалий хронічний запальний про-
цес, характерний при автоімунних захворюваннях, 
в тому числі при АФС, супроводжується зростанням 
продукції численних медіаторів запалення і є фак-
тором ризику уражень судинної системи, нами оці-
нено можливість асоціації між вмістом прозапаль-
них цитокінів та СРБ у сироватці крові та уражен-
нями серця і судин. Для цього усіх пацієнтів із АФС 
було розподілено на дві групи — хворі без уражен-
ня ССС (n=17) та з ураженням ССС (n=65). Окремим 
блоком проаналізовано пацієнтів із більш тяжкими 
ураженням ССС — із наявністю ішемічного інсуль-
ту та ІМ в анамнезі (n=21) порівняно з пацієнтами 
зі стенокардією і ТІА (n= 30).

У пацієнтів із АФС з ураженням ССС виявляли 
вищі середні показники концентрації СРБ, ніж у па-
цієнтів без серцево-судинних ускладнень (рис. 1).

Серед пацієнтів з АФС з ураженням ССС лише 
у 36,9% осіб вміст СРБ становив <5,9 мг/л, а у 50,6% 
пацієнтів >7,0 мг/л, тоді як серед хворих без клініч-
них проявів атеросклеротичного ураження судин 
нормальний рівень СРБ був у 70,6%, а високий — 
у 29,4% осіб (табл. 3). Результати детального ана-
лізу даних свідчать, що у пацієнтів з ішемічним ін-
сультом та ІМ середній рівень СРБ був достовірно 
вищим на 21%, ніж у хворих з ТІА та стенокардією. 
Серед пацієнтів з інсультом та ІМ частка осіб з нор-
мальним рівнем СРБ була на 29% меншою, ніж се-

ред осіб із ТІА та стенокардією, а частка хворих із ви-
соким рівнем цього показника — на 32,9% більшою. 
Виявлені відмінності є достовірними.

Нами не встановлено достовірних відміннос-
тей за середнім рівнем ФНП-α та при його ранжи-
руванні між хворими без клінічних проявів уражен-
ня ССС та пацієнтами з ураженнями судин (рис. 2), 
хоча кількість осіб з помірно високими та високими 
значеннями цього показника серед останніх була 
дещо більшою (табл. 4).

Однак у пацієнтів з ІМ та ішемічним інсультом 
вміст ФНП-α в сироватці крові був достовірно ви-
щим (на 34,8%), ніж в осіб з ТІА та стенокардією. 
Підвищені рівні ФНП-α в останній групі виявлялись 
у 36,6% і були достовірно нижчими, ніж у групі з ІМ 
та ішемічним інсультом, де частка пацієнтів із висо-
кими рівнями ФНП-α сягала 61%.

Гіперпродукція різного класу АФЛ-АТ у пацієн-
тів із АФС також асоціювалася з підвищенням рів-

Таблиця 3
Ранжирування рівнів СРБ у пацієнтів з АФС залежно від наявності ураження ССС, n (%)

Група

СРБ

Абсолютна величина Нормальний рівень Помірно високий
(75–90-та перцентиль)

Високий
(>90-та перцентиль)

M±m <5,9 мг/л 5,9–7,0 мг/л >7,0 мг/л
Усі пацієнти з АФС без ураження ССС 
(n=17) 5,56±0,48 12 (70,6) 0 5 (29,4)

Усі пацієнти з АФС з ураженнями ССС 
(n=65) 6,97±0,31* 24 (36,9)* 8 (12,3)* 33 (50,7)*

У тому числі:
Пацієнти з ТІА та стенокардією (n=30) 6,69±0,46 13 (43,3) 4 (13,4) 13 (43,3)
Пацієнти з ішемічним інсультом та ІМ (n=21) 8,10±0,48� 3 (14,3)� 2 (9,5) 16 (76,2)�

У табл. 3 і 4: *достовірна відмінність між хворими з ураженнями та без уражень ССС; �достовірна відмінність відносно пацієнтів із ТІА + стенокардія.

Таблиця 4
Ранжирування рівнів ФНП-α у пацієнтів із АФС залежно від ураження ССС, n (%)

Група

ФНП-α

Абсолютна величина Нормальний рівень Помірно високий
(75–90-та перцентиль)

Високий
(>90-та перцентиль)

M±m <95,2 мг/л 95,2–119,2 мг/л >119,2 мг/л
Усі пацієнти з АФС без ураження ССС 
(n=17) 126,9±16,9 8 (47,1) 3 (17,4) 6 (35,3)

Усі пацієнти з АФС з ураженнями ССС 
(n=65) 136,6±9,1 25 (38,5) 12 (18,5) 28 (43,0)

У тому числі:
Пацієнти з ТІА та стенокардією (n=30) 122,7±11,9 14 (46,7) 5 (16,7) 11 (36,6)
Пацієнти з ішемічним інсультом та ІМ 
(n=21) 165,5±17,2� 5 (23,8)� 3 (14,3) 13 (61,9)�
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Рис. 1. Концентрація СРБ залежно від наявності ураження ССС у па-
цієнтів із АФС
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нів маркерів запального процесу в сироватці кро-
ві (СРБ, ФНП-α) та зростанням тяжкості органних 
уражень (табл. 5–6). Зокрема, у пацієнтів із позитив-
ними АФЛ-АТ рівні СРБ та ФНП-α були зіставними 
з такими в осіб із відсутністю АФЛ-АТ, в той час як 
у хворих із сильно позитивними АФЛ-АТ мало місце 
вірогідне зростання рівня цих медіаторів. Так, у гру-
пі пацієнтів із ВАФС у носіїв (сильно позитивні ре-
зультати тестування) цих антитіл, порівняно із хво-
рими з їх відсутністю, вміст СРБ та ФНП-α був від-
повідно на 32 та 44% вищим, а сумарний показник 
активності SLEDAI — на 33% вищим (див. табл. 5). 
Додатковим підтвердженням цих взаємозв’язків 
було існування вірогідних кореляційних асоціацій 

між рівнями СРБ, ШОЕ, ФНП-α, SLEDAI та індексу 
ушкодження з титром аКЛ та аβ2-ГП-1 (r=0,29–0,58).

Водночас при ПАФС отриманий зв’язок між рів-
нями аКЛ та аβ2-ГП-1 із запальним процесом був 
значно меншої сили (див. табл. 6). Так, ШОЕ та рі-
вень ФНП-α у хворих із сильно позитивними рівнями 
аКЛ та аβ2-ГП-1 практично не відрізнялися від таких 
у осіб з їх відсутністю. Лише вміст СРБ мав тісну асо-
ціацію з антитільним навантаженням (r=0,36–0,43).

ДИСКУСІЯ
Таким чином, результати аналізу маркерів за-

пального процесу сироватки крові пацієнтів із АФС 
свідчать, що високі рівні СРП та ФНП-α реєстрували 
у 59,2 та 30,6% пацієнтів із ВАФС та у 56,2 і 47,9% 
відповідно — з ПАФС. Дані літератури також свід-
чать про високу частоту лабораторних показників 
активності у цих хворих, і за різними джерелами 
(Berman J. et al., 2005; Александрова Е.Н. и соавт., 
2009) вона становить від 22,8 до 76% пацієнтів. Іс-
нують дослідження, які свідчать, що частота висо-
ких рівнів у контексті з іншими традиційними фак-
торами ризику у пацієнтів із АФС не відрізняється 
від загальної популяції (Sailer T. et al., 2005).

Отримані нами дані дозволяють вважати, що 
підвищення концентрації в сироватці крові СРБ 
та ФНП-α є несприятливими чинниками прогресу-
вання структурно-функціональних змін в судинах 
у хворих з АФС. У пацієнтів з ПАФС та ВАФС з високи-
ми рівнями СРБ та ФНП-α (≥90-та перцентиль) часті-

Таблиця 5
Зв’язок рівнів аКЛ та аβ2-ГП-1 із тяжкістю перебігу захворювання та активністю запального процесу у пацієнтів із ВАФС

Показник
Розподіл хворих залежно від рівнів аКЛ класу IgG

Відсутні (n=15) Позитивні (n=11) Сильно позитивні 
(n=22) Кореляція

СРБ, мг/л 6,33±0,67 5,91±0,90 8,38±0,52* 0,29#

ФНП-α, нг/л 122,5±20,4 151,5±22,9 175,9±14,5* 0,30#

ШОЕ, мм/год 26,7±2,94 23,1±3,03 35,2±2,05* 0,39#

SLEDAI, балів 18,07±1,76 18,82±1,90 24,0±1,47* 0,26
Індекс ушкодження, балів 6,93±0,43 6,91±0,61 7,77±0,42 0,05

Розподіл хворих залежно від рівнів аβ2-ГП-1

Відсутні (n=8) Позитивні (n=16) Сильно позитивні 
(n=24) Кореляція

СРБ, мг/л 6,10±1,18 5,02±0,38 8,97±0,42* 0,58#

ФНП-α, нг/л 118,2±19,1 130,2±13,9 181,0±18,2* 0,35#

ШОЕ, мм/год 23,3±3,27 23,8±3,10 36,0±1,55* 0,58#

SLEDAI, балів 21,0±3,36 16,8±1,35 23,8±1,27 0,37#

Індекс ушкодження, балів 6,25±0,56 6,25±0,27 8,38±0,38* 0,42#

У табл. 5 і 6: *достовірна відмінність відносно осіб з відсутністю АФЛ-АТ; #вірогідні коефіцієнти кореляції.

Таблиця 6
Зв’язок рівнів аКЛ та аβ2-ГП-1 з лабораторними показниками активності запального процесу у пацієнтів із ПАФС

Показник
Розподіл хворих залежно від рівнів аКЛ класу IgG

Відсутні (n=8) Позитивні (n=8) Сильно позитивні 
(n=18) Кореляція

ШОЕ, мм/год 15,6±1,84 16,6±2,55 20,4±1,70 0,30
СРБ, мг/л 4,74±0,59 5,69±0,59 6,71±0,46* 0,43#

ФНП-α, нг/л 79,2±11,3 94,6±9,08 98,1±7,32 0,18
Розподіл хворих залежно від рівнів аβ2-ГП-1

Відсутні (n=5) Позитивні (n=10) Сильно позитивні 
(n=19) Кореляція

ШОЕ, мм/год 17,2±2,97 15,3±2,08 20,1±1,61 0,29
СРБ, мг/л 3,88±0,77 6,02±0,70* 6,45±0,35* 0,36#

ФНП-α, нг/л 75,2±19,0 78,3±9,17 104,1±5,29 0,22
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Рис. 2. Концентрація ФНП-α залежно від наявності ураження ССС 
у пацієнтів із АФС
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ше реєстрували серцево-судинні ураження порівня-
но з такими у хворих з оптимальним рівнем. Встанов-
лено також, що у хворих з ішемічним інсультом та ІМ 
середні рівні СРБ та ФНП-α були достовірно вищи-
ми, ніж у хворих з ТІА та стенокардією. На нашу дум-
ку, тісний зв’язок між запальним процесом та ура-
женням судин у пацієнтів із АФС не є випадковим. 
При цьому можна стверджувати, що несприятлива 
дія системного запального процесу при АФС реалі-
зується як через ініціювання та акселерацію атеро-
склеротичного процесу в судинах, так і через пряму 
негативну дію медіаторів запалення на ендотелій су-
дин та функцію ССС в цілому.

Високі рівні ФНП-α в гострий період (інфаркт 
та інсульт) відображають більш активну запальну ре-
акцію, яка виникає у пацієнтів у відповідь на тяжке 
пошкодження серця та мозку, якими є інфаркт та ін-
сульт. Дані літератури також стверджують, що про-
тягом перших днів, тижнів після гострих серцево- 
судинних катастроф реєструють значне підвищення 
вмісту цитокінів, фібриногену, гаптоглобіну та ін-
ших маркерів запалення в сироватці крові (Waje-
Andreassen U. et al., 2005). Крім того, відомо, що 
прозапальні цитокіни в надмірних кількостях здатні 
ініціювати апоптичну загибель клітинних елементів 
ендотелію судин (van der Poll T., van Deventer J.H., 
1999; Polavarapu R. et al., 2005). Тому цілком пе-
реконливими виглядають дані M.A. Gonzalez-Gay 
та співавторів (2006), в яких продемостровано, що 
застосування протизапальної терапії, спрямованої 
на зниження концентрації ФНП-α, сприяє не лише 
зниженню активності запального процесу, але й сут-
тєвому покращенню функції ендотелію (Gonzalez-
Gay M.A. et al., 2006).

Вплив запалення на ураження серця та судин 
при АФС продемонстрований і в інших досліджен-
нях (Miesbach W. et al., 2005; Ames P.R.J. et al., 2007). 
При дослідженні рівнів СРБ у 20 пацієнтів із ПАФС 
порівняно із 24 пацієнтами зі спадковою тромбофі-
лією та 30 особами контрольної групи встановлено, 
що у пацієнтів із ПАФС середнє значення СРБ було 
вищим, ніж в інших двох групах, причому вищі показ-
ники цього маркера активності виявлено у пацієнтів 
з артеріальними тромбозами і ще вищі — в осіб із ба-
гаторазовими епізодами тромбозу, ніж з поодиноки-
ми (Ames P.R.J. et al., 2008). За іншими даними під-
вищений рівень СРБ у пацієнтів з АФС не асоціював-
ся з атеросклеротичним ураженням судин (Sailer T. 
et al., 2005).

Нами встановлено, що підвищення активнос-
ті запального процесу асоціюється з антитільним 
навантаженням. Зокрема, у хворих із сильно по-
зитивними результатами тесту на наявність аКЛ 
та аβ2-ГП-1 реєстрували вірогідно вищі рівні СРБ та 
ФНП-α. Результати кореляційного аналізу свідчили, 
що концентрація ФНП-α та СРБ у сироватці крові па-
цієнтів із ПАФС та ВАФС прямо корелювала з аКЛ 
класу IgG та аβ2-ГП-1 (r=0,30 та 0,43).

Можливість асоціативних взаємозв’язків між син-
тезом АФЛ-АТ та активацією системного запально-
го процесу підтверджують дані багатьох дослідни-
ків (Farzaneh-Far A. et al., 2006; Sidelmann J.J. et al., 

2007). Вважається, що СРБ може слугувати пред-
иктором персистенції АФЛ-АТ (Twito O. et al., 2006), 
а також виступати у ролі предиктора майбутніх су-
динних ускладнень у пацієнтів з АФС (Miesbach W. 
et al., 2005). Гіперпродукцію маркерів запален-
ня при АФС підтверджують також A. Farzaneh-Far 
та спів автори (2006), які показали, що у пацієнтів 
із АФС, а також носіїв АФЛ-АТ рівень ФНП-α та його 
розчинних рецепторів (рФНП-Р1 та рФНП-Р2) зна-
чно вищий порівняно з концентрацією цих маркерів 
у здорових осіб (Farzaneh-Far A. et al., 2006). Заслу-
говують на увагу експериментальні дані J. Berman 
та співавторів (2005), які свідчать, що введення щу-
рам аКЛ класу ІgG супроводжувалося пропорцій-
ним підвищенням рівнів ФНП-α, причому передчас-
на втрата плода виникала саме у ФНП-α-позитивних 
тварин, які отримали ін’єкцію АФЛ-АТ (Berman J. 
et al., 2005).

Вважаємо, що саме запальний процес при АФС 
і є тим тригерним патогенетичним механізмом, який 
запускає множинні механізми ураження судин та під-
вищує ризик розвитку судинних катастроф у хворих, 
і саме він, очевидно, має бути ключовою мішенню для 
фармакотерапевтичного впливу, що зазвичай не ви-
ключає доцільність призначення засобів, що виявля-
ють вазодилативні та вазопротекторні властивості.

ВИСНОВКИ
1. Високі рівні СРБ та ФНП-α виявляють у 34,4 

і 26,2% відповідно пацієнтів із ПАФС та 47,9 і 56,2% — 
зі ВАФС і лише у 10,8% осіб контрольної групи.

2. Серед пацієнтів з ураженнями (ІМ, стенокар-
дія, ішемічний інсульт, ТІА) ССС порівняно з особа-
ми без уражень в 1,2–1,7 раза частіше виявляють 
пацієнтів з високими рівнями СРБ та ФНП-α. У осіб 
із АФС з ішемічним інсультом та ІМ середні рівні СРБ 
та ФНП-α є достовірно вищими на 21 та 34,8% від-
повідно, ніж у хворих з ТІА та стенокардією.

3. Гіперпродукція різного класу АФЛ-АТ у пацієн-
тів із АФС асоціювалася з підвищенням рівнів мар-
керів запального процесу (СРБ, ФНП-α) у сироват-
ці крові та зростанням тяжкості органних уражень. 
Так, у групі осіб із ВАФС у носіїв (сильно позитив-
ні результати тестування) цих антитіл вміст СРБ 
та ФНП-α був відповідно на 32 та 44% вищим, а су-
марний показник активності SLEDAI — на 33% ви-
щим, ніж у серонегативних пацієнтів.
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УРОВНИ С-РЕАКТИВНОГО 
БЕЛКА И ФНО-α У ПАЦИЕНТОВ 
С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ 
СИНДРОМОМ, СВЯЗЬ С ПОРАЖЕНИЕМ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Ю.С. Сегеда, С.В. Шевчук

Резюме. Цель исследования — изучение в сыво-
ротке крови маркеров воспалительного процес-
са (С-реактивного белка (СРБ) и фактора некро-
за опухолей (ФНО)-α) и оценка их связи с пораже-
нием сердечно-сосудистой системы у пациентов 
с антифосфолипидным синдромом (АФС). В ис-
следовании принял участие 131 больной, включая 
34 (26%) пациента с первичным АФС, 48 (36,6%) — 
со вторичным АФС и 49 (37,4%) — с системной 
красной волчанкой без АФС. Установлено суще-
ственное повышение концентрации СРБ и ФНО-α 
у пациентов с АФС по сравнению с группой кон-
троля. Выявлены достоверные различия по сред-
ним концентрациями СРБ и ФНО-α между боль-
ными без клинических проявлений поражения 

сердечно-сосудистой системы и с поражениями 
сосудов. Установлены ассоциативные взаимос-
вязи между гиперпродукцией разного класса ан-
тифосфолипидных антител и повышением уров-
ней маркеров воспалительного процесса (СРБ, 
ФНО-α) в сыворотке крови и ростом тяжести ор-
ганных поражений. Проведенный анализ позво-
ляет предположить, что повышение концентра-
ции СРБ и ФНО-α может служить предиктором 
раннего развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с АФС и иметь существенное 
прогностическое значение в прогрессировании 
атеросклеротического процесса.

Ключевые слова: антифосфолипидный 
синдром, маркеры воспаления, 
антифосфолипидные антитела, поражения 
сердечно-сосудистой системы.

LEVELS OF C-REACTIVE PROTEIN 
AND TNF-α IN PATIENTS 
WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME, 
CONNECTION WITH CARDIOVASCULAR 
SYSTEM AFFECTION

Yu.S. Segedа, S.V. Shevchuk

Summary. The aim of the study — to evaluate se-
rum markers of inflammation (C-reactive protein 
(CRP) and tumor necrosis factor (TNF)-α) and to 
assess their relationship with cardiovascular sys-
tem affection in patients with antiphospholipid syn-
drome (APS). 131 patients were enroled into the 
study, among them 34 (26%) patients with prima-
ry APS, 48 (36.6%) — with secondary APS and 49 
(37.4%) — with systemic lupus erythematosus with-
out APS. Significant increase of CRP and TNF-α 
concentrations in patients with APS compared to 
the control group was established. Significant dif-
ferences in the average concentrations of CRP and 
TNF-α among patients without clinical evidence of 
a cardiovascular and vascular lesions were found. 
Strong associative connection between diffe-
rent classes of antiphospholipid antibodies and 
increased levels of inflammation markers (CRP, 
TNF-α) in serum and increasing severity of organ 
lesions was established. The analysis suggests that 
increasing concentrations of CRP and TNF-α may 
serve as predictors of early development of car-
diovascular complications in patients with APS and 
have significant prognostic value in the progression 
of atherosclerotic process.

Key words: antiphospholipid syndrome, 
inflammatory markers, antiphospholipid antibodies, 
the defeat of the cardiovascular system.
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