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ВЗАИМОСВЯЗЬ ТРОМБОЦИТ-АССОЦИИРОВАННОГО НЕТОЗА  
С МАРКЕРАМИ АУТОИММУНИЗАЧИИ И ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  

С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Введение 
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хроническое аутоиммунное забо-

левание, характеризующееся прогрессирующим воспалением синовиальной оболочки 
суставов, приводящим к их деструкции и значительному снижению качества жизни 
пациентов [1]. Ключевым звеном в патогенезе РА является нарушение иммунологиче-
ской толерантности с формированием аутоиммунного ответа, что находит отражение  
в продукции широкого спектра аутоантител, таких как антитела к цитруллинирован-
ным пептидам и ревматоидный фактор (РФ). Параллельно с этим, хроническое воспа-
ление, опосредованное провоспалительными цитокинами (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкины-1β, -6, -17), играет центральную роль в поддержании и прогрессирова-
нии заболевания [2].

В последние годы внимание исследователей привлекает роль тромбоцитов не 
только как участников гемостаза, но и как активных модуляторов иммунных и воспали-
тельных процессов. Одним из таких механизмов является тромбоцит-ассоциированный 
нетоз – процесс, при котором активированные тромбоциты индуцируют образование 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) [3]. NETs, состоящие из деконденси-
рованной ДНК, гистонов и антимикробных пептидов, в норме предназначены для 
борьбы с патогенами. Однако при аутоиммунной патологии избыточное или некон-
тролируемое образование NETs может способствовать аутоиммунизации, выступая  
в качестве источника цитруллинированных аутоантигенов, и усугублять воспаление 
за счет повреждения окружающих тканей [4].

Несмотря на теоретическое обоснование, детальное изучение вклада тром-
боцит-ассоциированного нетоза в патогенез РА остается недостаточно изученным.  
В частности, недостаточно данных о прямой взаимосвязи между параметрами актива-
ции тромбоцитов, их способностью индуцировать нетоз и конкретными иммунологи-
ческими и воспалительными маркерами у пациентов с РА.

Цель 
Оценка взаимосвязи показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза с маркера-

ми воспаления и аутоиммунизации у пациентов с РА.

Материалы и методы исследования
Обследовано 50 пациентов (8 мужчин и 42 женщины в возрасте от 20 до 50 лет;  

44 (38; 48)), с установленным диагнозом ревматоидный артрит (ACR 1987; ACR/EULAR 
2010 г., МКБ-10: М05, М06), длительностью заболевания 6 (2; 11) лет.

Исследуемым материалом являлась лейкоцитарная суспензия, полученная путем 
отстаивания гепаринизированной венозной крови. Для оценки влияния не активи-
рованных тромбоцитов на образование NETs (базальный нетоз; NET-Pбаз) в лунки 
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планшеты вносили в равные объемы (по 0,05 мл) подготовленные лейкоциты и ОТП 
(полученную центрифугированием в течение 5 минут при 1000 об/мин (140g)). Для 
исследования стимулированного нетоза (NET-Pст) использовали лейкоцитарно-тром-
боцитарную клеточную культуру, в которую вносили 0,01 мл АДФ (конечная концен-
трация АДФ в клеточной культуре 4×10-6моль/л). Культуры инкубировали в течение 
30 и 150 минут при 370 С (ранний и поздний нетоз соответственно), готовили мазки, 
окрашивали по Романовскому – Гимзе и микроскопировали с использованием иммер-
сионного увеличения (объектив 100 окуляр 10). Подсчитывали количество NETs на  
200 сосчитанных нейтрофилов. Результат выражали в процентах.

Контрольную группу составили 65 практически здоровых лиц в возрасте от 20 
до 50 лет из числа доноров ГУ «Гомельский областной центр трансфузиологии».

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета программ 
Statistica, 6.0 (StatSoft, США). Статистический анализ проводили с использованием не-
параметрическим методов. Для оптимального представления меры центральной тен-
денции и меры рассеяния значений признака в выборке использовали медиану (Ме)  
и интерквартильный размах (интервал) – значения 25-го и 75-го процентилей.

Результаты исследования и их обсуждение
Показатели тромбоцит-ассоциированного нетоза у пациентов с РА представлены 

в таблице 1.

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

Тест-система
Контрольная группа 

(n=65)
Пациенты с РА

(n=49)
Уровень 

значимости, рклеточная
 культура

время инкубации, 
мин

NET-Pбаз, %
30 2 (1; 3) 3 (2; 5) 0,001

150 4 (2; 5) 7 (4; 10) 0,00009

NET-Pст. %
30 2 (2; 4) 5 (3; 7) 0,00003

150 3 (2; 5) 10 (7; 15) 0,00001

Примечание – данные представлены в виде Ме (25 %; 75 %)

Согласно данным, представленным в таблице 1, у пациентов с РА наблю-
дается повышение показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза по сравне-
нию со здоровыми лицами. Стимуляция нетоза отмечалась как при кратковремен-
ной инкубации клеток (30 минут – ранний нетоз), так и при длительной инкубации  
(150 минут – поздний нетоз). Уровень базального нетоза у пациентов с РА был выше 
в 1,5 раза (ранний нетоз) и в 1,75 раза (поздний нетоз) по сравнению с контрольной 
группой. Стимулированный нетоз у пациентов с РА превышал значения здоровых 
лиц в 2,5 раза (ранний нетоз) и в 3,3 раза (поздний нетоз). Важно отметить, что нетоз  
в присутствии активированных тромбоцитов значительно выше, чем при использо-
вании интактных тромбоцитов. У пациентов с РА стимулированный нетоз (NET-Pст) 
превышал базальный уровень (NET-Pбаз) как для раннего, так и для позднего теста 
(р=0,004 и р=0,005 соответственно).

При изучении взаимосвязи показателей тромбоцит-ассоциированного нетоза  
с маркерами, характеризующими воспаление и аутоиммунные процессы у пациентов 
с РА нами установлено, что показатели как раннего, так и позднего базального 
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нетоза были ассоциированы с уровнями С-реактивного белка (СРБ) и РФ (ранний  
NET-Pбаз ↔ СРБ: rs =0,45; р=0,005; ранний NET-Pбаз ↔ РФ: rs =0,31; р=0,03; поздний 
NET-Pбаз ↔ СРБ: rs =0,38; р=0,002; поздний NET-Pбаз ↔ РФ: rs =0,34; р=0,02). Показатели 
раннего стимулированного нетоза (NET-Pст) взаимосвязаны с маркерами воспаления –  
скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) и СРБ (rs =0,32; р=0,04 и rs =0,43; р=0,01 со-
ответственно). Поздний стимулированный нетоз демонстрировал корреляции с уровнем 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и РФ (rs =0,48; р=0,03 и rs =0,37; р=0,02 
соответственно).

Выявленные положительные корреляции параметров тромбоцит-ассоциирован-
ного нетоза с маркерами воспаления (СОЭ, СРБ), ревматоидным фактором и цирку-
лирующими иммунными комплексами позволяют рассматривать данный процесс как 
важное связующее звено между иммуновоспалительными нарушениями при РА. Об-
наруженная связь с РФ и ЦИК согласуется с гипотезой о роли нетоза в аутоиммуниза-
ции, при которой нейтрофильные внеклеточные ловушки служат источником аутоан-
тигенов, а также участвуют в образовании и стабилизации иммунных комплексов [4].  
В свою очередь, провоспалительная среда и ЦИК потенцируют активацию тромбоци-
тов, замыкая порочный круг, поддерживающий хроническое воспаление и прогресси-
рование заболевания [5]. Таким образом, тромбоцит-ассоциированный нетоз представ-
ляет собой интегральный компонент патогенеза РА.

Выводы
1. У пациентов с РА уровень тромбоцит-ассоциированного нетоза значимо превы-

шает значения контрольной группы (NET-Pбаз: р=0,001 и р=0,0009; NET-Pст: р=0,00003 
и р=0,00001 для раннего и позднего нетоза соответственно).

2. Установлены взаимосвязи показателей раннего и позднего базального тромбо-
цит-ассоциированного нетоза с маркерами воспаления и аутоиммунозации (СОЭ и РФ) 
(rs =0,45; р=0,005; rs =0,31; р=0,03 и rs =0,38; р=0,002; rs =0,34; р=0,02).

3. Уровень стимулированного тромбоцит-ассоциированного нетоза был ассоции-
рован с показателями СОЭ и СРБ в раннем (rs =0,32; р=0,04 и rs =0,43; р=0,01) и ЦИК 
и РФ в позднем тестах (rs =0,48; р=0,03 и rs =0,37; р=0,02).
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