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Реферат. Введение. Системная красная волчанка (СКВ) является системным аутоиммунным воспалительным 
заболеванием. Согласно данным разных авторов, частота тромботических осложнений при данном заболева-
нии выше, чем в среднем в популяции, и может составлять до 40%. Цель исследования – описать механизмы 
тромбогенеза у пациентов с системной красной волчанкой. Материал и методы. Аналитический обзор зару-
бежных и отечественных публикаций в базе данных PubMed и eLibrary.ru за период с 1985 по 2020 гг. Резуль-
таты и их обсуждение. СВК представляет собой пример протромботического состояния, инициированного 
воспалением. Гиперкоагуляция, характерная для СКВ, развивается как следствие вызванного воспалением на-
рушения про- и антитромбогенного баланса. Органо-неспецифические аутоантитела, а также цитокины и белки 
острой фазы индуцируют формирование провоспалительного фенотипа эндотелиальных клеток. В зонах эндо-
телиальной дисфункции активируются тромбоциты, вовлекаемые как в механизмы воспаления, так и тромбоза. 
Одной из причин процесса тромбообразования при СКВ считается взаимодействие антифосфолипидных анти-
тел с фосфолипидами мембран тромбоцитов, эндотелия и фосфолипид-связанными белками плазмы крови. 
Еще одним компонентом тромбогенеза становится несбалансированное образование тромбина. У пациентов с 
системной красной волчанкой выявляются разнонаправленные нарушения коагуляционного гемостаза, с пре-
обладанием гиперкоагуляции, в особенности у больных со II-III степенью активности патологического процес-
са. Заключение. Механизм тромбо-воспаления при системной красной волчанке является многофакторным, 
вовлечены все компоненты системы гемостаза. Наблюдается хроническая дисфункция эндотелия, активация 
тромбоцитов, гиперкоагуляция, угнетение фибринолиза, ключевая роль в этих аномалиях принадлежит перси-
стирующему аутоиммунному воспалению.
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Abstract. Introduction. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic autoimmune inflammatory disease. 
According to different authors, the incidence of thrombotic complications in this disease is higher than the average in 
the population and can be up to 40%. Aim. The aim of the present review is to provide an overview of mechanisms 
of thrombosis in patients with systemic lupus erythematosus. Material and methods. Analytical review of foreign and 
native publications in PubMed and eLibrary.ru between 1985-2020. Results and discussion. SLE represents a model 
of inflammation-induced thrombosis. The hypercoagulability state which characterizes SLE seems to be associated with 
inflammation-driven alterations of the thrombotic balance. Tissue-nonspecific autoantibodies, as well as cytokines and 
acute phase proteins induce a proinflammatory endothelial cell phenotype. Platelets are activated following endothelial 
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Введение. Системная красная волчанка 
(СКВ) — системное аутоиммунное заболе-

вание неустановленной этиологии. В его основе 
лежат нарушения иммунорегуляции, характеризу-
ющиеся образованием широкого спектра антител 
к компонентам собственных клеток. В результате 
происходит иммуновоспалительное поражение 
различных органов и тканей. Прежде всего пора-
жается соединительная ткань с последующими 
суставными, кожными и висцеральными изменени-
ями и сосудистое русло, где наблюдаются наруше-
ния микроциркуляции [1]. Частота тромботических 
осложнений при данном заболевании выше, чем в 
среднем в популяции, и может достигать 40% [2, 3]. 
Проведенный нами ретроспективный анализ выжи-
ваемости пациентов с СКВ установил, что наличие 
тромбоза в анамнезе увеличивал риск летального 
исхода на 59,7% [4]. 

Цель исследования. Описать особенности 
протромботического состояния у пациентов с си-
стемной красной волчанкой.

Материалы и методы. Анализ публикаций за-
рубежных и отечественных авторов в базе данных 
PubMed и eLibrary.ru о механизмах тромбо-воспа-
ления у пациентов с системной красной волчанкой 
за период с 1985 по 2020 гг.

Результаты и их обсуждение. Хорошо из-
вестно, что воспаление и тромбоз являются взаи-
мосвязанными и взаимозависимыми ответами на 
повреждение. В последние годы получил распро-
странение термин «тромбо-воспаление», которым 
обозначают аномальную форму физиологического 
«иммуно-тромбоза», вызывающую коллатеральное 
повреждение тканей за счет ишемии и избыточно-
сти воспаления. Протеолитические плазменные 
системы комплемента, свертывания крови и фи-
бринолиза, а также тромбоциты, моноциты, ней-
трофилы, лимфоциты образуют тесную и сложную 
сеть. Они активируют и регулируют друг друга, и 
совместно осуществляют иммунный мониторинг 
тканей. Нарушение регуляции каждого компонента 
приводит к клиническим проявлениям и прогресси-
рованию СКВ [5]. При системной красной волчан-
ке склонность к тромбозу чаще всего связывают с 
присутствием антифосфолипидных антител (аФЛ), 
несмотря на то что имеются свидетельства того, 
что лишь около трети пациентов имеют клинически 
значимые антитела данного типа [6]. Кроме аФЛ-о-
посредованных нарушений в системе гемостаза 

при СКВ обнаруживаются дисфункции как в тром-
боцитарном, так и коагуляционном звеньях.

Особенности первичного гемостаза у паци-
ентов с СКВ.

Первичный гемостаз представляет собой про-
цесс формирования тромбоцитарной пробки, глав-
ными участниками которого являются тромбоциты и 
эндотелий. Одним из важнейших механизмов мно-
жественного поражения тканей и органов при СКВ 
является повреждение эндотелия сосудов, индуци-
рованное иммунными комплексами, что приводит 
к активации тромбоцитов, их агрегации, развитию 
васкулитов в результате чего происходят патологи-
ческие изменения в системе микроциркуляции [7]. 
Ведущую роль в повреждении сосудистой стенки 
занимают органонеспецифические аутоантите-
ла, провоспалительные цитокины (интерлейкин 1 
(ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли α (ФНО-α)), 
С-реактивный белок (СРБ) [8]. В процессе воспале-
ния их уровень повышается, происходит усиление 
экспрессии межклеточных и клеточных (VCAM-1, 
ICAM-1) молекул адгезии на мембране эндотели-
альных клеток, запускается, таким образом, про-
цесс тромбообразования [9]. Важнейшим участ-
ником процесса формирования тромба является 
фактор фон Виллебранда, иммобилизующий тром-
боциты на поверхности эндотелиальных клеток. 
Показано, что у больных СКВ уровень sVCAM-1 и 
фактора фон Виллебранда синтезирующихся в эн-
дотелиальных клетках, повышается в зависимости 
от активности заболевания [10]. 

Одной из причин процесса тромбообразования 
считается взаимодействие аФЛ с фосфолипида-
ми мембран тромбоцитов, эндотелия и фосфоли-
пид-связанными белками плазмы крови [11]. При 
активации тромбоцитов (обусловленной как физи-
ологическими, так и патологическими стимулами) 
отрицательно заряженные фосфолипиды (фосфа-
тидилсерин и фосфатидилэтаноламин) переносят-
ся на поверхность тромбоцитов. С ними связывают-
ся белки-кофакторы, к примеру, β2 гликопротеин 1 
(β2ГПI), образуя истинный антиген для аФЛ. Таким 
образом, аФЛ образуют комплекс с тромбоцитом 
путем стабилизации вышеуказанной связи и до-
полнительно путем взаимодействия FcgRII-рецеп-
тора тромбоцита с Fc-частью антитела. Последнее 
способствует активации тромбоцитов в результате 
сигнал-опосредованного повышения цитоплазма-
тического кальция и активации фосфолипазы А2 

dysfunction; they participate in inflammatory and thrombotic events occurring in an injured area. One of the possible 
initiators of the thrombosis process is considered to be an interaction of antiphospholipid antibodies with phospholipids 
of platelet membranes, endothelium and phospholipid-linked plasma proteins. Local unbalanced thrombin generation 
leading to hypercoagulability is another source central for thrombosis. Patients with systemic lupus erythematosus show 
multidirectional disorders of the coagulation system, with predominance of hypercoagulation especially in patients with 
II-III degree of disease activity. Conclusion. The mechanism of thrombo-inflammation in systemic lupus erythematosus 
is multifactorial, involving all components of the hemostatic system. Chronic endothelial dysfunction, platelet activation, 
hypercoagulation, suppression of fibrinolysis reflects an interplay between thrombosis and inflammation. Persisting 
autoimmune inflammation plays a key role in these abnormalities.
Key words: systemic lupus erythematosus, thrombo-inflammation, system of hemostasis.
For reference: Ismagilova RR, Maksudova AN, Zubairova LD, Nabiullina LD. Mechanisms of thrombo-inflammation 
in patients with systemic lupus erythematosus. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(4): 90-96. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(4).90-96.



ОБЗОРЫ92 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 4

с последующим запуском каскада биотрансфор-
маций арахидоновой кислоты. В результате об-
разуются значительные количества тромбоксана 
А2 (ТХА2), вызывающего необратимую агрегацию 
тромбоцитов, вазоконстрикцию и, как следствие, 
нарушения микроциркуляции [12].

Помимо этого, у пациентов наблюдается обу-
словленное аФЛ [13] умеренное снижение актив-
ности протеазы ADAMTS-13 (дизентегрин-подоб-
ной металлопротеазы с последовательностью 13 
по типу тромбоспондина 1), которая ответственна 
за расщепление фактора фон Виллебранда и спо-
собствует, тем самым, ограничению роста тромбов. 
Таким образом, ультрадлинные гиперреактивные 
мультимеры фактора фон Виллебранда образуют 
пучки и сети в местах повреждения эндотелия, свя-
зываясь при этом с тромбоцитами, тем самым об-
разуя тромбы [14].

Будучи вовлечены в реакции врожденного имму-
нитета, тромбоциты взаимодействуют с нейтрофи-
лами, в частности внеклеточными нейтрофильны-
ми ловушками (neutrophil extracellular traps, NETs), 
которые являются важным промежуточным звеном 
между воспалением и тромбозом. NETs представ-
ляют собой специфическую сетевидную структу-
ру, на основе которой происходит формирование 
будущего тромба. Компоненты NETs участвуют в 
адгезии, активации и агрегации тромбоцитов [15]. 
Известно также, что нарушение деградации NETs 
у пациентов с СКВ обусловлено наличием аутоан-
тител к ним и способствует развитию провоспали-
тельного ответа [16]. При СКВ обнаружено значи-
тельное увеличение концентрации LDNs (незрелая 
патологическая группа нейтрофилов) и NETs [17] по 
сравнению с контрольной группой и пациентами с 
СКВ, не имеющих аФЛ [18]. Компоненты NETs вы-
зывают активацию системы комплемента, которая, 
в свою очередь, имея важное значение в патогене-
зе СКВ и АФС, также способствуют формированию 
NETs [19].

В исследовании Lood C et al. показано, что у па-
циентов с СКВ по сравнению с контролем увеличе-
но отложение C1q, C3d и C4d на тромбоцитах [20]. 
Ассоциированный с тромбоцитами С4d выявляет-
ся у 18% больных СКВ, обычно при наличии вол-
чаночного антикоагулянта и антифосфолипидных 
антител. Таким образом, C1q, C3d и C4d усиливают 
агрегацию тромбоцитов, секрецию серотонина и 
развитие артериального тромбоза [21]. Было по-
казано, что опосредованная тромбином агрегация 
тромбоцитов и секреция серотонина значительно 
усиливаются комбинацией C3 и терминального 
комплекса комплемента. Polley et al. обнаружили, 
что тромбин, связанный с мембраной тромбоци-
тов, предположительно инициирует образование 
C3-конвертазы способом, отличным от известных 
классического или альтернативного механизмов. 
Образовавшаяся конвертаза С3 входит в известную 
последовательность комплемента на стадии С3 и 
продолжает активировать терминальные компо-
ненты от С5 до С9. В свою очередь, формирование 
комплекса C5b-9 на тромбоцитах сопровождается 

выделением тромбоцитарного фактора 5 а также 
сборкой протромбиназного комплекса. Таким обра-
зом, иммунно-опосредованная активация тромбо-
цитов вызывает как повышение их агрегации, так и 
прокоагулянтную активность [22]. 

Также показано, что продукты протеолиза 
C5-компонента комплемента (C5a и C5b) вызывают 
активацию тромбоцитов [23], увеличивают экспрес-
сию инициатора свертывания крови - тканевого 
фактора (ТФ) [24] и повышают адгезивные свойства 
эндотелия, и, как следствие, приводит к секреции 
фактора фон Виллебранда [25]. Индуцированное 
тромбином разрушение C5 также приводит к обра-
зованию мембраноатакующего комплекса компле-
мента, который либо вызывает прямое поврежде-
ние эндотелия, либо способствует длительному 
воспалению через свою неактивную форму [26].

В реакциях гемостаза помимо клеточных и плаз-
менных компонентов участвуют микровезикулы, 
образующиеся в ходе ремоделирования клеточной 
мембраны в результате активации и при апоптозе 
клеток. Интенсивность микровезикуляции характе-
ризует как тромбоцитарный, так и коагуляционный 
гемостаз. Известно, что активация тромбоцитов 
при тромботических и воспалительных состояниях 
приводит к повышенному образованию микровези-
кул [27]. При СКВ микровезикулы тромбоцитарного 
происхождения способствуют гемостазу [28], на-
пример, связывая антитела к β2ГПI [29]. Эндотели-
альные микровезикулы несут большие мультимеры 
фактора фон Виллебранда, которые стимулируют 
и стабилизируют агрегаты тромбоцитов [30]. В со-
четании с их влиянием на тромбоз, микровезикулы 
обладают также провоспалительной активностью 
и являются потенциально важными медиаторами 
в патогенезе ревматических и других воспалитель-
ных заболеваний [31]. При СКВ были выявлены 
повышенные уровни циркулирующих тромбоцитар-
ных микровезикул, сочетающееся с высоким уров-
нем тромбина, что свидетельствует об активации 
системы свертывания крови [32].

Нарушения в системе свертывания крови у 
пациентов с СКВ.

У пациентов с СКВ выявляются разнонаправ-
ленные нарушения коагуляционного гемостаза, с 
преобладанием гиперкоагуляции. Для больных со 
II-III степенью активности процесса характерно вы-
сокое содержание уровня растворимых фибрин – 
мономерных комплексов (РФМК) в плазме крови, в 
сочетании с низкой активностью антитромбина III и 
угнетением спонтанного фибринолиза [33]. 

Гиперкоагуляция в основном объясняется на-
личием антифосфолипидных антител, таких как 
волчаночный антикоагулянт и антикардиолипино-
вые антитела [34]. аФЛ нарушают взаимодействие 
тромбина с антитромбином, непосредственно свя-
зываясь с ним, протеином С и протеином S, сни-
жая, таким образом, их антикоагулянтную актив-
ность [35].

Известно, что такие компоненты NETs, как ги-
стоны могут увеличивать уровень тромбина, стиму-
лируя его аутоактивацию [36] и ингибируя индуци-
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рованную антитромбином инактивацию тромбина 
[37]. В то время как сериновые протеазы NETs (ка-
тепсин G и эластаза) способствуют разрушению ан-
тикоагулянтного фактора ингибитора пути тканево-
го фактора (ИПТФ), эластаза нейтрофилов может 
разрушать антитромбин, в результате чего возни-
кает гиперкоагуляция [38]. Связь гиперкоагуляции, 
обусловленной нейтрофилами и NETs, с системой 
комплемента, приводит к развитию тромбозов 
вследствие неконтролируемой активации послед-
него [19]. 

Инициация коагуляции происходит путем связы-
вания свертывающего фактора VII с тканевым фак-
тором, находящимся в комплексе с отрицательно 
заряженными фосфолипидными поверхностями, 
которые обеспечивают матрицу для сборки и акти-
вации «теназного» и «протромбиназного» комплек-
сов. Такие мембранные площадки предоставляют 
активированные клетки, а также клеточные М, не-
посредственно вовлеченные в генерацию тромби-
на [39]. У пациентов с СКВ повышенный уровень 
микровезикул преимущественно тромбоцитарного 
происхождения коррелирует с образованием тром-
бина, независимо от активности заболевания или 
наличия антифосфолипидных антител [40]. Пока-
зано, что терминальный комплекс комплемента ин-
дуцирует образование мембранных микровезикул, 
тем самым обнажаются сайты связывания фактора 
Va, служащие основой для протеолитического об-
разования тромбина [41].

Система комплемента активирует каскад коагу-
ляции посредством множества факторов. Данные 
in vitro показали, что активированная маннозо-свя-
зывающая лектин-ассоциированная сериновая 
протеаза (MASP-1) расщепляет фибриноген, фXIII 
и ТАФИ, дополнительно способствуя перекрестно-
му связыванию фибрина [42], в то же время MASP-
2 участвует в активации тромбина и последующем 
образовании фибрина [43]. Кроме того, продук-
ты активации комплемента C5a и терминальный 
каскад комплемента запускают экспрессию ткане-
вого фактора как в эндотелиальных клетках, так и 
в нейтрофилах человека, что приводит к активации 
коагуляции [27]. Также было показано, что C5a ин-
дуцирует экспрессию ингибитора активатора плаз-
миногена (ПАИ-1) тучными клетками, тем самым 
способствуя формированию прокоагулянтного со-
стояния [44], а терминальный каскад комплемента 
может вызывать повышение тромбогенности крови, 
одновременно индуцируя прокоагулянтные и анти-
фибринолитические белки и ингибируя естествен-
ные антикоагулянты [45]. 

Известно, что вскоре после образования сгуст-
ка крови он высвобождает сыворотку и начинает 
уменьшаться в объеме т.е. наблюдается контрак-
ция сгустка. Этот процесс происходит с участием 
активированных тромбоцитов, прикрепленным к 
волокнам фибрина, которые формируют вязкоу-
пругий каркас сгустка или тромба. Было выявлено, 
что антинуклеарные антитела к ДНК при СКВ могут 
влиять на сократительную способность тромбоци-
тов, что приводит к снижению способности сгуст-

ков и тромбов уменьшаться в объеме. После крат-
ковременной стимуляции сократительной функции 
тромбоцитов в течение нескольких минут антитела 
к ДНК вызывают ингибирование сокращения на бо-
лее поздних инкубационных периодах, измеряемых 
часами [46]. 

При СКВ способность тромбов к сжатию осла-
бляется в результате хронической иммунной акти-
вации тромбоцитов, их истощения и последующей 
дисфункции, проявляющейся, в том числе, сниже-
нием сократимости. Таким образом, тромбы при 
СКВ выпячиваются в просвет сосуда, что, в свою 
очередь, препятствует кровотоку [47]. 

Особенности фибринолиза у пациентов с 
СКВ.

У пациентов с СКВ наблюдается нарушение 
фибринолиза, которое может способствовать раз-
витию гиперкоагуляции, и, вследствие этого, повы-
шенному риску тромбоза [48]. Увеличение концен-
трации ФНО-α приводит к снижению выделения 
тканевого активатора плазминогена (tPA) и повы-
шению уровня ПАИ-1, подавляя таким образом 
фибринолиз [9]. В свою очередь, липопротеин (a), 
уровень которого повышен у больных СКВ, может 
угнетать активацию плазминогена, оказывая, таким 
образом, влияние на синтез плазмина и подавляя 
фибринолиз [49]. Повышенное отложение фибрина 
и клеточных агрегатов в микрососудах приводят к 
микротромботическим нарушениям, ишемии орга-
нов и тканей.

Также показано, что антитела к аннексину II при-
частны к развитию тромбоза у пациентов с СКВ 
[50]. Аннексин II, являясь рецептором плазмино-
гена и тканевого активатора плазминогена на по-
верхности эндотелиальных клеток, способствует 
образованию плазмина, выступая, таким образом, 
кофактором в активации плазминогена. Помимо 
этого, аннексин II, связываясь со специфическими 
рецепторами, оказывает ингибирующее влияние на 
активность лейкоцитов: от эпителиальной адгезии 
до окислительного метаболизма [51].

Белковый кофактор β2ГП1 участвует во взаимо-
действии антифосфолипидных антител с анионной 
фосфолипидной поверхностью, его тромбоген-
ность традиционно связывают с вмешательством в 
антикоагулянтную систему протеина С. Однако вы-
явлено вмешательство этого белка и в процесс фи-
бринолиза. В рамках физиологического гемостаза 
плазмин может приводить к разрыву полипептид-
ной цепи β2ГП1 между аминокислотными остатка-
ми Lys-317 и Thr-318, отщепляя короткий С-конце-
вой пептид [52]. Этот укороченный β2ГП1 обладает 
значительно меньшим сродством к мембранным 
фосфолипидам и аФЛ, но взаимодействует с плаз-
миногеном, блокируя активацию предшественника 
tPA [53]. β2-ГП1 обладает высоким сродством к фи-
бриногену и индуцирует образование более тонких 
и коротких волокон фибрина [54]. Сгустки фибрина, 
состоящие из компактных сильно разветвленных 
сетей с тонкими волокнами, более устойчивы к ли-
зису [55]. β2ГП1 и его комплекс с антителами также 
влияют на вязкоупругие свойства богатого тромбо-
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цитами сгустка [56]. Сгустки крови в присутствии 
тромбоцитов обычно более устойчивые к лизису 
[57] что, в частности, связано с контракцией сгуст-
ков под действием активированных тромбоцитов.

Заключение. Механизм формирования 
протромботического состояния «тромбо-воспале-
ния» при системной красной волчанке является 
многофакторным, вовлечены все компоненты си-
стемы гемостаза. Наблюдается хроническая дис-
функция эндотелия, активация тромбоцитов, ги-
перкоагуляция, угнетение фибринолиза, ключевая 
роль в этих аномалиях принадлежит персистирую-
щему аутоиммунному воспалению.
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