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ВЗАИМОСВЯЗЬ ТРОМБОЦИТ-АССОЦИИРОВАННОГО НЕТОЗА  
С ЛАБОРАТОРНЫМИ МАРКЕРАМИ АУТОИММУНИЗАЦИИ  

И ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ

Введение
Системная красная волчанка (СКВ) – системное аутоиммунное заболевание, 

характеризующееся выраженной гетерогенностью в отношении этиологии, предрас-
полагающих факторов, механизмов патогенеза и клинических проявлений [1]. Осно-
ву патогенеза СКВ составляет продукция антител к собственным тканям организма 
с образованием иммунных комплексов, которые повреждают эндотелий сосудов, что 
приводит к развитию системного воспаления [2]. Высвобождаемые поврежденными 
эндотелиальными клетками триггерные факторы могут опосредовать активацию тром-
боцитов, индуцировать и поддерживать воспалительный процесс [3]. В частности, из-
вестно, что тромбоциты посредством прямых контактных взаимодействий и секреции 
биологически активных веществ способны стимулировать образование нейтрофилами 
внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs), участвующих в развитии 
аутоиммунного воспаления при СКВ [4]. В связи с этим изучение взаимосвязей ассо-
циированного с тромбоцитами нетоза с маркерами аутоиммунных и воспалительных 
процессов у пациентов с СКВ представляется актуальным.

Цель
Изучить показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза и их взаимосвязь с мар-

керами аутоиммунизации и воспаления у пациентов с системной красной волчанкой.

Материал и методы исследования
В исследование включены 29 пациентов с системной красной волчанкой (28 жен-

щин и 1 мужчина) в возрасте от 23 до 53 лет. Диагноз был установлен на основании 
классификационных диагностических критериев (ACR, 1997). Длительность анамнеза 
варьировала от 3 мес. до 25 лет. Клиническая активность оценивалась в баллах по ин-
дексам SLEDAI2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, 1992). Мини-
мальная степень активности определена у 12 (41%), умеренная – у 10 (34%) и высокая –  
у 7 (25%) обследуемых. Все пациенты проходили лечение в ревматологическом отделе-
нии У «Гомельская областная клиническая больница» и были обследованы в день по-
ступления в стационар. Контрольную группу составили 65 практически здоровых лиц.
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Образование NETs лейкоцитами исследовалось по методу И. И. Долгушина и со-
авторов [5] в нашей модификации. Изучение базального тромбоцит-ассоциированного 
нетоза (P-NETбаз) осуществляли в аутологичных смешанных культурах, состоящих из 
лейкоцитарной суспензии (5×106 кл/мл), и равного объема обогащенной тромбоцитами 
плазмы с концентрацией тромбоцитов 200×109 кл/л. Стимулированный тромбоцит-ас-
социированный нетоз (P-NETст) оценивали в клеточных культурах лейкоцитов с активи-
рованными аденозиндифосфатом (АДФ) (раствор 2,5 мкг/мл) тромбоцитами. Культуры 
инкубировали в течение 30 мин (для оценки раннего нетоза) или 150 мин (для оцен-
ки позднего нетоза) при 37°С. Готовили мазки, окрашивали по Романовскому – Гимзе  
и микроскопировали. Подсчет NETs осуществляли на 200 сосчитанных нейтрофилов, 
результат выражали в процентах.

Статистический анализ проводился с использованием непараметрических мето-
дов: критерия U Манн – Уитни, коэффициента корреляции Спирмена. Результат вы-
ражали в виде медианы (Ме) и интерквартильного интервала (25%; 75%). Различия 
считали значимыми при р≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты оценки параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов 

с СКВ представлены в таблице 1.

Таблица 1 – Показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с СКВ 

Тест-система Контрольная группа
(n=65)

СКВ
(n=31)Клеточная культура Время инкубации, мин

NET-Pбаз
30 (ранний нетоз) 2 (1;3) 4 (2;7)*
150 (поздний нетоз) 4 (2;5) 8 (4;12)*

NET-Pст
30 (ранний нетоз) 2 (2;4) 7 (5;9)*
150 (поздний нетоз) 3 (2;5) 10 (7;14)*

Примечание. Данные представлены в виде Ме (25%; 75%).
* Различия значимы (р<0,05) в сравнении с контрольной группой.

Из таблицы 1 видно, что показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза у па-
циентов с СКВ выше значений контрольной группы. Уровень базального нетоза  
в 2 раза превышал значения здоровых лиц в тестах раннего и позднего нетоза (р=0,00003 
и р=0,00002 соответственно). Уровень стимулированного нетоза у пациентов с СКВ 
был в 3,5 раза и 3,3 раза выше значений здоровых лиц (р=0,000001 и р=0,000001 для 
раннего и позднего нетоза соответственно).

При проведении индивидуального анализа характера изменений изучаемых па-
раметров установлено, что повышение показателей базального (NET-Pбаз) нетоза отно-
сительно референтных значений наблюдалось более чем у половины пациентов (рефе-
рентными значениями считали показатели интерквартильного интервала контрольной 
группы). У 51,7% пациентов уровень раннего NET-Pбаз был повышен в сравнении  
с референтными значениями (χ2=12,14; р=0,0005). Показатели позднего базального не-
тоза (NET-Pбаз) увеличены у 65,5% пациентов (χ2=15,64; р=0,0001). Параметры стиму-
лированного тромбоцит-ассоциированного нетоза (NET-Pст) у большинства пациентов 
с СКВ также превышали референтные значения. Уровень NETs в раннем тесте был 
повышен у 86,2% пациентов (χ2=40,47; р<0,0001). В позднем тесте 96,6% пациентов 
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имели повышенные значения исследуемого параметра относительно референтного ин-
тервала (χ2=47,78; р<0,0001).

Значения параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза у обследованных па-
циентов были ассоциированы с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ, фибриноген). Отме-
чались прямые корреляции показателей базального нетоза (NET-Pбаз) с уровнями СОЭ 
и СРБ (ранний NET-Pбаз: rs=0,74; p=0,00002 и rs=0,43; p=0,049; поздний NET-Pбаз: rs=0,65; 
p=0,0003 и rs=0,54; p=0,01 соответственно). При этом корреляции показателей базаль-
ного тромбоцит-ассоциированного нетоза с уровнем фибриногена носили обратный 
характер (rs=–0,79; p=0,02 и rs=–0,74; p=0,04 для раннего и позднего нетоза соответ-
ственно).

Показатели стимулированного тромбоцит-ассоциированного нетоза (NET-Pст) 
у пациентов с СКВ были ассоциированы с маркерами аутоиммунного процесса (ANA, 
ЦИК). Так, нами выявлены отрицательные ассоциации между ранним и поздним NET-
Pст и титром ANA (rs=–0,79; p=0,007 и rs=–0,88; p=0,0008 соответственно) и положитель-
ные с уровнем ЦИК (NET-Pст: rs=0,58; p=0,02 и rs=0,51; p=0,043 соответственно).

Заключение
1. У пациентов с СКВ показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза повыше-

ны относительно контрольной группы (ранний нетоз: NET-Pбаз, р=0,00003; NET-Pст, 
р=0,000001; поздний нетоз: NET-Pбаз, р=0,00002; NET-Pст, р=0,000001).

2. Параметры раннего и позднего базального тромбоцит-ассоциированного нето-
за (NET-Pбаз) взаимосвязаны с маркерами воспаления (СОЭ ↔ NET-Pбаз ранний: rs=0,74; 
p=0,00002 и СОЭ ↔ NET-Pбаз поздний: rs=0,65; p=0,0003; СРБ ↔ NET-Pбаз ранний: 
rs=0,43; p=0,049 и СРБ ↔ NET-Pбаз поздний: rs=0,54; p=0,01; фибриноген ↔ NET-Pбаз 
ранний: rs=–0,79; p=0,02 и фибриноген ↔ NET-Pбаз поздний: rs=–0,74; p=0,04 соответ-
ственно).

3. Показатели раннего и позднего стимулированного тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза (NET-Pст) ассоциированы с маркерами аутоиммунного процесса (ЦИК: 
rs=0,58; p=0,02 и rs=0,51; p=0,043; ANA: rs=–0,79; p=0,007 и rs=–0,88; p=0,0008).
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