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РЕЗЮМЕ

Ювенильный идиопатический артрит – хроническое воспалительное 
заболевание суставов у детей до 16 лет жизни, связанное с патологическим 
иммунным ответом на различные антигены. Вероятными факторами явля-
ются инфекционные и иммуногенетические. Процесс начинается с актива-
ции гуморального иммунитета. Одно из ключевых мест в патогенезе юве-
нильного идиопатического артрита занимает повреждение сосудистого 
эндотелия. Развивается иммунокомплексный васкулит с  нарушениями 
системы гемостаза, микроциркуляторного русла в синовиальной оболочке. 
Вырабатываются провоспалительные цитокины, вызывающие разрушение 
синовиальной оболочки сустава, хряща, кости, способствующие хронизации 
воспалительного процесса. У пациентов с ревматическими заболеваниями 
изменения в системе гемостаза встречаются в 4,5–63 % случаев, особенно 
при высокой активности воспалительного процесса. При ювенильном иди-
опатическом артрите нарушения в системе гемостаза включают тром-
бинемию, снижение антитромбина  III, увеличение количества D-димера, 
снижение активности фибринолиза. Использование теста тромбодинами-
ки у взрослых с ревматоидным артритом показало наличие хронического 
гиперкоагуляционного состояния. Ревматоидный артрит является факто-
ром риска тромботических осложнений у взрослых. Данные об исследовании 
параметров тромбодинамики при ювенильном идиопатическом артрите 
отсутствуют. В настоящее время известна патогенетическая общность 
между аутоиммунными заболеваниями, такими как системная красная вол-
чанка, ревматоидный артрит и иммуноопосредованный антифосфолипид-
ный синдром. Механизмы развития антифосфолипидного синдрома связаны 
с  нарушением баланса системы гемостаза под  влиянием аутоантител 
к фосфолипидам клеточных мембран, которые могут взаимодействовать 
с эндотелиальными клетками, различными компонентами свёртывающей 
системы, приводя к  тромботическим осложнениям. Важность изучения 
иммуноопосредованного антифосфолипидного синдрома при ювенильном 
идиопатическом артрите не вызывает сомнения, однако данные по этому 
вопросу в детской популяции крайне ограничены, включая взаимосвязь анти-
фосфолипидного синдрома с иммуно-гемостазиологическими параметрами. 
Единичные исследования иммуноопосредованного антифосфолипидного син-
дрома у детей с ювенильным идиопатическим артритом свидетельствуют 
о том, что маркеры антифосфолипидного синдрома выявляются при всех 
вариантах ювенильного идиопатического артрита, хотя тромботические 
осложнения встречаются редко.
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is  a  chronic inflammatory joint disease in  children 
under 16  years of  age associated with  pathological immune response to  various 
antigens. Probable factors are infectious and immunogenetic. The process begins 
with the activation of humoral immunity. One of the key components of  juvenile 
idiopathic arthritis pathogenesis is damage to the vascular endothelium. Immune 
complex vasculitis develops with hemostasis and microcirculation disorders in syno-
vial membrane. Proinflammatory cytokines are produced, causing the destruction 
of the synovial membrane of the joint, cartilage, bone, contributing to the chronic-
ity of  the  inflammatory process. In  patients with  rheumatic diseases, hemostatic 
changes occur in 4.5–63 % of cases, especially with high activity of the inflammatory 
process. In juvenile idiopathic arthritis, hemostasis disorders include thrombinemia, 
decreased antithrombin III, increased D-dimer level, and decreased fibrinolysis activ-
ity. Thrombodynamics test in adults with rheumatoid arthritis has shown the presence 
of a chronic hypercoagulable state. Rheumatoid arthritis is a risk factor for throm-
botic complications in adults. There are no data on the study of thrombodynamic 
parameters in juvenile idiopathic arthritis. Currently, the pathogenetic commonality 
between autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid 
arthritis, and immune-mediated antiphospholipid syndrome is known. The mecha-
nisms of development of antiphospholipid syndrome are associated with an imbal-
ance in the hemostasis system under the influence of autoantibodies to phospholipids 
of cell membranes, which can interact with endothelial cells, various components 
of  the  coagulation system, causing thrombotic complications. The  importance 
of  studying immune-mediated antiphospholipid syndrome in  juvenile idiopathic 
arthritis is beyond doubt, but data on this issue in the pediatric population are ex-
tremely limited, including the relationship of antiphospholipid syndrome with im-
mune hemostasis parameters. Single studies of immune-mediated antiphospholipid 
syndrome in children with juvenile idiopathic arthritis indicate that antiphospholipid 
syndrome markers are found in all variants of juvenile idiopathic arthritis, although 
thrombotic complications are rare.
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ВВЕДЕНИЕ

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) пред-
ставляет собой одно из наиболее частых и инвалидизи-
рующих ревматических заболеваний, встречающихся 
у детей [1, 2]. ЮИА характеризуется хроническим вос-
палением суставов, что приводит к нарушению их функ-
ции, снижает качество жизни и увеличивает риск инва-
лидизации [1, 2].

Заболеваемость ЮИА варьирует в различных стра-
нах, составляя 2–16 случаев на 100 000 детей в возрас-
те до  16  лет [1, 2]. В  Европе и  США наблюдается раз-
личный уровень возникновения ЮИА, колеблющий-
ся от 16 до 160 случаев на 100 000 детей [3]. В Россий-
ской Федерации заболеваемость ЮИА среди пациентов 
до 18 лет составляет 62,3 случая на 100 000 детского на-
селения, при этом первичная заболеваемость составля-
ет 16,2 случая на 100 000 детского населения [2]. Забо-
леваемость значительно увеличиваются у подростков, 
достигая 116,4 случая на 100 000 населения, в то вре-
мя как у детей в возрасте до 14 лет уровень составляет 
45,8 случая на 100 000 населения [2]. Кроме того, более 
высокая частота ЮИА наблюдается у девочек, что сви-
детельствует о  существовании гендерных различий 
в распространённости данного патологического состо-
яния [2].

Обсуждается негативная динамика течения ЮИА, ха-
рактеризующаяся формированием серьёзных функцио-
нальных нарушений в поражённых суставах и высокой 
вероятностью инвалидизации у пациентов с различны-
ми вариантами дебюта заболевания [4]. В  30  % случа-
ев у пациентов с ЮИА наблюдаются значительные на-
рушения функциональной активности поражённых су-
ставов [4]. Более того, практически половина пациентов 
с различными формами начальной стадии заболевания 
(51,5 %) подвержены инвалидизации [4].

Качество жизни пациентов, страдающих ЮИА, за-
висит не  только от  тяжести суставного синдрома, 
но и от внесуставных проявлений, включая нарушения 
гемостаза. Нарушения гемостаза могут привести к по-
вышенному риску тромбообразования. Также дисба-
ланс в системе гемостаза является фактором, влияющим 
на прогрессирование хронического заболевания [5].

Возможный повышенный тромбогенный риск 
при ЮИА является, вероятно, многофакторным и может 
усугубляться различными факторами, среди которых 
не исключено влияние иммуноопосредованного анти-
фосфолипидного синдрома (АФС). Немногочисленными 
исследованиями выявлено, что аутоантитела к кардио-
липину и β2-гликопротеину 1 обнаруживаются у детей 
при разных вариантах ЮИА, что может свидетельство-
вать о протромботическом потенциале этого состояния, 
увеличивающем риск тромботических осложнений и не-
гативно влияющем на прогноз заболевания [6].

Основными целями лечения ЮИА являются дости-
жение стойкой клинической и лабораторной ремиссии, 
предотвращение усугубления повреждений суставов, 
обеспечение высокого уровня качества жизни, сниже-
ние риска развития осложнений, успешная адаптация 

в обществе и  поддержание оптимального физическо-
го развития детей.

Поиск научных статей проводился в базах PubMed, 
PubMed Central, Google Scholar, EMBASE, eLibrary. Кри-
терием выбора стали научные статьи, опубликованные 
в период до мая 2024 г. включительно.

ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА 
ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА

По  данным многочисленных исследований, суще-
ствует ряд факторов, которые могут запускать механизм 
развития ЮИА. Наиболее частыми экзогенными факто-
рами являются вирусные и  бактериальные инфекции, 
переохлаждение, частые микротравмы суставов и др., 
эндогенными – наличие лейкоцитарного антигена че-
ловека (HLA-DR4), неэффективный иммунный контроль 
синтеза аутоантител, нарушение баланса гормонального 
фона. Данные факторы могут играть важную роль в ини-
циировании развития ЮИА [7, 8].

Патогенез ЮИА характеризуется сдвигом в балансе 
между регуляторными клетками, в основном представ-
ленными Т-регуляторными клетками, и эффекторными 
клетками, включая CD4+ Т-хелперные (Th, T helper) клет-
ки, такие как Th1 и Th17. Нарушение равновесия меж-
ду этими клеточными популяциями может способство-
вать развитию хронического воспаления и патологиче-
ских изменений, характерных для ЮИА [9–11]. Провос-
палительные цитокины участвуют как в неоангиогенезе, 
так и в повреждении синовиальной оболочки, где на-
блюдается повышение уровня фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17,  
ИЛ-21, ИЛ-23, фактора ингибирования миграции ма-
крофагов (MIF, macrophage migration inhibitory factor) 
и других провоспалительных цитокинов [11, 12]. Роль 
этих цитокинов заключается преимущественно в регу-
ляции дифференцировки клеток типа Th1 и Th17, а так-
же в усилении или модуляции воспалительного ответа 
[10, 12, 13]. Дисбаланс между синтезом провоспалитель-
ных и антивоспалительных (ИЛ-4 и др.) цитокинов уси-
ливает развитие хронического воспаления.

Секреция цитокина ИЛ-1β происходит преимуще-
ственно моноцитами и макрофагами, что имеет важное 
значение для формирования местной воспалительной 
реакции. ИЛ-1β способствует перемещению нейтрофи-
лов из костного мозга, активирует их прилипание, хе-
мотаксис и фагоцитоз, а также способствует выделению 
свободных радикалов кислорода. Кроме того, ИЛ-1β сти-
мулирует размножение и дифференцировку лимфоци-
тов, активирует макрофаги, фибробласты и  эндотели-
альные клетки [14].

ИЛ-6 играет существенное значение в  индукции 
острой фазы ЮИА и  обнаруживается в  значительном 
количестве как в периферической крови, так и в сино-
виальной жидкости. Его основная роль включает в себя 
активацию остеокластов, провоцирование воспалитель-
ных процессов в суставах и усиление экспрессии цито-
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кинов периферическими моноцитами. Кроме того, ИЛ-6 
способствует дифференциации клеток Th17 [15].

ИЛ-10 представляет собой значимую цитокиновую 
молекулу с противовоспалительными свойствами, кото-
рую вырабатывают в основном Т-лимфоциты, особенно 
Т-хелперы 2-го типа, а также моноциты. Механизм проти-
вовоспалительного действия ИЛ-10 заключается в сни-
жении активности макрофагов и Т-лимфоцитов, в част-
ности в уменьшении синтеза таких цитокинов, как ИЛ-1, 
ИЛ-6 и ФНО-α. ИЛ-10 также способен сдерживать выра-
ботку матриксных металлопротеиназ, ингибировать ак-
тивность макрофагов, препятствовать разрушению хря-
ща и других соединительных тканей в суставе [14, 16, 17].

ФНО-α преимущественно синтезируется активиро-
ванными Т-лимфоцитами, макрофагами, моноцитами, 
фибробластами, а также эпителиальными и эндотелиаль-
ными клетками. ФНО-α является стимулятором многих 
других провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8 [10, 13]. Этот фактор стимулирует экспрессию 
белков острой фазы воспаления, привлекает макрофа-
ги и клетки Лангерганса, способствует ангиогенезу, ак-
тивирует моноциты, усиливает фагоцитоз и продукцию 
свободных радикалов. Кроме того, он участвует в регу-
ляции апоптоза и в межклеточном взаимодействии им-
мунокомпетентных клеток [18, 19].

ИЛ-4 синтезируется Т-хелперами 2-го  типа, масто-
цитами и  базофилами. Подобно ИЛ-10, ИЛ-4 обладает 
способностью подавлять синтез цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α и интеферона γ (ИФН-γ) [20].

Развитие ЮИА в динамике связано с трансформаци-
ей острого иммунного воспаления, характерного для на-
чальной стадии заболевания, в хроническое с развити-
ем необратимых разрушений суставных структур. Кро-
ме того, ИЛ-4 стимулирует активацию В-лимфоцитов, 
что  приводит к  выработке аутоантител, стимулирует 
эозинофилы и тучные клетки, вызывает аллергический 
ответ [2].

Таким образом, патогенетические механизмы фор-
мирования и  прогрессирования ЮИА связаны с  ком-
плексным взаимодействием иммунных и клеточных эле-
ментов, которое приводит к повреждению суставов и си-
стемным проявлениям заболевания [2].

Важны и  интересны исследования последних лет. 
В 2018 г. группой исследователей ФГБОУ ВО «Саратов-
ский государственный медицинский университет имени 
В.И. Разумовского» Минздрава России проведён сравни-
тельный анализ иммунологических показателей у 78 де-
тей с ЮИА в возрасте от 13 месяцев до 16 лет. Группа с су-
ставной формой ЮИА включала 56 детей, группа с ре-
активными артритами – 22 ребёнка. Проведено опре-
деление концентрации интерлейкинов, ассоциирован-
ных с Th1 (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ), Th2 (ИЛ-4) и Th17 (ИЛ-17), 
в сыворотке крови. Выявлено, что ЮИА и реактивный ар-
трит характеризуются нарушениями в системе цитоки-
нов, ассоциированных с Th1 и Th2. Наблюдается одно-
направленность в изменениях концентрации указанных 
интерлейкинов у пациентов с вышеперечисленными па-
тологиями. При олигоартикулярном варианте ЮИА наи-
большее значение имеют ИФН-γ и ИЛ-4. Эти молекулы 

участвуют в регуляции иммунного ответа и могут влиять 
на хроническое течение воспаления в суставах. При по-
лиартикулярном варианте более активными являются 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-17 и ИЛ-6, что указывает на более ши-
рокий спектр воспалительного процесса [21].

Исследователями ГАУЗ СО «Областная детская кли-
ническая больница» (г. Екатеринбург) и ФГБУН Институ-
та иммунологии и физиологии УрО РАН (г. Екатеринбург) 
в 2020 г. проведён анализ концентрации ИЛ-1β и ФНО-α 
в  супернатантах клеточных культур периферической 
крови 78 детей с ЮИА и 33 здоровых детей [14]. Отме-
чалось увеличение уровня спонтанной продукции про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α у пациентов 
с ЮИА в сравнении с контрольной группой, что свиде-
тельствует о предшествующей активации иммуноком-
петентных клеток.

Группой учёных из Китая в 2017 г. проведён срав-
нительный анализ показателей периферической кро-
ви и прокальцитонина (ПКТ), а также цитокинов (ИЛ-6,  
ИЛ-10, ФНО-α) у 41 ребёнка с системным ЮИА (сЮИА) 
и сепсисом. Исследование количества лейкоцитов, скоро-
сти оседания эритроцитов, уровня C-реактивного белка, 
ПКТ и сывороточных уровней ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в кро-
ви детей с сЮИА и сепсисом выявило интересные разли-
чия по сравнению с контрольной группой. Уровни пере-
численных параметров были повышены у детей с сЮИА 
и сепсисом. Более того, уровень ПКТ у детей с сЮИА ока-
зался значительно ниже, чем у пациентов с сепсисом, 
в то время как уровень ИЛ-6 оказался существенно выше 
у детей с сЮИА по сравнению с группой с сепсисом [22].

Заслуживает внимания исследование Ташкентской 
медицинской академии, проведённое в 2023 г., в рамках 
которого было обследовано 38 детей с ЮИА и 30 здоро-
вых детей. Было установлено статистически значимое 
увеличение уровня ИЛ-17А у детей с ЮИА. Наивысшие 
значения ИЛ-17А наблюдались у  пациентов с  полиар-
тритическим вариантом ЮИА [23].

Другая группа исследователей Ташкенской ме-
дицинской академии в  2023  г. изучила факторы, про-
воцирующие развитие ЮИА, у  164  детей в  возрасте 
от 3 до 16 лет. Большинство детей (94 %) имели сустав-
ную форму ЮИА, в то время как остальные (6 %) – си-
стемный вариант. По результатам анкетирования выяв-
лено, что переохлаждение является одним из основных 
провоцирующих факторов ЮИА, а также тяжёлых форм 
острых респираторных вирусных инфекций, пневмо-
нии, острых кишечных инфекций и фолликулярной ан-
гины. У некоторых детей были выявлены аллергические 
заболевания, включая атопический дерматит, пищевую 
и лекарственную аллергию. Травма как фактор развития 
ЮИА была выявлена только у одного ребёнка. Провоци-
рующей причиной при полиартритической форме чаще 
всего была инфекция, в  то  время как  при  олигомоно-
артритических вариантах ЮИА – переохлаждение [24].

Таким образом, в научной литературе имеется об-
ширная информация о цитокиновой регуляции воспа-
лительных заболеваний суставов у детей [14, 21–23]. Па-
тогенез системного ЮИА связан с комплексным взаимо-
действием иммунных и клеточных элементов, в резуль-
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тате чего происходят повреждение суставов и систем-
ные поражения. Исследования свидетельствуют о том, 
что у детей с ЮИА наблюдаются нарушения в системе 
цитокинов, ассоциированных с Th1 и Th2. У пациентов 
с ЮИА повышены уровни «провоспалительных» цито-
кинов ИЛ-1β и ФНО-α, что свидетельствует об актива-
ции иммунокомпетентных клеток, а также уровни «ан-
тивоспалительных» цитокинов. Кроме того, выявлено, 
что уровни цитокинов могут различаться в зависимости 
от формы ЮИА, что указывает на широкий спектр вос-
палительного процесса в суставах. Дальнейшие иссле-
дования иммунного статуса ЮИА помогут лучше понять 
патофизиологию и разработать более эффективные ме-
тоды диагностики и лечения.

НАРУШЕНИЯ ГЕМОСТАЗА ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ 
ИДИОПАТИЧЕСКОМ АРТРИТЕ

Изучению гемостаза при ревматических заболева-
ниях у взрослых посвящено значительное количество 
исследований, что  во  многом способствовало сниже-
нию частоты осложнений данной патологии в общей по-
пуляции [25–29]. В педиатрии исследовательские рабо-
ты по нарушению гемостаза при ЮИА также проводят-
ся [5, 30, 31], однако остаются не до конца изученными 
некоторые вопросы гемостазиологических нарушений 
у этих пациентов, важность которых не вызывает сомне-
ния. На сегодняшний день практически нет исследова-
ний по иммуноопосредованному АФС при ЮИА у детей, 
в том числе данных об их взаимосвязи с иммуно-гемо-
стазиологическими параметрами.

У пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) 
изменения в системе гемостаза встречаются с частотой 
4,5–63 % случаев [30, 32]. Хорошо известно, что наруше-
ния гемостаза являются одними из ведущих факторов 
этиопатогенеза РЗ. По многочисленным данным, изме-
нения гемостаза при ЮИА встречаются чаще, чем диа-
гностируются, так как они наиболее выражены при вы-
сокой активности воспалительного процесса, менее – 
при средней активности и нередко имеют малосимптом-
ное течение [30, 32].

При  системных поражениях у  пациентов с  РЗ, 
в том числе с ЮИА, патология гемостаза занимает одно 
из  основных мест в  иммунокомплексном механизме 
воспаления. Важная роль в патогенезе ЮИА отводится 
повреждению клеток эндотелия. Эндотелий кровенос-
ных сосудов обладает тромборезистентностью, что об-
условлено его способностью синтезировать простаци-
клин, тканевой активатор фибринолиза, фиксировать 
на эндотелии комплекс гепарин – антитромбин III, уда-
лять из кровотока активированные факторы свёртыва-
ния крови и в то же время тромбогенностью (синтези-
рует фактор Виллебранда (ФВ) и др.). Сосудистая стен-
ка очень тесно взаимодействует со всеми звеньями си-
стемы гемостаза [30, 33, 34].

Иммунокомплексное повреждение стенок сосудов 
при РЗ, оголение субэндотелия способствуют активации 
гемостаза и уменьшению уровня физиологических анти-

коагулянтов в организме [30]. Кроме того, провоспали-
тельные цитокины имеют способность вызывать апоп-
тоз Т-лимфоцитов и способствовать их адгезии к эндо-
телию сосудов. Лейкоциты в  ответ на  воспаление ми-
грируют в  субэндотелий и  повреждают эндотелиоци-
ты, что приводит к развитию асептического воспаления 
внутри стенки сосуда [35].

В свою очередь активация эндотелия сосудов может 
играть существенную роль в возникновении и прогрес-
сировании системных иммуновоспалительных заболе-
ваний. У значительной части больных ЮИА выявляется 
повышение ФВ, что отражает степень повреждения ми-
кроциркуляторного русла [29, 33]. Повреждение сосуди-
стой стенки сопровождается усилением адгезии и агре-
гации тромбоцитов, активацией факторов свёртывания 
крови. По современным представлениям, in vivo процесс 
гемостаза является единым и связан с гемостатически-
ми реакциями тромбоцитов. Тромбоциты не только уча-
ствуют в активации коагуляционных факторов, но и вы-
полняют функцию регуляции всего процесса свёртыва-
ния крови [33]. Тромбоциты также могут связывать им-
мунные комплексы [36].

У  больных ЮИА установлена прямая зависимость 
между активностью заболевания и уровнем фибрино-
гена [30, 37]. Выявлено, что  тромбинемия и  снижение 
уровня антитромбина III играют важную роль в разви-
тии тромбогеморрагических осложнений у пациентов 
с ЮИА. При высокой активности процесса наблюдает-
ся выраженное увеличение уровня D-димера, а также 
снижение активности фибринолиза, что может быть свя-
зано с иммунокомплексным повреждением эндотелия 
и уменьшением выработки тканевого активатора плаз-
миногена, а также его потреблением [30].

В исследованиях отечественных и зарубежных авто-
ров как у взрослых пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), так и у детей с ЮИА при высокой активности патоло-
гии выявлены аналогичные изменения гемостаза – уси-
ление индуцированной агрегации тромбоцитов, увели-
чение уровня фибриногена, укорочение активированно-
го парциального  тромбопластинового времени (АПТВ), 
увеличение ФВ, снижение антитромбина III, тромбине-
мия, увеличение D-димера, что указывает на повышен-
ный риск тромбообразования [26, 27, 30, 38].

Традиционные лабораторные методы исследова-
ния гемостаза не всегда позволяют адекватно оценить 
тромботическую готовность. Представляет интерес от-
носительно новый метод оценки гемостаза – тест тром-
бодинамики, который способен обнаружить предтром-
ботические состояния. Основной принцип теста заклю-
чается в проведении локальной стимуляции эндотелия 
сосудистой стенки с последующим образованием тром-
ба в реальном времени при непрерывном наблюдении 
за  процессом. Использование этого метода позволя-
ет визуализировать рост фибринового сгустка in  vitro 
[39, 40]. В  последние годы проведены два исследова-
ния с применением теста тромбодинамики у взрослых 
с РА. Так, исследование А.Д. Пешковой и соавт. в 2020 г. 
выявило увеличение скорости роста, размера и плотно-
сти фибринового сгустка в плазме крови, указывающее 
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на наличие хронической гиперкоагуляции [41]. Во вто-
ром исследовании Н.В. Середавкиной и соавт., проведён-
ном в 2022 г., получены результаты, схожие по уровням 
плотности, частоте возникновения спонтанных тромбов 
в группах больных и здоровых, но противоречивые в от-
ношении скорости, которая была сопоставима у боль-
ных и в контроле [42]. В доступной научной литературе 
отсутствуют сведения о проведении у детей с ЮИА ис-
следований гемостаза с применением теста тромбоди-
намики. Мы предполагаем, что сходные изменения мо-
гут выявляться при ЮИА у детей. Тромбодинамический 
тест может помочь получить информацию о патогене-
зе изменений, в том числе в системе гемостаза, у детей 
с ЮИА, определить прогностические факторы и диагно-
стическую значимость данного исследования.

ИММУНООПОСРЕДОВАННЫЙ 
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ

Наряду с  хронической гиперкоагуляцией состоя-
ние тромботической готовности при ЮИА может усугу-
бляться другими факторами [43–46]. Особое место сре-
ди них занимает иммуноопосредованный АФС [43, 44].

АФС – это аутоиммунный синдром, возникающий 
в  связи с  образованием аутоантител к  фосфолипидам 
мембран клеток или фосфолипидсвязывающим белкам 
крови, проявляющийся артериальными и/или венозны-
ми тромбозами [43, 47]. В Международной классифика-
ции болезней 11-го пересмотра для АФС есть соответ-
ствующий нозологический код – 4A45 [43, 48].

АФС у детей может манифестировать в широком воз-
растном диапазоне, даже у новорождённых, однако наи-
более часто диагностируется в возрасте от 9 до 14 лет 
[43, 44]. При АФС в детской популяции не наблюдается 
гендерного преобладания, что контрастирует с распре-
делением по полу у взрослых, где соотношение женщин 
и мужчин составляет примерно 5:1 [45].

Развитие иммуноопосредованного АФС происхо-
дит при системных заболеваниях соединительной тка-
ни (системная красная волчанка (СКВ), РА и др.), другой 
аутоиммунной патологии [43, 49].

Иммуноопосредованный АФС занимает важное ме-
сто среди факторов риска развития тромбозов. Антитела 
к фосфолипидам (аФЛ) влияют на различные звенья систе-
мы гемостаза [46]. Иммуноглобулины IgG, IgM и IgA пред-
ставляют собой разнообразное семейство ауто- и аллоан-
тител к фосфолипидам, находящимся в клеточных плаз-
матических мембранах. Прежде считалось, что антитела 
ассоциированы с отрицательно заряженными фосфоли-
пидами, присутствующими на внутренней поверхности 
мембраны. Однако обнаружены антитела к фосфатидилэ-
таноламину, который расположен на внешней поверхно-
сти мембраны. Основную роль в патологическом аутоим-
мунном процессе играет фосфатидилсерин – анионный 
фосфолипид, находящийся на внутренней поверхности 
цитоплазматической мембраны, защищённый от воздей-
ствия плазмы с антителами [49–51]. Антитела, направлен-
ные против фосфолипидов, могут привести к поврежде-

нию мембраны эндотелия путём нарушения баланса есте-
ственных антикоагулянтов и ингибиторов свёртывания. 
Это может провоцировать гиперкоагуляцию [43, 48].

Известно несколько механизмов действия аФЛ на ге-
мостаз (аФЛ могут связываться с тромбином, блокируя 
его взаимодействие с антитромбином, протеинами С и S; 
стимулировать тромбоциты; взаимодействовать с эндо-
телиоцитами, усиливая экспрессию тканевого фактора; 
активировать систему комплемента, приводя к тромбо-
зам; ингибировать плазмин и тканевой активатор плаз-
миногена) [43, 47].

При АФС основной мишенью аутоиммунного процес-
са является белок плазмы β2-гликопротеин 1 (β2-Gp1), ко-
торый регулирует свёртывание крови, проявляя как про-
коагулянтное (ингибирование прокоагулянтного проте-
ина C, нарушение связывания аннексина V, предотвра-
щение формирования комплекса тромбомодулин/тром-
бин), так и антикоагулянтное действие (предотвращение 
агрегации тромбоцитов, стимулированной аденозинди-
фосфатом), а также ингибирование механизмов торможе-
ния тромбина, фактора-Ха и тканевого активатора плаз-
миногена, с общим доминированием прокоагулянтного 
эффекта [43, 51].

Антитела антифосфолипидного типа как  самосто-
ятельно, так  и  в  комплексе с  плазменными белками  
(β2-Gp1, протромбином, аннексином  V) способны ин-
дуцировать повреждение клеток. Прямое воздействие 
на  клетки происходит при  формировании комплекса 
«антиген – антитело» на клеточной мембране. Иммун-
ное повреждение клеток может происходить с участи-
ем комплемента, когда клеточная активация иницииру-
ется системой комплемента либо осуществляется за счёт 
действия макрофагов и естественных киллеров. В связи 
с этим воздействие аутоиммунных факторов носит им-
мунозависимый характер [48].

Важно отметить, что при АФС в крови происходит 
увеличение уровня цитокинов, способствующих вос-
палению (например, ИЛ-1, ФНО-α), а также усиливается 
экспрессия тканевого фактора и других прокоагулянтов 
моноцитами и эндотелиальными клетками [43–45]. Ан-
титела к фосфолипиду кардиолипину (аКЛ), которые так-
же выявляют при АФС, могут привести к активации и по-
вреждению эндотелиоцитов путём связывания компо-
нентов комплемента С3- и С4- на их поверхности [49, 51].

Большинство поражений при ЮИА имеет связь с раз-
витием иммунокомплексного васкулита, осложнением 
которого являются тромбозы (венозные – у 70 % паци-
ентов, артериальные – у 30 %, венозные и артериаль-
ные – у 30 %, а также тромбозы микроциркуляторного 
русла) [43, 52]. Клиническими критериями АФС являются: 
сосудистый тромбоз (один или более клинический эпи-
зод артериального, венозного тромбоза или тромбоза 
мелких сосудов в любой ткани или органе, подтверждён-
ный доплеровским или другими исследованиями), пато-
логия беременности (мертворождения, преждевремен-
ные роды, спонтанные аборты) [43, 50, 53].

При  АФС обязательным является выявление аФЛ 
в крови. Лабораторные критерии АФС: волчаночный ан-
тикоагулянт (ВАК), аКЛ и антитела к β2-Gp1 [50, 53]. Поло-
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жительные результаты аФЛ в высоком титре имеют важ-
ное значение для соответствия критериям лабораторной 
диагностики и должны повторно проверяться два или бо-
лее раз с интервалом не менее 12 недель, особенно у де-
тей, учитывая возможность транзиторных форм АФС, ас-
социированных с инфекциями и вакцинацией [54].

Профессор В.Г.  Стуров и  соавт. в  учебно-методи-
ческом пособии «Антифосфолипидный синдром: кли-
нико-биохимические аспекты патогенеза, диагности-
ки и лечения» (2024) обращают внимание на то, что, со-
гласно современным клиническим критериям (AСR/
EULAR, Amecian College of  Rheumatology/European 
Alliance of  Associations for  Rheumatology, 2023), АФС 
устанавливается на  основании 1  и/или  2  клинических 
и хотя бы 1 лабораторного критерия (аКЛ, и/или антитела  
к β2-Gр1, и/или положительный ВАК). Причём в насто-
ящее время для подтверждения диагноза даже не обя-
зательно выжидать 8–12 недель для повторного иссле-
дования АФА, если титр последних более диагностиче-
ского референса (>40 GPU/ml) [43, 55, 56].

Имеются ограниченные данные о том, что маркеры 
АФС выявляются при всех вариантах ЮИА [5]. В основ-
ном исследования проводились у взрослых пациентов 
с РА [54, 57, 58].

T. Avcin и соавт. в 2001 г. одними из первых определя-
ли aКЛ и антитела к β2-Gp1 у детей с ЮИА. Положитель-
ный результат aКЛ был обнаружен у 30–53 % пациентов 
с ЮИА, но тромботические явления, связанные с аФЛ, на-
блюдались редко. В когорте из 28 детей с ЮИА аКЛ ока-
зались наиболее частым положительным тестом на аФЛ, 
что позволяет предположить, что выработка аутоантител 
может быть следствием инфекционного триггера у об-
следованных детей, так как, по данным литературы, аКЛ 
чаще всего выявляются после перенесённых вирусных 
и  бактериальных заболеваний, и  объясняет протром-
ботический потенциал аФЛ, наблюдаемый при ЮИА [6].

Исследователями из Италии J. Ma и соавт. в 2018 г. 
проведён ретроспективный анализ клинических и им-
мунологических изменений при АФС у 58 детей. Выяв-
лено 18 случаев первичных АФС, 40 случаев – вторич-
ных, при системной красной волчанке. Наиболее часты-
ми проявлениями тромбозов были тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей. Антитела к β2-Gp1 были по-
ложительными в 77 % случаев. Более половины (52 %) 
пациентов были трижды положительными на аФЛ [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый литературный обзор показывает, 
что иммуно-гемостазиологический статус при систем-
ных заболеваниях соединительной ткани наиболее хо-
рошо изучен при СКВ и РА у взрослых пациентов. Прове-
дены многочисленные исследования при РА у взрослых, 
при помощи которых получена дополнительная инфор-
мация о патогенезе иммунокомплексных и тромботиче-
ских осложнений, их прогностическом и диагностиче-
ском значении. Исследования показали, что воспаление 
суставных тканей сопровождается увеличением продук-

ции цитокинов, которые активируют эндотелий, вызыва-
ют экспрессию тканевого фактора, ингибирование фибри-
нолиза, протеина С и др., что индуцирует протромботи-
ческое состояние и тромбозы. Исследования гемостаза, 
в том числе с использованием теста тромбодинамики, 
у взрослых с РА показали наличие хронического гипер-
коагуляционного состояния. Таким образом, РА является 
фактором риска тромботических осложнений у взрослых.

Наряду с хронической гиперкоагуляцией протромбо-
тическое состояние при РА может усугубляться другими 
факторами. Особое место среди них занимает АФС. Из-
вестно, что развитие иммуноопосредованного АФС про-
исходит при различной аутоиммунной патологии, в том 
числе при  системных заболеваниях соединительной 
ткани (СКВ, РА и др.). Имеются данные о том, что имму-
ноопосредованный АФС выявляется при РА у взрослых.

Отечественными и зарубежными коллегами также 
проводятся исследования иммунного статуса и  систе-
мы гемостаза у детей с ЮИА. Изменения цитокинового 
профиля при ЮИА у детей с высокой и умеренной сте-
пенью активности воспалительного процесса практиче-
ски аналогичны таковому у взрослых. По многочислен-
ным данным, изменения гемостаза при  ЮИА встреча-
ются чаще, чем диагностируются, так как зависят от ак-
тивности иммуновоспалительного процесса, наиболее 
выражены при высокой активности, менее – при сред-
ней и нередко имеют малосимптомное течение. Изме-
нения гемостаза при ЮИА характеризуются усилением 
индуцированной агрегации тромбоцитов, увеличени-
ем уровня фибриногена, укорочением АПТВ, увеличе-
нием ФВ, снижением антитромбина III, тромбинемией, 
увеличением D-димера, что указывает на повышенный 
риск тромбообразования. К сожалению, в доступной на-
учной литературе отсутствуют сведения о проведении 
у  детей с  ЮИА исследований гемостаза с  применени-
ем теста тромбодинамики, который способен обнару-
жить предтромботическое состояние. Важно отметить, 
что некоторые вопросы гемостазиологических наруше-
ний у этих пациентов остаются не до конца изученными. 
Исследования иммуноопосредованного АФС при ЮИА 
у детей единичны, в том числе исследования, касающи-
еся его взаимосвязи с иммуно-гемостазиологическими 
параметрами, хотя важность изучения данного вопро-
са не вызывает сомнения. Имеются ограниченные дан-
ные о том, что маркеры АФС выявляются при всех ва-
риантах ЮИА.

Необходимы дальнейшие исследования по  изуче-
нию иммуно-гемостазиологического статуса при ЮИА, 
включая пациентов с иммуноопосредованным АФС, ко-
торые могут быть необходимы для профилактики тром-
богенного риска.
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