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Êëèíèöèñòàì õîðîøî èçâåñòíû ïðîÿâëåíèÿ
àíòèôîñôîëèïèäíîãî ñèíäðîìà (ÀÔÑ) –

àðòåðèàëüíûå è âåíîçíûå òðîìáîçû, à òàêæå
ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè,
ñî÷åòàþùèåñÿ ñ ïîâòîðíûìè ïîëîæèòåëüíûìè
òåñòàìè íà àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà (àÔË) è/
èëè âîë÷àíî÷íûé àíòèêîàãóëÿíò (ÂÀ). ÀÔÑ òàêæå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ýïèçîäè÷åñêèìè íåâðîëîãè÷åñ-
êèìè ðàññòðîéñòâàìè: ÷àùå âñåãî èøåìè÷åñêèìè
íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ,  à òàêæå
ìèãðåíüþ; ñèíäðîìîì, èìèòèðóþùèì ðàññåÿííûé
ñêëåðîç (ÑÈÐÑ); ñíèæåíèåì ïàìÿòè; ýïèëåïòè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì. Êðîìå òîãî, îòìå÷àþòñÿ
ñèíþøíûå ïÿòíà íà êîæå (ñåò÷àòîå ëèâåäî),
òðîìáîöèòîïåíèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,
êàðäèî- è íåôðîïàòèè. Ïðè îïðåäåëåíèè ÀÔÑ
îáû÷íî àêöåíòèðóåòñÿ  ïåðâè÷íîå ïîðàæåíèå
ñîñóäîâ: íåâîñïàëèòåëüíàÿ òðîìáîòè÷åñêàÿ
âàñêóëîïàòèÿ àóòîèììóííîé ïðèðîäû ñ ýïèçîäàìè
àðòåðèàëüíîãî èëè âåíîçíîãî òðîìáîçà.

ÀÔÑ îáíàðóæèâàþò ó 2—5% íàñåëåíèÿ. Òðåòü
âñåõ ñëó÷àåâ îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ó ìîëîäûõ ëþäåé îáóñëîâëåíà
ÀÔÑ è ïðîòåêàåò â âèäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà
(÷àùå òðîìáîòè÷åñêîãî, ðåæå ãåìîäèíàìè÷åñêîãî
õàðàêòåðà). Èíñóëüò ïðè ÀÔÑ íàáëþäàåòñÿ â
îñíîâíîì ó æåíùèí, ñêëîíåí ê ðåöèäèâèðîâàíèþ,
åìó ÷àñòî ïðåäøåñòâóþò òðàíçèòîðíûå
èøåìè÷åñêèå àòàêè (ÒÈÀ). Õîòÿ òîëüêî ôîðìàëüíî
äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ÿâëÿþòñÿ èíñóëüòû
è ÒÈÀ, ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ïðè ÀÔÑ
áîëåå ðàçíîîáðàçíû. Íà ÌÐÒ ïðè ÀÔÑ ÷àñòî
îáíàðóæèâàþòñÿ ìóëüòèôîêàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ
áåëîãî âåùåñòâà ìîçãà [6, 31].

Â 1941 ã. Â. Ïàíãáîðí âïåðâûå èíäåíòèôè-
öèðîâàë êèñëûé ôîñôîëèïèä — êàðäèîëèïèí êàê
àíòèãåí-ìèøåíü ïðè èññëåäîâàíèè ëîæíîïîëî-
æèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ íåòðåïîíåìíûõ òåñòîâ íà
ñèôèëèñ: ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
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ðåàêöèè Âàññåðìàíà âûÿâëÿëèñü ó ëþäåé áåç
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.
Êàðäèîëèïèí ïîëó÷èë íàçâàíèå ïî ñåðäå÷íîé
ìûøöå, ãäå îí â áîëüøîì êîëè÷åñòâå îïðåäåëÿåòñÿ
â ìèòîõîíäðèÿõ. Â 1952 ã. Ë. Êîíëè è Ð. Õàðòìàí
âïåðâûå îïèñàëè àíòèêîàãóëÿíò, ïîçæå íàçâàííûé
âîë÷àíî÷íûì (ÂÀ), ïîñêîëüêó åãî ÷àñòî
îáíàðóæèâàëè ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé (ÑÊÂ). Â äàëü-
íåéøåì àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ÂÀ ñâÿçûâàëè
ñ àÔË [20]. Îäíàêî ýòè ðàííèå êëèíè÷åñêèå
íàáëþäåíèÿ áûëè âïîñëåäñòâèè ïåðåñìîòðåíû,
ïîñêîëüêó ïîëîæèòåëüíûé àíòèêàðäèîëèïèíîâûé
òåñò ÷àùå ñîïðîâîæäàëñÿ òðîìáîçàìè, îïè-
ñàííûìè â 80-å ãã. G.  Hughes  et al. è  E.N. Harris
et al. [28, 29]. Äëÿ äàííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà áûëî ââåäåíî íàèìåíîâàíèå
«àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì», ñìåíèâøèé
ðàíåå ôèãóðèðîâàâøèé òåðìèí «àíòèêàðäèî-
ëèïèíîâûé ñèíäðîì». Â 1994 ã. ÀÔÑ áûëî ïðåäëî-
æåíî íàçûâàòü ñèíäðîìîì Õüþçà — ïî èìåíè
Ãðýõåìà Õüþçà, âíåñøåãî íàèáîëüøèé âêëàä
â èçó÷åíèå ýòîé ïðîáëåìû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÀÔÑ, ñîïóòñòâóþùèé ÑÊÂ,
îïóõîëÿì è èíôåêöèÿì, ðàñöåíèâàþò êàê
âòîðè÷íûé, à ðàçâèâàþùèéñÿ èçîëèðîâàííî îò
êàêîãî-ëèáî äðóãîãî çàáîëåâàíèÿ, ò.å. ÿâëÿþùèéñÿ
ñàìîñòîÿòåëüíîé íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé, —
êàê ïåðâè÷íûé. Íà äîëþ ïåðâè÷íîãî ÀÔÑ
ïðèõîäèòñÿ 53% âûÿâëåííûõ íàáëþäåíèé,
âòîðè÷íîãî — 47%. Îñîáûì âàðèàíòîì ÀÔÑ
ñ÷èòàþò êàòàñòðîôè÷åñêèé, îáóñëîâëåííûé
îñòðûì äèññåìèíèðîâàííûì òðîìáîçîì ìåëêèõ
ñîñóäîâ è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Ïåðâîíà÷àëüíî àÔË áûëè îïðåäåëåíû êàê
àíòèòåëà ïðîòèâ êàðäèîëèïèíà, îäíàêî íà ñåãîäíÿ
åäèíàÿ, ïðèçíàííàÿ âñåìè ñóùíîñòü ýòèõ àíòèòåë
íå óñòàíîâëåíà. àÔË îáíàðóæèâàþòñÿ äâóìÿ
ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè: âî-ïåðâûõ, ïóòåì
èñïîëüçîâàíèÿ òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-
ìåíòíîãî òåñòà, âî-âòîðûõ, ãåìîêîàãóëÿöèîííûìè
ìåòîäàìè ïî óäëèíåíèþ âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ
ïëàçìû ïàöèåíòà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.
Îáû÷íî ïðèáåãàþò ê òåñòó À×ÒÂ, êîàëèíîâîìó
âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ èëè ê òåñòó ñ ÿäîì ãàäþêè
Ðàññåëà. Îòå÷åñòâåííûì àíàëîãîì ÿâëÿåòñÿ òåñò ñ
ÿäîì ãþðçû [1]. Ïîëàãàþò, ÷òî óäëèíåíèå âðåìåíè
ñâåðòûâàíèÿ îáóñëîâëåíî àÔË, çàíèìàþùèìè
ó÷àñòêè íà ôîñôîëèïèäàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ôàêòîðîâ êîàãóëÿöèè. Íå ñóùåñòâóåò
îïðåäåëåííûõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî â ýòèõ òåñòàõ

îáíàðóæèâàþòñÿ îäíè è òå æå àíòèòåëà, òàê êàê
ïî÷òè ó 30% îáñëåäîâàííûõ ïîëîæèòåëüíûì
ÿâëÿåòñÿ òîëüêî îäèí èç íèõ [10].

Â 1990 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé
àíòèêàðäèîëèïèíîâûé òåñò çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ
áåëêîâîãî êîôàêòîðà — β

2
-ãëèêîïðîòåèíà 1

(β
2
ÃÏ1). Â äàëüíåéøåì óñòàíîâëåíî ñóùåñòâî-

âàíèå åùå íåñêîëüêî áåëêîâûõ êîôàêòîðîâ, ÷òî
ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ øèðîêî èçâåñòíîé íûíå
êîíöåïöèè, ñîãëàñíî êîòîðîé íå êîíêðåòíûé
ôîñôîëèïèä, à ñâÿçàííûå ñ íèì áåëêè âûñòóïàþò
ìèøåíüþ àÔË [8]. Òàêèì îáðàçîì, äåôèíèöèÿ
«àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà» ðàññìàòðèâàåòñÿ
íåêîòîðûìè àâòîðàìè êàê íåêîððåêòíàÿ è ïîòîìó
çàêëþ÷àåòñÿ èìè â êàâû÷êè [35]. àÔË ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî ñâÿçàííîé ñ ôîñôîëèïèäàìè
ôîðìîé àíòèãåíà èëè ñî ñâîáîäíîé ïëàçìåííîé,
îáðàçóÿ öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû,
ïîòåíöèðóþùèå ñâÿçûâàíèå ñ ôîñôîëèïèäàìè.

Ôîñôîëèïèäíàÿ ïîâåðõíîñòü ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì äëÿ àêòèâàöèè ðåàêöèé ñ
ó÷àñòèåì âèòàìèí Ê-çàâèñèìûõ ïðîôåðìåíòîâ
ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè. Ñî ñâÿçûâàíèÿ
ôàêòîðà VII ñ òêàíåâûì ôàêòîðîì, íàõîäÿùèìñÿ â
êîìïëåêñå ñ ôîñôîëèïèäàìè, íà÷èíàåòñÿ
èíèöèàöèÿ êîàãóëÿöèè. Ìåìáðàíû, ýêñïîíè-
ðóþùèå ôîñôàòèäèëñåðèíû, ïðåäîñòàâëÿþò
êàòàëèòè÷åñêóþ ïîâåðõíîñòü äëÿ âíóòðåííåé
«òåíàçû» è ïðîòðîìáèíàçíîãî êîìïëåêñà.
Êîìïëåêñ òêàíåâîãî ôàêòîðà ñ ôîñôîëèïèäàìè è
ôàêòîðîì VIIà àêòèâèðóåò ôàêòîðû IÕ è Õ;
ïîñëåäíèé, êðîìå òîãî, àêòèâèðóåòñÿ  êîìïëåêñîì
ôàêòîðîâ IÕa,  VIIIà è ôîñôîëèïèäîâ. Ìíîãî-
êîìïîíåíòíûé êîìïëåêñ ôIÕa, Ñà2+,  ôVIIIà è
ôîñôîëèïèäîâ íîñèò íàçâàíèå «âíóòðåííÿÿ
òåíàçà». Ôóíêöèåé êîìïëåêñà àêòèâèðîâàíîãî
ôàêòîðà Õà ñ ôàêòîðîì Và è ôîñôîëèïèäàìè,
íàçâàííîãî ïðîòðîìáèíàçîé, ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ïåïòèäíûõ ñâÿçåé
â ñïåöèôè÷åñêèõ ñóáñòðàòàõ — ïðîòðîìáèíå, ôV,
ôVII è ñàìîì ôÕ [4,5].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíà áîëüøàÿ ãðóïïà
àíòèãåíîâ-ìèøåíåé èëè êîôàêòîðîâ àÔË. Äëÿ
òåñòèðîâàíèÿ àÔË øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ àíòèãåí
β

2
-ãëèêîïðîòåèí 1 (àïîëèïîïðîòåèí Í)  [21],

îäíàêî â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíû íèçêàÿ
àôôèííîñòü àÔË àíòèòåë ê β

2
ÃÏ1 è ñëàáàÿ

àññîöèàöèÿ àíòè-β
2
ÃÏ1 ñ òðîìáîçàìè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

îñíîâàíèåì äëÿ îòêàçà îò àíòèêàðäèîëèïèíîâîãî
èëè àíòè-β

2
ÃÏ1 òåñòà êàê êðèòåðèÿ ÀÔÑ [26].

Åñòåñòâåííàÿ ôóíêöèÿ β
2
ÃÏ1 íå âïîëíå

ðàñøèôðîâàíà. Ñóùíîñòü îñíîâíîé òåîðèè,

Ë.Ä. ÇÓÁÀÈÐÎÂÀ, Ä.Ì. ÇÓÁÀÈÐÎÂ
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îáúÿñíÿþùåé òðîìáîãåííîñòü β
2
ÃÏ1, ñîñòîèò â

òîì, ÷òî ïîñëåäíèé, ñâÿçûâàÿñü ñ àíèîííîé
ôîñôîëèïèäíîé ïîâåðõíîñòüþ, âìåøèâàåòñÿ â
ñèñòåìó ïðîòåèíà Ñ [42].

àÔË ïðîòèâ êîìïîíåíòîâ âàæíîé àíòè-
êîàãóëÿíòíîé ñèñòåìû ïðîòåèíà Ñ — àíòè-
ïðîòåèí Ñ (àÏÑ) è àíòèïðîòåèí S (àÏS) — òàêæå
âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç òðîìáîçà ïðè ÀÔÑ [40]: îíè
ïîäàâëÿþò äåãðàäàöèþ ôàêòîðà V ïðîòåèíîì Ñ
[13], IgG ïàöèåíòîâ ñ ÂÀ èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü
òðîìáîìîäóëèíà [19]. J. Nojima et al. â áîëüøîé
ãðóïïå ïàöèåíòîâ îáíàðóæèëè àññîöèàöèþ àÏS ñ
âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, â òî æå âðåìÿ ó íèõ
îòñóòñòâîâàëà êîððåëÿöèÿ ñ àíòè-β

2
ÃÏ1 [38].

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïðîòåèíà Ñ ïîä âëèÿíèåì
àÔË íå òîëüêî íàðóøàåò êîíòðîëü óðîâíÿ
ïðîêîàãóëÿíòîâ, íî è îòðàæàåòñÿ íà äåãðàäàöèè
ôèáðèíà, ïîñêîëüêó ïðîòåèí Ñ ïîäàâëÿåò
àêòèâíîñòü èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà
(ÏÀÈ 1) â ýíäîòåëèîöèòàõ.

Â çíà÷èòåëüíîì ÷èñëå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà
êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïðè ÀÔÑ îöåíêè àíòè-
ïðîòðîìáèíîâûõ (àÏÒ) àíòèòåë [25], êîððåëè-
ðóþùèõ ñ òðîìáîòè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè.
Èíòåðåñíî, ÷òî àññîöèàöèè òàêæå âûÿâëåíû ìåæäó
îáíàðóæåíèåì àÏÒ, àÏÑ, àÏS. Âïðî÷åì, àÏÒ
àíòèòåëà, âåðîÿòíî, ÿâëÿþòñÿ èììóíîëîãè÷åñêè
ãåòåðîãåííîé ãðóïïîé, êàê è äðóãèå àÔË. Ó ìíîãèõ
ïàöèåíòîâ ñ àÏÒ îïðåäåëÿþòñÿ è àíòèòåëà ê
òðîìáèíó, êîòîðûå ïðåäîòâðàùàþò èíàêòèâàöèþ
ýòîãî öåíòðàëüíîãî êîìïîíåíòà ãåìîêîàãóëÿöèè
àíòèòðîìáèíîì III [30].

Åùå îäèí ôîñôîëèïèä-ñâÿçàííûé áåëîê,
êîòîðîìó ïðèäàåòñÿ îñîáîå çíà÷åíèå êàê
ïàòîãåíåòè÷åñêîìó ôàêòîðó íåâûíàøèâàíèÿ
áåðåìåííîñòè, — ýòî àííåêñèí V, ýêñïðåññèÿ
êîòîðîãî íàèáîëåå âûñîêà â ýíäîòåëèè ïëàöåíòû
è òðîôîáëàñòå, ãäå îí âûïîëíÿåò ðîëü
ôèçèîëîãè÷åñêîãî àíòèêîàãóëÿíòà [23].

Ê ÷èñëó ìåíåå ïîäðîáíî èññëåäîâàííûõ
àíòèòåë, âûÿâëÿåìûõ ïðè ÀÔÑ, îòíîñÿòñÿ
àíòèêèíèíîãåíû, àíòèòåëà ê ôàêòîðó Í ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà [9], ê ôàêòîðó VII [11], ïëàçìèíó [47],
òêàíåâîìó àêòèâàòîðó ïëàçìèíîãåíà, èíãèáèòîðó
ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà [24], àíòèòðîìáèíó III [33].

Íàðÿäó ñ êëåòî÷íûìè è ïëàçìåííûìè
êîìïîíåíòàìè â ðåàêöèÿõ ãåìîñòàçà ó÷àñòâóþò
ñóáêëåòî÷íûå ýëåìåíòû — ìèêðîâåçèêóëû,
ôîðìèðóþùèåñÿ è îòäåëÿþùèåñÿ â õîäå ìåìáðàí-
íîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïðè àêòèâàöèè è àïîïòîçå
êëåòîê. Èíòåíñèâíîñòü ìèêðîâåçèêóëÿöèè
õàðàêòåðèçóåò êàê êîàãóëÿöèîííûé, òàê è

òðîìáîöèòàðíûé ãåìîñòàç, ñîâïàäàÿ ñî âðåìåíåì
ãåíåðàöèè ïðîêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè
òðîìáîöèòîâ. Ìåìáðàíû ìèêðîâåçèêóë ñ
ýêñïîíèðîâàííûìè àíèîííûìè ôîñôîëèïèäàìè
ïðåäñòàâëÿþò êàòàëèòè÷åñêóþ ïîâåðõíîñòü äëÿ
âíóòðåííåé «òåíàçû» è ïðîòðîìáèíàçíîãî
êîìïëåêñà [3]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìèêðîâåçèêóë
êðîâè îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè öåëîì ðÿäå çàáî-
ëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ãèïåðêîàãóëåìèåé.
Ïîñêîëüêó ìèêðîâåçèêóëû ýêñïîíèðóþò àíèîííûå
ôîñôîëèïèäû â áîëüøåé ìåðå, ÷åì êëåòêè, îíè
ìîãóò áûòü ìèøåíüþ àÔË. Ýòà ãèïîòåçà íàøëà ðÿä
ïîäòâåðæäåíèé: áûëî âûÿâëåíî ñâÿçûâàíèå àÔË
ñ òðîìáîöèòàðíûìè ìèêðîâåçèêóëàìè [39].
Ïîâûøåííûé óðîâåíü ýíäîòåëèàëüíûõ
ìèêðîâåçèêóë íàáëþäàëè ó ïàöèåíòîâ ñ
ïîëîæèòåëüíûì òåñòîì íà ÂÀ [18]. Êîëè÷åñòâî
ýíäîòåëèàëüíûõ ìèêðîâåçèêóë áûëî óâåëè÷åíî ó
àÔË ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÀÔÑ è ó àÔË
ïîçèòèâíûõ  ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÂ, ïðè÷åì òîëüêî ó
ïåðâûõ (ò.å. ñ ÀÔÑ) ïëàçìà âûçûâàëà îáðàçîâàíèå
ýíäîòåëèàëüíûõ ìèêðîâåçèêóë ñ ïðîêîàãóëÿíò-
íûìè ñâîéñòâàìè in vitro [22]. Ïðè èññëåäîâàíèè
âçàèìîäåéñòâèÿ β

2
ÃÏ1 ñ òðîìáîöèòàðíûìè

ìèêðîâåçèêóëàìè âûÿâëåíû Ñà-çàâèñèìûé
ìåõàíèçì ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, à òàêæå âìåøà-
òåëüñòâî β

2
ÃÏ1 â ðåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòàðíîãî

èíòåãðèíà ÃÏIIb/IIIa [46].
Òàêèì îáðàçîì, àÔË, àòàêóÿ ðàçëè÷íûå

êîìïîíåíòû ñèñòåìû ãåìîñòàçà, âìåøèâàþòñÿ âî
âñå êëþ÷åâûå ñîáûòèÿ êîàãóëÿöèè (ñì. ðèñ.).
Îäíàêî èõ ðîëü ýòèì, âåðîÿòíî,  íå îãðàíè÷èâàåòñÿ,
è òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ êëèíè÷åñêè, ÿðêî
ïðîÿâëÿÿñü èøåìèåé, âûñòóïàþò ëèøü íàäâîäíîé
÷àñòüþ àéñáåðãà. àÔË îáíàðóæèâàþò íå òîëüêî ïðè
ÀÔÑ è ÑÊÂ, íî è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ,
èìåþùèõ èììóíî-îïîñðåäîâàííûé ïàòîãåíåç
(èììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà,
ðàññåÿííûé ñêëåðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò).
Âàæíîñòü àÔË â ýòèõ ñëó÷àÿõ îáû÷íî íåäîîöå-
íèâàåòñÿ; îíè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê íåñïåöèôè-
÷åñêèå èëè ýïèôåíîìåíîëîãè÷åñêèå, âåðîÿòíî,
ïîòîìó, ÷òî èõ îáíàðóæåíèå ïðè ýòèõ
çàáîëåâàíèÿõ ÷àñòî íå ñâÿçàíî ñ ñèìïòîìàòèêîé è
ïðîòèâîðå÷èò ïàðàäèãìå, ñîãëàñíî êîòîðîé
ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòèõ àíòèòåë
îãðàíè÷åíî òðîìáîçàìè.

Êàê óêàçûâàåò Ë.À Êàëàøíèêîâà, â ðÿäå ñëó÷àåâ
íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ïðè ÀÔÑ ñâÿçàíû íå
ñ èøåìèåé, à ñ ïåðâè÷íûì èììóíî-îïîñðå-
äîâàííûì ïîâðåæäåíèåì ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé
íåðâíîé ñèñòåìû: ãîëîâíûå áîëè (67%),

ÐÀÇÂÈÂÀÞÙÈÅÑß ÊÎÍÖÅÏÖÈÈ ÀÍÒÈÔÎÑÔÎËÈÏÈÄÍÎÃÎ ÑÈÍÄÐÎÌÀ.
ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÄËß ÍÅÂÐÎËÎÃÈÈ
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ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè (23%), õîðåÿ (15%),
çðèòåëüíàÿ íåâðîïàòèÿ (9%), ïåðèôåðè÷åñêàÿ
íåâðîïàòèÿ (6%), ÑÈÐÑ (8%), îñòðûå ïñèõîçû
(2%), ìèàñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì (1%), íåñîñó-
äèñòûé ïàðêèíñîíèçì  (1%). Â ãåíåçå ïåðå÷èñëåí-
íîãî ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå êàê àÔË, òàê è äðóãèå
âèäû àíòèòåë, âûðàáàòûâàåìûõ ïàðàëëåëüíî
âñëåäñòâèå èììóííîé äèçðåãóëÿöèè. Ó áîëüíûõ ñ
ïåðâè÷íûì ÀÔÑ îáíàðóæåíû àíòèòåëà ê
íåéðîñïåöèôè÷åñêèì áåëêàì — îñíîâíîìó áåëêó
ìèåëèíà, ãëèîôèáðèëëÿðíîìó êèñëîìó áåëêó,
íåéðîñïåöèôè÷åñêîé ýíîëàçå. Â ñûâîðîòêå êðîâè
áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ÀÔÑ, ñòðàäàþùèõ ýïèëåïòè-
÷åñêèìè ïðèïàäêàìè, âûÿâëåíû àíòèòåëà,
ðåàãèðóþùèå ñî ñòðóêòóðíûìè êîìïîíåíòàìè
ìîçãà êðîëèêà [7].

Îäíà èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ãèïîòåç, îïèñû-
âàþùàÿ ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ïðè ÀÔÑ,
ïðåäëîæåíà A. Katzav et al. [31]. Ñâÿçûâàíèå àÔË
ñ ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ ìîçãà ïðîâîöèðóåò ïîÿâ-
ëåíèå ìèêðîòðîìáîçîâ è äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ.
IgG, ïðîñêàëüçûâàþùèå ñêâîçü ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ), à òàêæå âòîðè÷íàÿ ýêñòðàâà-
çàëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ,
âûðàáàòûâàþùèìè öèòîêèíû, èíèöèèðóþò
äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ.
Ïîðî÷íûé êðóã çàìûêàåòñÿ ðàçâèòèåì äèôôóçíîé
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñîñóäîâ ìîçãà ñ
óòå÷êîé ïëàçìåííûõ áåëêîâ, âêëþ÷àÿ àÔË è
òðîìáèí [31]. Ëîãèêà ïîäîáíûõ ñîáûòèé
ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå, à òàêæå äàííûìè
îá îáíàðóæåíèè àÔË â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè
ïàöèåíòîâ ñ ÀÔÑ â ñî÷åòàíèè ñ íåâðîëîãè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè è ïñèõè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè [45].

Ïðèçíàêàìè, íàïîìèíàþùèìè ÀÔÑ, ìîæåò
ïðîÿâëÿòüñÿ ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) —
àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå
ðàçâèòèåì äåìèåëèíèçèðóþùèõ î÷àãîâ. Ýòè
ñëó÷àè îáîçíà÷åíû òåðìèíîì ÑÈÐÑ [2].  Ìåõàíèçì
ðàçâèòèÿ ÐÑ, âåðîÿòíî, íå âêëþ÷àåò îñòðóþ
èøåìèþ, îäíàêî íåêîòîðûå êîìïîíåíòû êàñêàäà
êîàãóëÿöèè â íåãî âîâëå÷åíû. Èññëåäîâàíèå
óíèêàëüíûõ áåëêîâ àêòèâíûõ õðîíè÷åñêèõ áëÿøåê
ïðè ÐÑ âûÿâèëî íàëè÷èå  â íèõ òêàíåâîãî ôàêòîðà
(ÒÔ) è èíãèáèòîðà ïðîòåèíà Ñ, áëîêàäà êîòîðûõ â
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÐÑ — àóòîèììóííîì
ýíöåôàëîìèåëèòå —  ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì
óðîâíÿ Th1- è Th17-öèòîêèíîâ [27].  Ïî ðåçóëü-
òàòàì ýòîãî èññëåäîâàíèÿ îáñóæäàåòñÿ ñèãíàëüíàÿ,
à íå êîàãóëÿöèîííàÿ ðîëü ýòèõ áåëêîâ â ïàòîãåíå-
çå ÐÑ. Îñíîâíîé èíèöèàòîð êîàãóëÿöèè òðàíñ-
ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí-òêàíåâîé ôàêòîð,
îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó öèòîêèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ, ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ìîíîöèòàõ è
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïîä âëèÿíèåì àÔË [34].
Â òî æå âðåìÿ ôîðìèðîâàíèå íà àêòèâèðîâàííûõ
êëåòêàõ êîìïëåêñà ÒÔ-ôVIIa îáåñïå÷èâàåò
ïåðåäà÷ó âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà è âåäåò ê
óñèëåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôóíêöèé
ìàêðîôàãîâ (îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà, ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë ÌÍÑ II, àäãå-
çèâíûõ ìîëåêóë) è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [41].

Ïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì ïîâðåæäåíèÿ
ýíäîòåëèÿ ïðè ÐÑ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ
ýíäîòåëèàëüíûõ ìèêðîâåçèêóë. Òðåõêðàòíîå
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ýòèõ ñóáêëåòî÷íûõ
îáðàçîâàíèé â êðîâè íàáëþäàëîñü ïðè îáîñòðåíèè
ÐÑ, â ðåìèññèè èõ óðîâåíü íîðìàëèçîâûâàëñÿ [36].

Ðèñ. Êîìïîíåíòû ãåìîñòàçà — ìèøåíè àíòèôîñôîëèïèäíûõ àíòèòåë.

Ë.Ä. ÇÓÁÀÈÐÎÂÀ, Ä.Ì. ÇÓÁÀÈÐÎÂ
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Ïîñêîëüêó îòäåëåíèå ìèêðîâåçèêóë ïðîèñõîäèò
âñëåäñòâèå àêòèâàöèè èëè àïîïòîçà êëåòîê, áûëà
íåîáõîäèìà îöåíêà àÔË êàê âîçìîæíîãî
àêòèâàòîðà ýíäîòåëèÿ ïðè ÐÑ. Â 2007 ã. ïðè
òåñòèðîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ, ïîäòâåðæäåííûì
íåâðîëîãè÷åñêè è ðåçóëüòàòàìè ÌÐÒ, áûëî
âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ àÔË â
ðåöèäèâå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â ðåìèññèè,
òåñíî êîðåëëèðîâàâøåå ñ äàííûìè MÐÒ [12].
Â êà÷åñòâå àíòèãåíîâ òåñòèðîâàëèñü β

2
ÃÏ1, ôàêòîð

VII è ÷åòûðå ôîñôîëèïèäà (ôîñôàòèäèë-ñåðèí,
ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí, ôîñôàòèäèëõîëèí è
êàðäèîëèïèí), ïðè÷åì àíòèòåëà ê β

2
ÃÏ1 è ôàêòîð

VII îáíàðóæèâàëèñü íå â ñòàäèè ðåìèññèè, à òîëüêî
ïðè ðåöèäèâå. Âñå àíòèòåëà áûëè IgM êëàññà.
Ïîñêîëüêó àÔË êîððåëèðîâàëè ñ êëèíè÷åñêîé
êàðòèíîé, àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îíè
ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÐÑ.

Ïî âñåé âèäèìîñòè, àÔË ìîãóò íåïîñðåäñòâåí-
íî ïîâðåæäàòü íåéðîíû. Àíòèòåëà ê àíèîííîìó
ôîñôîëèïèäó — ôîñôàòèäèëñåðèíó ñâÿçûâàþòñÿ
ñ òêàíüþ ìîçãà, êàê è àíòèòåëà ê β

2
ÃÏ1 [16, 32].

Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî ñëåäñòâèåì ýòîãî
ñâÿçûâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ
â íåéðîíàõ, â ÷àñòíîñòè àÔË ïîâûøàþò
ïðîíèöàåìîñòü è âûçûâàþò äåïîëÿðèçàöèþ
ñèíàïòîíåéðîñîì, ò.å. ñïîñîáíû ïðåðûâàòü
àêòèâíîñòü íåðâíûõ òåðìèíàëèé [17].  Ïîñëå
ââåäåíèÿ  î÷èùåííûõ IgG îò ïàöèåíòîâ ñ ÀÔÑ â
æåëóäî÷êè ìîçãà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ó íèõ
íàðóøàëèñü ïàìÿòü è îáó÷àåìîñòü, ÷òî òàêæå
äåìîíñòðèðóåò ïðÿìîé àíòèíåéðîíàëüíûé ýôôåêò
àÔË [44].

Ó÷àñòèå àÔË â ïðÿìîì ïîâðåæäåíèè òêàíè
ìîçãà, â ÷àñòíîñòè ïðè äåìèåëèíèçèðóþùåé
ïàòîëîãèè, òðåáóåò áîëåå ïîäðîáíûõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé. Îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ îá ýòîé
ïðîáëåìå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü èõ êàê îäèí
èç âèäîâ àóòîàíòèòåë, àòàêóþùèõ êîìïîíåíòû
íåðâíîé òêàíè. Ïðè õðîíè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé
äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåéðîïàòèè  àÔË
ïîçèòèâíûå ïàöèåíòû, èìåâøèå õàðàêòåðíûå
ñåíñîðíî-ìîòîðíûå íàðóøåíèÿ, îòíîñèëèñü ê
ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ñ áîëåå îñëîæíåííûì
òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Òèòð àíòèíóêëåàðíûõ
àíòèòåë ó àÔË ïîçèòèâíûõ ïàöèåíòîâ áûë
äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó àÔË îòðèöàòåëüíûõ è, ÷òî
âàæíî îòìåòèòü, â àíàìíåçå ó íèõ íå áûëî
íè òðîìáîçîâ, íè ñïîíòàííûõ àáîðòîâ, ò.å. àÔË —
ýòî ëèøü ÷àñòü àóòîàíòèòåë, âîâëå÷åííûõ â
ïàòîãåíåç äåìèåëèíèçèðóþùåé ïîëèíåéðîïàòèè
[37].  Ïî îäíîé èç êîíöåïöèé, ñèñòåìàòèçèðóþùåé

ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àÔË, âîçìîæíûå
íàðóøåíèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ â ñèñòåìå
àíòèèäèîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ. àÔË ÿâëÿþòñÿ
åñòåñòâåííûìè êîìïîíåíòàìè ïëàçìû,
öèðêóëèðóþùèìè ó çäîðîâûõ ëþäåé â
çàøèôðîâàííîé ôîðìå, ÷òî äîêàçàíî èõ
ïîëó÷åíèåì èç ïëàçìû äîíîðîâ ïðè íàãðåâàíèè,
î÷èñòêå, âîçäåéñòâèè êèñëîò, ãèïåðìîëÿðíûõ
áóôåðîâ, ôîñôîëèïàç [14]. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àíòèãåíîì åñòåñòâåííûå
àíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ ñ àíòèòåëîì-
àíòèèäèîòèïîì. Íàðóøåíèå àíòèèäèîòèïè÷åñêîãî
êîíòðîëÿ äåìàñêèðóåò àíòèòåëà, ïðèâîäÿ ê
àóòîèììóííîé àòàêå òêàíåé [15, 43].   Ýòîò
ìåõàíèçì äåéñòâèé ìîæåò áûòü ñïðàâåäëèâûì è
äëÿ àÔË.

Òàêèì îáðàçîì, íîâûå äàííûå î ïðèðîäå àÔË,
ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîçâîëÿþò
çàêëþ÷èòü, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé øèðîêèé
è, âîçìîæíî, èíäèâèäóàëüíûé äëÿ îòäåëüíûõ
ïàöèåíòîâ ñïåêòð àóòîàíòèòåë, âîâëå÷åííûõ íå
òîëüêî â ôîðìèðîâàíèå ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî
ñîñòîÿíèÿ, íî è â ïðîöåññ ïðÿìîãî ïîâðåæäåíèÿ
òêàíåé, â ÷àñòíîñòè ïðè äåìèåëèíèðóþùèõ
çàáîëåâàíèÿõ íåðâíîé ñèñòåìû.
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