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Резюме
Цель исследования. Оценить возможность использования параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза 
для мониторинга активности воспаления при ревматоидном артрите (РА) и системной красной волчанке (СКВ).
Материалы и методы. Обследовано 50 пациентов с РА и 29 пациентов с СКВ в динамике заболевания. Про-
ведена оценка параметров раннего и позднего тромбоцит-ассоциированного нетоза в аутологичных смешанных 
культурах, содержащих лейкоцитарную суспензию и интактные и стимулированные АДФ тромбоциты.
Результаты. У пациентов с РА и СКВ в стадии обострения повышены показатели тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза относительно аналогичных показателей у здоровых лиц (р = 0,00001–0,001). В период клинической 
ремиссии параметры нетоза снижались в сравнении со стадией обострения (NET-Рст: р = 0,017–0,04), в ряде слу-
чаев достигая контрольных значений. На основании регрессионного анализа определены пороговые значения 
параметров тромбоцит-ассоциированного нетоза для оценки активности воспалительного процесса у пациентов 
с РА и СКВ.
Заключение. Параметры тромбоцит-ассоциированного нетоза являются информативными лабораторными 
маркерами активности воспалительного процесса у пациентов с РА и СКВ.
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Abstract
Objective. To assess the possibility of using platelet-associated NETosis parameters to monitor inflammatory activity in 
rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE).
Materials and methods. 50 patients with RA and 29 patients with SLE were examined. The parameters of early and 
late platelet-associated NETosis were assessed in autologous mixed cultures containing a leukocyte suspension and 
intact and ADP-stimulated platelets.
Results. In patients with RA and SLE in the acute stage, rates of platelet-associated NETosis were increased compared 
to healthy individuals (p = 0,00001-0,001). During the period of clinical remission, NETosis parameters decreased in 
comparison with the exacerbation stage (NET-Рst: p=0,017-0,04), in some cases reaching control values. Based on 
regression analysis, threshold values for platelet-associated NETosis parameters were determined to assess the activity 
of the inflammatory process in patients with RA and SLE.
Conclusion. Parameters of platelet-associated NETosis are informative laboratory markers of the inflammatory process 
in patients with RA and SLE.
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Введение
Ревматоидный артрит и системная красная 

волчанка характеризуются хроническим тече-
нием с чередованием стадий обострения и ре-
миссии. В клинической практике существенной 
проблемой для этих заболеваний является объ-
ективная оценка стадии воспалительного про-
цесса (обострение/ремиссия) [1]. В настоящее 
время для этого используются клинические при-
знаки (наличие и степень выраженности кожных, 
суставных, сосудистых, неврологических прояв-
лений, а также общая оценка пациентами состо-
яния здоровья по аналоговым шкалам) и обще-
принятые маркеры активности воспалительного 
процесса (скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
и С-реактивный белок (СРБ)) [1, 2]. Однако при-
менение клинических симптомов для монито-
ринга воспаления достаточно субъективно, а ис-
пользуемые лабораторные параметры зачастую 
имеют слабую выраженность изменений [3].  
В связи с этим поиск новых лабораторных тестов, 
обладающих хорошими диагностическими харак-
теристиками, представляет актуальное направ-
ление в научно-практических исследованиях.

Известно, что в многообразии патогенети-
ческих механизмов, лежащих в основе данных 
заболеваний, важная роль принадлежит нейтро-
фильным гранулоцитам. Особое значение отво-
дится их способности к образованию нейтрофи-
лами внеклеточных сетей. Активация нетоза и 
нарушение клиренса NETs продемонстрировано 
при многих аутоиммунных заболеваниях, в том 
числе при РА и СКВ. При этом подчеркивается, 
что нейтрофильные сети могут инициировать и 
поддерживать воспалительный процесс, способ-
ствовать развитию аутоиммунизации [4].

Одним из факторов, оказывающих влияние 
на процесс нетоза, являются тромбоциты [5, 6]. 
Тромбоцит-ассоциированный нетоз при аутоим-
мунных заболеваниях связывают с развитием 
осложнений, таких как кардиоваскулярная пато-
логия, волчаночный нефрит, прогрессирование 
воспаления суставов и др. [7, 8]. В свою очередь, 
компоненты нейтрофильных ловушек (гистоно-
вые белки, ДНК и др.) способны активировать 
тромбоциты, приводя к развитию феномена, по-
лучившего название иммунотромбоз [9].

Цель исследования
Оценить возможность использования пара-

метров тромбоцит-ассоциированного нетоза для 
мониторинга активности воспаления при РА и 
СКВ.

Материалы и методы
В исследование включены 50 пациентов  

(25 — серопозитивных и 25 — серонегативных 

по общему ревматоидному фактору) с достовер-
ным диагнозом РА (критерии ACR/EULAR 2010 г.)  
в возрасте 44 (38; 48) года, среди них 42 женщи-
ны и 8 мужчин. Степень активности РА согласно 
индексу DAS28 квалифицировалась как низкая у 
14 (28 %) пациентов, умеренная — у 22 (44 %), 
высокая — у 14 (28 %) человек. Также в исследо-
вание включены 29 пациентов с системной крас-
ной волчанкой (28 женщин и 1 мужчина) в воз-
расте 30 (27; 40) лет. Диагноз был установлен на 
основании классификационных диагностических 
критериев (ACR, 1997). Длительность анамнеза 
варьировала от 3 месяцев до 25 лет. Клиниче-
ская активность оценивалась в баллах по индек-
сам SLEDAI2K (Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index, 1992). Минимальная сте-
пень активности определена у 12 (41 %), умерен-
ная — у 10 (34 %) и высокая — у 7 (25 %) обсле-
дованных.

Все пациенты проходили лечение в ревма-
тологическом отделении учреждения «Гомель-
ская областная клиническая больница» и были 
обследованы в день поступления на стационар-
ное лечение. Повторное исследование проводи-
лось по достижении пациентами клинического 
улучшения (26 пациентов — с РА; 15 пациен-
тов — с СКВ) накануне выписки из стационара. 
В исследование не включались лица, имеющие 
ВИЧ-инфекцию, первичный иммунодефицит, 
злокачественные новообразования, острые ин-
фекционно-воспалительные заболевания, са-
харный диабет.

Определение параметров тромбоцит-ассо-
циированного нетоза проводили в аутологич-
ных смешанных культурах, включавших равные 
объемы лейкоцитарной суспензии (концентра-
ция — 5×106 клеток/мл) и плазмы, содержащей 
тромбоциты в концентрации 200×109 клеток/л 
[10]. Исследовали базальный тромбоцит-ассо-
циированный нетоз в культурах, содержащих 
лейкоциты и интактные тромбоциты (NET-Рбаз) и 
стимулированный тромбоцит-ассоциированный 
нетоз, при совместном культивировании лейко-
цитов и тромбоцитов, стимулированных АДФ 
в концентрации 2,5 мкг/мл раствор (NET-Рст). 
Подготовленные культуры инкубировали в те-
чение 30 минут (ранний нетоз) или 150 минут 
(поздний нетоз) при 37 °С. Далее изготавливали 
мазки, окрашивали по Романовскому – Гимзе и 
микроскопировали. Подсчет NET осуществляли  
на 200 сосчитанных нейтрофилов, результат вы-
ражали в процентах.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием непараметрических методов: W-крите-
рия Вилкоксона, критерия U Манна – Уитни. Про-
гностическую значимость изучаемых параметров 
выявляли методом логистического регрессион-
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ного анализа, для оценки клинической инфор-
мативности теста и выбора пороговых значений 
проводили ROC-анализ. Результат выражали в 
виде медианы (Ме) и интерквартильного интер-
вала (25 %; 75 %). Различия считали значимыми 
при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
На момент выписки из стационара у обсле-

дованных пациентов наблюдалось уменьшение 
клинических проявлений заболевания. У паци-
ентов с РА уменьшились припухлость, болез-
ненность, скованность в суставах. У пациентов 
с СКВ снизились кожные, суставные, неврологи-
ческие и другие проявления. При этом следует 

отметить, что лабораторный показатель активно-
сти воспалительного процесса (СОЭ) на момент 
госпитализации был повышен только у 29 (58 %) 
пациентов с РА и у 11 (38 %) пациентов с СКВ 
(31 (23; 42) и 27 (24; 36) мм/ч соответственно). На 
момент выписки положительной динамики СОЭ у 
пациентов с РА и СКВ не наблюдалось (р > 0,05). 
Уровень СРБ при поступлении в стационар имел 
повышенные значения только у 50 % пациентов, 
при этом его снижение на момент выписки имело 
слабовыраженный характер.

Результаты оценки параметров тромбо-
цит-ассоциированного нетоза представлены в 
таблице 1.

Таблица 1. Тромбоцит-ассоциированный нетоз у пациентов с РА и СКВ 
Table 1. Platelet-associated NETosis in patients with RA and SLE

Тест-система Контрольная 
группа

Пациенты с РА Пациенты с СКВ

стадия
обострения

клиническая 
ремиссия

стадия 
обострения

клиническая 
ремиссия

NET-Рбаз, %
ранний нетоз 2 (1; 3) 3 (2; 4)* 2 (1; 3)** 5 (2,5; 7,5)* 2 (1; 3)

поздний нетоз 4 (2; 5) 6 (4; 10)* 4 (3; 7) 8,5 (5; 12)* 5 (3; 6) 

NET-Рст, %
ранний нетоз 2 (2; 4) 3 (2; 6,5)* 3 (2; 4)** 7,5 (6; 10)* 4 (2; 5)**

поздний нетоз 3 (2; 5) 10,5 (4; 15)* 4,5 (3; 8)*/** 10 (8,5; 14,5)* 7 (3; 8) */**

*Различия значимы относительно контрольной группы (р ≤ 0,05; U-критерий Манна – Уитни).
**Различия значимы в сравнении с пациентами в стадии обострения (р ≤ 0,05; W-критерий Вилкоксона).
Примечание. Данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %).

Как следует из данных таблицы 1, у паци-
ентов с РА в стадии обострения заболевания 
повышены показатели раннего и позднего тром-
боцит-ассоциированного нетоза в базальном 
(NET-Рбаз: р = 0,001 и р = 0,00009 соответствен-
но) и стимулированном (NET-Рст: р = 0,00003 
и р = 0,00001 соответственно) тестах в сравне-
нии с аналогичными показателями в контрольной 
группе. Аналогичная картина (активация базаль-
ного и стимулированного нетоза) отмечалась у 
пациентов с СКВ (р ≤ 0,0001). Одновременная 
оценка нетоза при краткосрочной и длительной 
инкубации позволила нам оценить значения ран-
него («витального», кислород-независимого) и 
позднего («суицидального», кислород-зависимо-
го) нетоза [6]. Исследования показали, что у па-
циентов с РА и СКВ вектор изменения этих пара-
метров имел однонаправленный характер. 

По достижении клинической ремиссии у па-
циентов с РА наблюдалось снижение показате-
лей раннего нетоза как в базальном (р = 0,004), 
так и в стимулированном (р = 0,017) тестах в 
сравнении с периодом обострения. При этом ко-
личество нейтрофильных сетей достигало зна-

чений контрольной группы. Показатели поздне-
го нетоза снижались только в стимулированном 
тесте (NET-Рст: р = 0,025), однако количество 
NETs оставалось выше уровня здоровых лиц  
(р = 0,046).

У пациентов с СКВ уровень NETs при оцен-
ке тромбоцит-ассоциированного нетоза в период 
клинического улучшения был значимо ниже в те-
стах P-NETст в сравнении со стадией обострения 
(р = 0,03; р = 0,04 для раннего и позднего нетоза 
соответственно), но только показатели раннего 
нетоза снижались до контрольных значений.

Таким образом, показатели тромбоцит-ас-
социированного нетоза у пациентов с РА и СКВ 
существенно изменялись в зависимости от ак-
тивности заболевания. Основываясь на этом, 
мы оценили возможность их использования в 
качестве диагностических показателей с помо-
щью метода логистической регрессии. В каче-
стве независимых переменных использовали 
показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза  
(NET-Рбаз: ранний и поздний нетоз и NET-Рст: ран-
ний и поздний нетоз), в качестве зависимых пере-
менных ― активность воспалительного процесса 
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(обострение / клиническая ремиссия). Данные 
регрессионного анализа параметров тромбо-
цит-ассоциированного нетоза у пациентов с РА 

в зависимости от активности воспаления пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Значения параметров логистической регрессии у пациентов с РА
Table 2. Values of the logistic regression parameters in patients with RA

Показатель AUC
Доверительный интервал

Чувствительность Специфичность
ДИ –95 % ДИ +95 %

NET-Рст (ран.) 0,77 0,66 0,88 71,6 % 70,4 %

NET-Рст (позд.) 0,79 0,68 0,90 75,5 % 74,1 %

На основании проведенного анализа уста-
новлено, что наибольшую диагностическую зна-
чимость для оценки воспалительного процесса 
при РА имеют показатели стимулированного 

тромбоцит-ассоциированного нетоза. Для каж-
дого показателя с помощью ROC-анализа были 
определены пороговые значения (рисунок 1).

ROC-кривая для NET-Рст (ран.)
Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

ROC-кривая для NET-Рст (позд.)
Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

Рисунок 1. ROC-анализ показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с РА
Figure 1. ROC analysis of parameters of platelet-associated NETosis in patients with RA
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На рисунке 1 видно, что оптимальные по-
роговые значения составили: для NET-Рст  
(ранний) — 3,0 %, для NET-Рст (поздний) — 7,5 %. 
Таким образом, значения параметров NET-Рст 
(ранний) < 3 % и NET-Рст (поздний) < 7,5 % у 
пациентов с РА свидетельствуют о наступле-
нии ремиссии. Данная модель обладает спец-

ифичностью — 87,8 % и чувствительностью —  
63,0 %. При этом диагностическая эффектив-
ность составляет 78,9 %. Прогностическая цен-
ность положительного и отрицательного резуль-
татов составляет 73,9 и 81,1 % соответственно.

Результаты регрессионного анализа у паци-
ентов с СКВ представлены в таблице 3.

Таблица 3. Значения параметров логистической регрессии у пациентов с СКВ
Table 3. Values of the logistic regression parameters in patients with SLE

Показатель AUC
Доверительный интервал

Чувствительность Специфичность
ДИ –95 % ДИ +95 %

NET-Рбаз (позд.) 0,73 0,58 0,87 65,5 % 66,7 %

NET-Рст (ран.) 0,79 0,64 0,94 86,2 % 73,3 %

При проведении анализа установлено, что 
наибольший вклад в оценку активности воспа-
лительного процесса у пациентов с СКВ вносят 
показатели нетоза NET-Рбаз (поздний) и NET-Рст 

(ранний). В связи с этим далее нами была прове-
дена оценка диагностических характеристик наи-
более значимых тестов с помощью ROC-анализа 
(рисунок 2).

ROC-кривая для NET-Рбаз (поздний) Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

ROC-кривая для NET-Рст (ранний) Точка баланса между чувствительностью и специфичностью

Рисунок 2. ROC-анализ показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с СКВ
Figure 2. ROC analysis of parameters of platelet-associated NETosis in patients with SLE
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На основании проведенного анализа были 
определены пороговые значения для показа-
телей тромбоцит-ассоциированного нетоза у 
пациентов с СКВ: NET-Рбаз (поздний) — 5,5 % и  
NET-Рст (ранний) — 4,5 %. Таким образом, зна-
чения параметров NET-Рбаз (поздний) < 5,5 % и  
NET-Рст (ранний) < 4,5 % свидетельствуют об отсут-
ствии активного воспаления при СКВ. Диагности-
ческая эффективность модели составляет 84,1 %, 
чувствительность и специфичность — 66,7 и 93,1 % 
соответственно. При этом положительная прогно-
стическая ценность данной модели находится в 
пределах 83,3 %, отрицательная — 84,4 %.

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о возможности использования пара-
метров тромбоцит-ассоциированного нетоза для 
мониторинга активности воспалительного про-
цесса у пациентов с РА и СКВ.

Заключение
1. У пациентов с РА и СКВ в стадии обостре-

ния заболевания параметры базального и стиму-
лированного тромбоцит-ассоциированного нето-
за (NET-Рбаз и NET-Рст) повышены в сравнении с 
контрольной группой (р = 0,00001–0,001).

2. В стадии клинической ремиссии у пациен-
тов с РА и СКВ установлено снижение параметров 
стимулированного тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза относительно периода обострения  
(NET-Рст: р = 0,017–0,04).

3. Показатели стимулированного тромбо-
цит-ассоциированного нетоза (NET-Рст) являют-
ся информативными лабораторными критерия-
ми для наступления ремиссии у пациентов с РА. 
Оптимальные пороговые значения составили: 
для NET-Рст (ранний) — 3,0 %, для NET-Рст (позд-
ний) — 7,5 % (специфичность — 87,8 %; чувстви-
тельность — 63,0%; диагностическая эффектив-
ность — 78,9 %).

4. У пациентов с СКВ в качестве информа-
тивных лабораторных критериев активности 
воспалительного процесса наибольшее диагно-
стическое значение имеют NET-Рбаз (поздний) 
и NET-Рст (ранний). Оптимальные пороговые 
значения составили: NET-Рбаз (поздний) < 5,5 % 
и NET-Рст (ранний) < 4,5 % (чувствительность и 
специфичность — 66,7 и 93,1 % соответственно; 
диагностическая эффективность — 84,1 %).
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