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Антифосфолипидный синдром (АФС), так�
же известный как синдром Хьюза, представляет
собой системное аутоиммунное заболевание,
которое характеризуется возникновением тром�

боза, синдромом потери плода (повторные вы�
кидыши), иммунной тромбоцитопенией и нев�
рологическими расстройствами [1, 2]. Этиоло�
гическим фактором АФС считается появление
антифосфолипидных антител (АФА), включая
волчаночный антикоагулянт (ВА), антикардио�
липиновые антитела (АКА) и антитела против
β2�гликопротеина I (β2GPI) [3, 4]. Установлена
тесная взаимосвязь между АФА, тромбозами со�
судов и множеством акушерских осложнений
[1]. Практически все АФА являются аутореак�
тивными по отношению не только к фосфоли�
пидам, но и к фосфолипидсвязывающим бел�
кам, таким как β2GPI и протромбин [5]. Боль�
шинство исследований показало, что β2GPI яв�
ляется основной антигенной мишенью [6], а
анти�β2GPI�аутоантитела преимущественно от�
вечают за клинические проявления АФС [7].
АФА, как правило, связываются с анионными
фосфолипидами и белковыми комплексами сы�
воротки [6]. Взаимодействие между антителами
и сосудистыми эндотелиальными клетками
(EC), как полагают, играет важную роль в пато�
генезе АФС [8]. β2GPI является основной фос�
фолипидсвязывающей молекулой, распознавае�
мой АФА. Данный белок продуцируется пре�
имущественно гепатоцитами, хотя некоторые
EC кровеносных сосудов и трофобласт также
экспрессируют этот гликопротеин [9]. Когда
β2GPI связывается с анионными фосфолипида�
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ми, такими как кардиолипин, круговая структу�
ра плазматического β2GPI преобразуется в ли�
нейную форму, что приводит к экспонированию
основного эпитопа для АФА [10]. Однако ауто�
антитела против β2GPI, связанные с фосфоли�
пидами, обнаруживаются менее чем у половины
пациентов с клиническими проявлениями АФС
[11], что предполагает наличие дополнительных
мишеней для АФА.

В 2006 г. в Сиднее на XI Международном
конгрессе были представлены новые диагности�
ческие критерии АФС [4]. Был достигнут кон�
сенсус, что диагноз АФС ставится, если у паци�
ента выявлен хотя бы один из двух клинических
критериев (сосудистый тромбоз или осложне�
ния беременности) и один из двух лабораторных
критериев, включая наличие ВА, АКА или анти�
β2GPI�антител (Ig) изотипов G или M в диаг�
ностическом титре [4]. Ранее АФС подразделяли
на первичный и вторичный, однако пересмот�
ренные в Сиднее критерии классификации не
рекомендуют использовать термин «вторич�
ный». В последнее десятилетие получены новые
данные о роли воспаления в патогенезе АФС,
что позволяет рассматривать его также как вос�
палительное протромботическое расстройство
[1]. Наиболее тяжелой формой АФС является
так называемый катастрофический АФС
(КАФС). Этот синдром также иначе именуется
как синдром Ашерсона, который в 1992 г. впер�
вые ввел в клиническую практику термин
КАФС. Под влиянием АФА происходит форми�
рование прокоагулянтного и провоспалитель�
ного состояния, на фоне которого под действи�
ем дополнительных провоцирующих факторов
развивается КАФС, т.е. реализуется декомпен�
сация системы гемостаза, запускается систем�
ный воспалительный ответ и формируется по�
лиорганная недостаточность вследствие разви�
тия синдрома диссеминированного внутрисосу�
дистого свертывания [12].

ПАТОГЕНЕЗ АФС

Этиологическим фактором АФС является
появление АФА, чаще всего направленных про�
тив кардиолипина (дифосфатидилглицерола) –
эндогенного фосфолипида клеточных мембран,
поэтому данное заболевание относят к аутоим�
мунным патологиям. В обычных условиях кар�
диолипин (анион) может взаимодействовать с
лизинбогатыми белками (катион), такими как
β2GPI. В этом случае закольцованная молекула
β2GPI приобретает развернутую конформацию
и также становится доступной в качестве ауто�
антигена [10].

Появление анти�β2GPI�антител приводит к
возникновению протромботического статуса.
Патогенез АФС связан с нарушением микро�
циркуляции, гемостаза и деструктивными изме�
нениями в сосудистой стенке [1, 2]. Ведущим
патогенетическим фактором АФС является
тромбоз, определяющий клинику синдрома, ко�
торый может возникнуть в любом органе [13].
Формирование протромботического состояния
при АФС связано с генерацией тканевого фак�
тора (ТФ) [14], активацией EC и системы комп�
лемента [15]. Важную роль в патогенезе АФС иг�
рает воспаление, которое считается основным
механизмом, лежащим в основе протромботи�
ческой и прокоагулянтной активности эндоте�
лия [16]. В сыворотке больных с АФС присут�
ствуют высокие уровни IL�1β, IL�6, IL�8 и TNF�α
[17]. Кроме того, АФА индуцируют у моноцитов
и EC экспрессию молекул адгезии (VCAM�1,
ICAM�1 и Е�селектина) и ТФ, что определяется
как провоспалительный фенотип [17]. Все это
приводит к усилению агрегантных свойств EC
[7]. Связывание АФА с β2GPI уменьшает его ре�
гуляторную функцию в отношении системы
комплемента с последующим нарушением кли�
ренса апоптотических клеток [18]. Показано, что
активация комплемента АФА провоцирует тром�
боз при АФС [19]. Активация коагуляционного
каскада осуществляется через молекулы мембра�
ноатакующего комплекса, формирующегося
после взаимодействия АФА с антигеном, или
опосредованно через взаимодействие C5a с его
рецептором (C5aR), что также приводит к повы�
шению уровня экспрессии ТФ и, таким образом,
к активации коагуляционного процесса [20]. До�
полнительно АФА ингибируют антикоагулянт�
ные свойства активированного белка C [21], что
угнетает фибринолиз [22], снижает активность
ингибитора ТФ (TFPI) [23] и нарушает антикоа�
гулянтную активность аннексина A5 [24].

В основе перечисленных выше механизмов
АФС лежит способность АФА связываться с
мембраноассоциированными молекулами и ре�
цепторами на клетках�мишенях, вызывая их ак�
тивацию и приводя к тромбозу различных сосу�
дов [25]. Такими молекулами/рецепторами мо�
гут быть аннексин А2 [26], рецептор аполипо�
протеина Е2 (ApoER2) [27], рецептор липопро�
теина низкой (LDL�R) и очень низкой плотнос�
ти [28], Toll�подобные рецепторы TLR�2 [29] и
TLR�4 [30], а также адгезивный рецептор тром�
боцитов GPIbα [31] и фактор тромбоцитов 4
(PF4) [8]. Кроме того, в качестве мишени могут
выступать молекулы β2GPI, связанные с HLA�
DR7 и HLA�DR4 [32]. Известно, что пациенты,
в клетках которых экспрессируются аллели
MHC�II – HLA�DR7 и DR4, наиболее часто
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страдают от аутоиммунных заболеваний, в част�
ности от АФС [33]. Помимо клеток иммунной
системы, экспрессия MHC�II индуцируется на
ЕС благодаря провоспалительным цитокинам,
таким как IFN�γ и TNF�α [34]. Установлено, что
83,3% пациентов с АФС обладают аутоантитела�
ми против комплекса β2GPI/HLA�DR. Кроме
того, эти аутоантитела способны реализовывать
комплементзависимую цитотоксичность [32],
что приводит к повреждению ЕС и, как след�
ствие, к тромбозу [8]. Поэтому цитокины, про�
дуцируемые в ответ на провоспалительные сти�
мулы, например, вызванные вирусной инфек�
цией, могут индуцировать образование комп�
лексов β2GPI/HLA�DR на поверхности ЕС, в
частности, на децидуальных ЕС у женщин с
АФС, приводя к активации комплемента и
тромбозу во время беременности [35]. Круговая
структура β2GPI в плазме сменяется линейной
при взаимодействии белка с отрицательно заря�
женными фосфолипидами, что приводит к экс�
понированию эпитопа, распознаваемого АФА
[10]. По�видимому, β2GPI, связанные с молеку�
лами HLA�DR, имеют сходную конформацию и
распознаются аутоантителами пациентов с
АФС. Кроме того, комплексы β2GPI/HLA�DR7
также обладают уникальными эпитопами для
аутоантител при АФС, которые отсутствуют у
β2GPI, связанного с фосфолипидом. Показано,
что домены IV (DIV) и V (DV) β2GPI являются
мишенями для АФА [36], так же как и домен I
(DI) комплексов β2GPI/HLA�DR [32]. Взаимо�
действия АФА с β2GPI, связанным с моноцита�
ми и ЕС, приводят к активации транскрипцион�
ного фактора NF�κВ и митогенактивированной
протеинкиназы p38 (p38MAPK). Последняя
приводит к стимуляции активаторного белка 1
(AP�1), который, как и NF�κB, инициирует
экспрессию ТФ [37], т.к. промотор гена ТФ со�
держит два AP�1�сайта и сайт NF�κB [38].
Экспрессия ТФ циркулирующими моноцитами
крови и клетками сосудистого эндотелия приво�
дит к повышенной свертываемости крови [39]. 

Взаимодействие АФА с тромбоцитами через
ApoER2 активирует p38MAPK, которая фосфо�
рилирует фосфолипазу А2 (PLA2), высвобожда�
ющую арахидоновую кислоту –   субстрат для
синтеза тромбоксана В2 (TXB2), способного уси�
ливать агрегацию тромбоцитов [40]. Взаимодей�
ствие АФА с молекулами TLR�4 также активи�
рует NF�κB�путь, который участвует в реализа�
ции патогенных эффектов анти�β2GPI�антител
на уровне ЕС и моноцитов [41]. Как правило,
трансдукция сигнала осуществляется через
мультибелковый комплекс, включающий не
только TLR�4, но и аннексин A2 [7, 42]. В ре�
зультате усиливается экспрессия молекул адге�

зии и провоспалительных цитокинов в данных
клетках [42]. Таким образом, активации NF�κB
и/или AP�1 приводит к взаимодействию лейко�
цитов и тромбоцитов с эндотелием in vivo, ини�
циируя воспалительный ответ и усиление коагу�
ляцинной активности [17]. Также было показа�
но, что АФА, взаимодействуя с ЕС, активируют
сигнальный путь фосфатидилинозитол�3�кина�
зы (PI3K)/AKT (протеинкиназы В). Активация
этого сигнального каскада задействует mTOR
(мишень для рапамицина млекопитающих), что
приводит к пролиферации клеток и повышает
их выживаемость. В конечном счете это запус�
кает процессы гиперплазии интимы и хроничес�
кой васкулопатии, наблюдаемой при АФС [43].

Завершая краткое рассмотрение патогенеза
АФС, можно с уверенностью сказать, что АФА
влияют на все механизмы регуляции свертыва�
ния крови, полностью смещая баланс в пользу
прокоагулянтного потенциала, включая функ�
цию естественных антикоагулянтов, регуляцию
фибринолиза, первичный и вторичный гемо�
стаз, защитные свойства эндотелия. При этом
АФА активируют процессы воспаления, вклю�
чая синтез провоспалительных цитокинов и мо�
лекул адгезии, и запускают эффекторные и регу�
ляторные механизмы системы комплемента,
формируя «порочный круг», усиливающий па�
тогенное воздействие АФА (рис. 1). В то же вре�
мя практически ничего не известно о механиз�
мах, инициирующих синтез данных антител им�
мунной системой. Прежде чем рассмотреть ме�
ханизм индукции АФА, необходимо кратко ос�
тановиться на характеристике АФА и механиз�
мах генерации этих антител.

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ
АНТИТЕЛА (АФА)

Практически все научные работы по пробле�
ме АФС ограничиваются констатацией того, что
этиологическим фактором является появление
АФА, которые реализуют патогенное действие
на разные клетки и системы организма. При
этом учитываются только несколько наиболее
информативных с точки зрения клиники и диаг�
ностики разновидностей АФА. В качестве диаг�
ностических принимаются три теста для доку�
ментирования наличия этих антител в крови па�
циентов: появление ВА, анти�β2GPI�антител и
АКА [3, 4]. Однако аутоантитела против β2GPI,
связанного с фосфолипидом, обнаруживаются
менее чем у половины пациентов с клинически�
ми проявлениями АФС [11], что предполагает
наличие дополнительных мишеней для АФА.
Так, у больных АФС выявляются антитела дру�
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гого изотипа и специфичности, например, IgA к
карлиолипину, IgA анти�β2GPI, антифосфати�
дилсерин, антифосфатидилэтаноламин, анти�
фосфатидилсерин/протромбин и пр. [1]. Таким
образом, АФА представляют собой гетероген�
ную группу аутоантител, определяющих поли�
морфизм клинической картины. С точки зрения
патогенеза АФС, АФА можно подразделить на
два типа: патогенные (критичные) и малопато�
генные (некритичные). К патогенным АФА от�
носятся ВА, IgG и IgM против кардиолипина и
β2GPI. Их первичными мишенями являются
фосфолипидсвязывающие белки и сами фосфо�
липиды [2]. К некритичным относятся антитела,
направленные против протромбина (PT), комп�
лекса фосфатидилсерин/протромбин (PS/PT)
[44], фосфатидной кислоты, комплекса вимен�
тин/кардиолипин, белков C/S, и множество
других аутоантител, направленных против коа�

гуляционных факторов XII и X, а также аннек�
синов A5 и A2 [2].

Считается, что антитела против β2GPI могут
быть результатом молекулярной мимикрии
между β2GPI человека и аналогичными молеку�
лами патогенных бактерий [45]. Мыши, имму�
низированные некоторыми бактериями, проду�
цировали анти�β2GPI�антитела, которые при
переносе беременным мышам приводили к по�
тере эмбриона [46]. Гетерогенность АФА корре�
лирует с различными механизмами патогенного
действия: активацией тромбоцитов, ЕС и моно�
цитов, ингибированием фибринолитической
системы, активацией коагуляционного каскада
и системы комплемента [1]. Наиболее важными
с точки зрения патогенеза АФС являются анти�
тела, направленные против гликопротеина
β2GPI. Данный белок был идентифицирован как
главная мишень аутоантител против кардио�
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Рис. 1. Основные патогенетические механизмы развития антифосфолипидного синдрома. AA – арахидоновая кислота;
C3a, C5a – анафилатоксины; C3aR, C5aR – рецепторы для анафилатоксинов; ICAM – молекула межклеточной адгезии;
MAC – мембраноатакующий комплекс; PLA2 – фосфолипаза A2; Pt�C – протеин C; ТХА2 – тромбоксан А2; ТХВ2 –
тромбоксан В2; VCAM – молекула адгезии ЕС
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липина у пациентов с АФС [6]. β2GPI представ�
ляет собой одноцепочечный белок, содержащий
пять доменов. DV необходим для связывания с
анионными фосфолипидными мембранами,
тогда как DI служит мишенью для аутоанти�
тел [47]. Создание рекомбинантных молекул
β2GPI позволило Iverson et al. оценить значение
аутоантител к каждому из пяти доменов β2GPI
[48]. Установлено, что наличие антител против
DI напрямую коррелирует с клиническими
симптомами АФС [49], в частности показано,
что введение анти�DI�антител приводит к гибе�
ли плода у беременных мышей [50]. В то же вре�
мя рекомбинантный DI человека ингибирует
способность поликлональных АФА вызывать
тромбоз или повышать активность ТФ [51].

Итак, АФС вызывают три типа антител:
1) антитела, специфически связывающие эндо�
генные фосфолипиды; 2) антитела, нейтрализу�
ющие белки, связавшие фосфолипиды; 3) анти�
тела, взаимодействующие с белками, принима�
ющими участие в гемокоагуляции. В настоящее
время превалирует мнение о том, что АФА на�
правлены против фосфолипидсвязывающих
белков, а не фосфолипидов как таковых [1]. Од�
нако первые тест�системы, определяющие АФА
[52] в качестве антигена, использовали именно
кардиолипин или другие фосфолипиды [53, 54],
что и послужило основанием называть антитела
антифосфолипидными. По�видимому, распоз�
наваемая антигенная детерминанта включает
как часть β2GPI, так и фрагменты кардиолипина
или, возможно, DV молекулы β2GPI, и имеет пе�
рекрестные антигенные детерминанты с фосфо�
липидами, поскольку антитела распознают кон�
формацию антигена, а не его химическую при�
роду. Так или иначе, антитела к эндогенным
фосфолипидам играют существенную роль в па�
тогенезе АФС.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ
ГУМОРАЛЬНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА

Гуморальный иммунный ответ может быть
инициирован несколькими популяциями и суб�
популяциями клеток иммунной системы, каж�
дая из которых распознает антиген определен�
ной физико�химической структуры. В связи с
этим гуморальный иммунный ответ подразделя�
ют на тимусзависимый (TD) и тимуснезависи�
мый (TI). Тимусзависимый гуморальный им�
мунный ответ инициируется фолликулярными
Т�хелперами (TFH) – тип TD�1, а также нату�
ральными киллерными Т�клетками (NKT) FH,
которые генерируются в тимусе, но относятся к
врожденному иммунитету – тип TD�2. Тимусне�

зависимый гуморальный иммунный ответ не
требует помощи Т�клеток и подразделяется на
TI�1 (активация В�лимфоцитов через TLR) и
TI�2 при перекрестной сшифке B�клеточных
рецепторов (BCR), а также на TI�3�ответ, при
котором помощь В�лимфоцитам оказывают мие�
лоидные клетки: нейтрофил В�хелпер (NВН),
моноцит ВН (MBH), мастоцит BH (MasВН) и
базофил ВН (BasBH) [55].

TD�1�ответы инициируются, как правило,
белково�пептидными антигенами, поступаю�
щими в зону вторичных лимфоидных органов
(лимфатические узлы, селезенка, лимфоидные
образования слизистой), в которых выделяют
В� и Т�зависимые зоны. В�Зависимая зона со�
держит наивные (n) В�лимфоциты и фоллику�
лярные дендритные клетки (FDC), которые
продуцируют хемокины CXCL13, определяю�
щие присутствие nB�лимфоцитов, экспрессиру�
ющих рецептор для данного хемокина – CXCR5
[56]. Т�Зависимая зона содержит nT�лимфоци�
ты и ретикулярные фолликулярные клетки
(FRC). Выделяемые FRC хемокины CCL19 и
CCL21 привлекают в Т�зависимую зону
nT�лимфоциты, экспрессирующие на своей по�
верхности специфические хемокиновые рецеп�
торы CCR7 [57]. nB�клетки сталкиваются с
растворимым антигеном в своем компартменте,
и, если произошло специфическое взаимодей�
ствие BCR с молекулами антигена, B�лимфоцит
активируется, и комплекс BCR–антиген
(pBCR) интернализируется. После этого анти�
ген процессируется и экспрессируется на поверх�
ности В�лимфоцитов в комплексе с молекулами
MHC II класса – pMHC�II [58]. Одновременно,
благодаря активации, повышается экспрессия
костимулирующих молекул и CCR7 при нали�
чии CXCR5, что позволяет активированной
антигеном B�клетке переместиться к границе
T�зависимой зоны [59]. В свою очередь, антиген
захватывается дендритными клетками (DC) и
презентируется в виде pMHC�II. Это приводит к
созреванию DC и их миграции в Т�зависимую
зону. В ходе миграции DC продуцирут хемоки�
ны CCL19 и CCL21, благодаря чему nT�клетки
контактируют с антиген�презентирующей клет�
кой. Непосредственное (когнатное) взаимодей�
ствие CD4+�nT�лимфоцитов с DC обусловлено
T�клеточным рецептором (TCR), специфически
распознающим процессированный антиген в
комплексе с молекулами MHC (pMHC�II) [60].
Как и в случае с B�лимфоцитом, CD4+�nT�клет�
ка активируется, трансформируясь в пре�
T�фолликулярный хелпер (преTFH), что также
приводит к миграции преTFH в B�зону [61, 62].
На границе T� и B�зон происходит непосред�
ственное взаимодействие активированного
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антигеном B�лимфоцита с преTFH, что приво�
дит к образованию клеточных пар, которые пе�
ремещаются в первичный фолликул [63]. Дан�
ное взаимодействие способствует выживанию и
дифференцировке этих клеток [64, 65].

Межклеточное взаимодействие приводит к
подавлению экспрессии CCR7 и EBI2 (орфано�
вый G�протеин�связанный рецептор) [66], од�
новременно в обоих типах клеток появляется
фактор Bcl�6 (B�cell leukemia/lymphoma�6), что
усиливает миграцию клеток внутри фолликула,
их пролиферацию и формирование GC [67]. Та�
кие В�клетки, находящиеся в темной зоне фол�
ликула, получили название центробласты [68].
Центробласты, экспрессирующие молекулы
CXCR4, локализуются рядом с CXCL12�
экспрессирующими FRC в темной зоне GC,
пролиферируют и подвергаются соматическим
гипермутациям, что приводит к образованию
центроцитов, локализованных в светлой зоне,
экспрессирующих антигенспецифичные BCR с
вариабельной аффинностью [69]. Селекция
центроцитов осуществляется FDC, которые от�
бирают B�лимфоциты с высокоаффинными
BCR [64]. В отличие от центробластов, центро�
циты являются непролиферующими клетками,
склонными к апоптозу, и в случае отсутствия
контакта с TFHGC�клетками они подвергаются
апоптозу [64].

Непосредственный контакт TFHGC�лим�
фоцитов с pMHC�II+�B�лимфоцитами светлой
зоны (центроциты) с помощью TCR дополни�
тельно осуществляется посредством костимули�
рующих молекул и их рецепторов. В результате
этого контакта образуются молекулярные пары,
такие как CD86/CD28, PD�L1/PD�1, CD40/
CD40L и ICOS�лиганд (ICOS�L)/ICOS (inducible
costimulator) [61, 70]. Данное взаимодействие
приводит к дополнительной активации B�кле�
ток и запуску программы выживания с последу�
ющей индукцией переключения классов Ig
центроцитами [71]. Затем В�клетки покидают
фолликулы и дифференцируются либо в цирку�
лирующие B�клетки памяти (mB), либо в долго�
живущие PC, секретирующие высокоаффинные
антитела [72]. TFH�клетки GC также покидают
фолликулы и становятся циркулирующими
клетками (рис. 2).

При отсутствии GC pMHC�II�B�клетка мо�
жет после первичного контакта с преTFH диф�
ференцироваться в короткоживущие PC –
экстрафолликулярный путь развития. Образую�
щиеся в этом случае PC будут секретировать
низкоаффинные антитела четырех классов:
IgM, IgG, IgA и IgE [64].

На молекулярном уровне процесс выбора
пути дифференцировки В� или Т�клеток зави�

сит от активности транскрипционных факторов
Bcl�6 или Blimp�1 (B�lymphocyte�induced matu�
ration protein 1) [67, 73]. Данные факторы со�
ставляют антагонистическую пару, они не толь�
ко оказывают разнонаправленное действие на
функции лимфоцитов, но и подавляют экспрес�
сию друг друга [74]. Экспрессия Bcl�6 необходи�
ма для пролиферации В�лимфоцитов, формиро�
вания GC и индукции процессов переключения
классов антител и повышения их аффинности
[67]. Blimp�1, напротив, стимулирует дифферен�
цировку PC, связанную с развитием секретор�
ного аппарата для продукции антител, и блоки�
рует процессы пролиферации В�клеток [73, 75].
Кроме того, Bcl�6 необходим для дифференци�
ровки CD4+�T�клетки в TFH, а появление
Blimp�1, напротив, препятствует этой диффе�
ренцировке, подавляя экспрессию Bcl�6 [65].
Наиболее эффективным путем развития акти�
вированной антигеном В�клетки является фор�
мирование GC�фолликула, в который устремля�
ются как В�клетки, так и преTFH�лимфоциты –
«моногамные пары» [61]. Этот путь приводит к
формированию долгоживущих PC или mB�кле�
ток. Спектр цитокинов TFHCG в этой паре оп�
ределяет, какой изотип специфических антител
будет синтезировать PC [76].

TFH характеризуются высокой экспрессией
молекулы программы смерти 1 (PD�1) и рецеп�
тора хемокинов CXCR5. С одной стороны, низ�
кая (low) экспрессия CCR7 и высокая (high)
CXCR5 позволяет этим клеткам локализоваться
в области лимфоидных фолликулов [77]. С дру�
гой стороны, экспрессия молекул PD�1 не дает
пролиферировать TFH�клеткам, которые пос�
тоянно контактируют с В�лимфоцитами и DC
[78]. Помимо этого, TFH�клетки также на вы�
соком уровне экспрессируют молекулы ICOS,
которые взаимодействуют с ICOSL В�лимфо�
цитов, в результате чего поддерживается диф�
ференцировка TFH�клетки и синтез ею IL�21
[70]. Главной функцией TFH�клетки является
обеспечение развития В�клеток посредством
секреции IL�4, IFN�γ, IL�21 и фактора актива�
ции В�клеток (BAFF) [70]. IL�21 играет основ�
ную роль в регуляции реакций GC и дифферен�
цировки В�клеток [79]. С помощью высокоак�
тивированных TFH�клеток (CXC5Rhigh, PD1high,
ICOShigh, Bcl�6high) формируются высокоаффин�
ные PC с различными изотипами Ig и mB�клет�
ки [70].

Таким образом, TFH�клетки контролируют
первичное распознавание антигена, дифферен�
цировку В�лимфоцитов как в экстрафоллику�
лярные, короткоживущие PC, так и в долгожи�
вущие PC GC, продуцирующие специфические
антитела. 
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НАТУРАЛЬНЫЕ КИЛЛЕРНЫЕ
T�КЛЕТКИ (NKT) И ИХ РОЛЬ

В ФОРМИРОВАНИИ ГУМОРАЛЬНОГО
ИММУННОГО ОТВЕТА (АФА)

Липидные и липидсодержащие молекулы
экзогенного и/или эндогенного происхождения
могут выступать в качестве антигенов. Их пре�
зентация осуществляется в комплексе с MHC�I�
подобной β2�микроглобулин�ассоциированной
молекулой CD1d [80]. Первая группа прототип�

ных лигандов для CD1d была идентифицирова�
на как гликосфинголипидные соединения, аге�
ласфины, полученные из морской губки Agelas
mauritianus. Структура этого соединения пред�
ставляет собой разветвленный α�галактозилце�
рамид (αGalCer) [81]. Несмотря на то что
αGalCer активирует CD1d�рестриктированные
Т�лимфоциты, он не обнаружен у позвоночных
и микроорганизмов [82].

Все CD1 белки подразделяются на три груп�
пы: 1) CD1a, CD1b и CD1c; 2) CD1d; 3) CD1e [83].
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Рис. 2. Схематическое изображение основных этапов формирования гуморального иммунного ответа во вторичных лим�
фоидных органах. Аг – антиген; актВ�кл. – активированная В�клетка; ИК – иммунный комплекс; Цб – центробласт; Цц –
центроцит; DC – дендритная клетка; FDC – фолликулярная дендритная клетка; mB�кл. – В�клетки памяти; nB�кл. –
наивная В�клетка; nТ�кл. – наивная Т�клетка; PC – плазматическая клетка; preTFH – предшественник TFH�клетки
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У человека и большинства млекопитающих
экспрессируются все изоформы CD1 (CD1a–e),
тогда как у мышей – только изоформа CD1d
[84], которая, в отличие от остальных, является
высококонсервативной молекулой [85]. CD1e
принимает участие во внутриклеточном липид�
ном трафике и не экспонирована на клеточной
мембране [86]. Необходимо отметить, что моле�
кулы CD1а, CD1b и CD1c презентируют только
микробные липидные антигены обычным
Т�лимфоцитам, в то время как CD1d презенти�
руют липиды, гликолипиды и липопротеины
как микробного (экзогенного), так и эндогенно�
го происхождения. В свою очередь, молекулы
CD1d, связанные с антигеном, распознаются
только NKT�клетками и особой группой CD1d�
рестриктированных Т�лимфоцитов, которые
используют γδ� или δ/αβ�TCR [87]. Молекулы
CD1d экспрессируются на DC, макрофагах
(включая резидентные клетки Купфера в пече�
ни), В�клетках, тимоцитах, гепатоцитах [80],
эпителиальных [88] и раковых клетках [89].
Кроме того, CD1d присутствует на ворсинчатых
и экстраворсинчатых трофобластах, экспрессия
которых возрастает в ходе беременности [90].

У человека все CD1d�рестриктированные
Т�лимфоциты могут быть разделены на четыре
основных типа по структуре TCR и способности
распознавать два маркерных антигена – либо
α�GalCer, либо сульфатид (таблица). Говоря о
патогенезе АФС, следует рассматривать данный
синдром как проявление специфического гумо�
рального иммунного ответа, направленного
против собственных фосфолипидов и, прежде
всего, кардиолипина, который также обознача�
ют как дифосфатидилглицерол (DPG). Данный
фосфолипид является наиболее важной ми�
шенью для АФА и может распознаваться в комп�
лексе с молекулами CD1d тремя типами CD1d�
рестриктивированных Т�лимфоцитов. Это
NKT�клетки I и II типов, а также CD1d�зависи�
мые γδ� или δ/αβ�TCR�Т�клетки. Однако только
NKT�клетки I и II типов способны дифференци�
роваться в фолликулярные клетки�хелперы
(NKTFH), и, следовательно, CD1d�зависимыми
γδ� или δ/αβ�TCR�Т�клетками, как индуктора�
ми АФА, можно пренебречь (таблица). Таким об�
разом, основными претендентами на роль пол�
ноценных индукторов антикардиолипиновых
TFH�клеток можно считать NKT�лимфоциты
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Тип CD1d�рестриктиро�
ванных Т�клеток

Инвариантные (i) NKT�
клетки

Vα24−�iNKT�клетки

Разнообразные (d) или
вариантные (v) NKT�
клетки

γδ�T�клетки, 
δ/αβ�Т�клетки

Характеристика CD1d�рестриктированных Т�лимфоцитов человека (суммировано по данным работы Macho�Fernandez и
Brigl [87])

Функциональный тип

Th1�подобный, Th2�подоб�
ный, Th17�подобный, TFH�
подобный, цитотоксический

Th1�подобный, Th2�подоб�
ный, Th17�подобный

Th1�подобный, Th2�подоб�
ный, Th17�подобный, TFH�
подобный, цитотоксический

Th1�подобный, Th2�подоб�
ный

Репертуар молекул
TCR

инвариантная α�цепь 
(Vα24, Jα18)

расширенный
репертуар TCR
(Vα10, Vα2, 
Vα3, Vβ11)

вариантный тип
αβTCR

γδ�TCR, δ/αβ�TCR
(Vδ1, Vδ3)

Распознаваемые антигены

микробные гликолипиды: α�GSL, α�GDAG
эндогенные глико� и фосфолипиды: 
β�GSL, фосфолипид, лизофосфолипиды,
плазмалогены

микробный α�GSL
эндогенные гликолипиды: 
β�GSL, β�GlcSph

микробные и эндогенные фосфолипиды:
PG, DPG (кардиолипин), PI
лизофосфолипиды: LPC, LSM, LPE, 
β�GlcSph

гликолипиды пыльцы
эндогенные фосфолипиды: PE, PC, DPG

NKT�клетки I типа, распознающие молекулы αGalCer (но не сульфатид)

NKT�клетки II типа, распознающие сульфатид (но не αGalCer)

γδ� и δ/αβ�Т�клетки, распознающие сульфатид и αGalCer

Примечание. DPG – дифосфатидилглицерол (кардиолипин); α�GDAG – α�глико(Gal/Glc)диацилглицерол; β�GlcSph –
β�гликозилсфингозин; α�GSL – α�гликосфинголипид; LPC – лизофосфатидилхолин; LPE – лизофосфатидилэтанол�
амин; LSM – лизосфингомиелин; PC – фосфатидилхолин; PE – фосфатидилэтаноламин; PG – фосфатидилглицерол;
PI – фосфоинозитол.
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I и II типов. Данные клетки являются основны�
ми лимфоцитами иммунной системы, распозна�
ющими аутофосфолипидные детерминанты
[82], обладающие способностью усиливать про�
лиферацию и продукцию антител В�клетками
[91, 92] благодаря фенотипическим и функцио�
нальным качествам TFH�клеток [93, 94].

Для детального рассмотрения роли NKT�
клеток в качестве индукторов АФА необходимо
последовательно охарактеризовать молекуляр�
ные механизмы хелперной функции NKT�кле�
ток I и II типов у человека.

NKT�клетки I типа, которые помогают
В�клеткам трансформироваться в PC, получили
название фолликулярные хелперные iNKT�
клетки (iNKTFH) [95]. Они локализуются внут�
ри GC после иммунизации как одним гликоли�
пидом αGalCer, так и в комплексе с пептидом
[70, 95]. Как и классические TFH�клетки,
iNKTFH�клетки экспрессируют поверхностные
молекулы PD�1, CD40L и CXCR5, содержат
транскрипционный фактор Bcl�6, секретируют
такие цитокины, как IL�4, IFN�γ, IL�21 и BAFF
[95, 96]. Другими молекулами, необходимыми
для формирования GC и конечной дифферен�
цировки TFH�клеток, являются PD�1 и SAP –
адапторный белок рецепторов семейства SLAM
(CD150) [70]. Известно, что экспрессия SAP не�
обходима не только для обеспечения непосред�
ственной помощи В�клеткам, но и для развития
NKT�клеток в тимусе [70, 95].

Выделяют два основных механизма помощи
B�лимфоцитам: контактный (когнатный, врож�
денный) и опосредованный или неконтактный
(некогнатный, адаптивный) [93, 94]. Первона�
чально эти две формы помощи были установле�
ны только для NKT�клеток I типа. In vivo и in
vitro было показано, что иммунизация комплекс�
ными антигенами, состоящими из белков,
конъюгированных с гликолипидами, такими
как αGalCer [91, 92], или бактериальными гли�
колипидами [97] приводит к формированию
специфических противобелковых антител бла�
годаря контактной помощи iNKT�клеток [93,
94]. Кроме того, при контактном взаимодей�
ствии B�лимфоцитов с NKTFH�клетками I типа
формируются экстрафолликулярные PC, кото�
рые продуцируют антитела только против гли�
колипидных детерминант [92, 95, 96].

При использовании αGalCer в качестве адъ�
юванта белковых антигенов iNKT�клетки при�
влекают αGalCer�презентирующие DC и ини�
циируют рекрутирование ими пептидспецифич�
ных CD4+�Т�клеток. Такое действие iNKT�кле�
ток относится к некогнатной или неконтактной
или адаптивной помощи, поскольку в качестве
TFH�клеток используются CD4+�T�лимфоциты

[98]. Под воздействием iNKT�клеток DC акти�
вируют наивные CD4+�Т�клетки, которые под�
вергаются клональной экспансии, дифферен�
цируются в TFH�клетки и оказывают помощь
В�лимфоцитам, что приводит к формированию
GC, специфических PC и образованию mB�кле�
ток [96].

В дальнейшем были получены доказатель�
ства того, что и NKT�клетки II типа способны
оказывать помощь В�лимфоцитам в продукции
PC специфических антител против эндогенных
липидных детерминант [99]. Показано, что гли�
козилсфингозинспецифические NKTFH�клет�
ки II типа (в т.ч. у пациентов c болезнью Гоше)
также приводят к формированию GC и B�кле�
точной активации с выработкой специфических
антител [100]. В отличие от NKT�клеток I типа,
гликолипидспецифические NKT�клетки II типа
конститутивно экспрессируют TFH�фенотип, в
то время как NKT�клетки I типа имеют слабый
TFH�фенотип [101] и дифференцируются в
TFH�клетки только после активации αGalCer,
который, как известно, не встречается у позво�
ночных и микроорганизмов [99]. Кроме того, в
организме человека CD1d�зависимые NKT�
клетки II типа встречаются чаще, чем NKT�
клетки I типа. В костном мозге человека ~25%
CD3+�Т�клеток экспрессируют CD161 (маркер
NKT�клеток) и половина CD161+CD3+�клеток
распознает CD1d [102].

Многие NKT�клетки II типа схожи по фено�
типу и функциям с NKT�клетками I типа. Так,
им, как и NKT�клеткам I типа, присуща высо�
кая аутореактивность [103], зависимость разви�
тия клеток в тимусе от транскрипционного
фактора PLZF и адаптерного белка SAP, конс�
титутивная экспрессия мРНК IL�4, а также
способность секретировать широкий спектр
цитокинов сразу после стимуляции антигеном
[104, 105]. Конститутивная аутореактивность
NKT�клеток позволяет им контролировать по�
явление «нефизиологических» липидных
структур [106], инициируя, по�видимому, и гу�
моральный иммунный ответ в виде АФА при
АФС. У человека субпопуляции NKT�клеток
II типа экспрессируют Vα24–/Vβ11–�TCR с ва�
риабельными цепями Vβ и имеют фенотип
CD45RA+CD45RO–CD62highCD69–/low. Большин�
ство этих клеток экспрессируют устойчивый
TFH�подобный фенотип – CXCR5+PD�1high

ICOShighBcl�6highFoxP3–IL�21+. Данные клетки
после CD1d�рестриктированной активации
способны к индукции GC для В�клеток и липид�
специфических антител in vivo [99].

Таким образом, у человека основными по�
мощниками в формировании PC из В�лимфо�
цитов являются NKT�клетки II типа [102].
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Принципиально важно то, что кардиолипин,
как эндогенный липид, может распознаваться
только NKTFH�клетками II типа. Поэтому наи�
более эффективным и вероятным индуктором
АФА при АФС являются NKT�клетки II типа.
Эти лимфоциты могут оказывать контактную
или непосредственную (когнатную) антиген�
специфическую помощь В�лимфоцитам для
продукции АКА, поскольку NKT�клетки I типа
не распознают молекулы кардиолипина [87].
Кроме того, важную роль здесь играет способ�
ность β2GPI связываться с кардиолипином и
возможность данного комплекса презентиро�
ваться молекулами МНС�II [32]. Все это позво�
ляет NKTFH�клеткам II типа инициировать
анти�β2GPI�ответ наподобие αGalCer/белок
контактным способом. Кроме того, vNKT�клет�
ки, как и iNKT, оказывают и неконтактную (не�
когнатную) помощь В�лимфоцитам, выступая
усилителями TFH�клеток, реагирующими на
комплексную фосфолипид�белковую конструк�
цию или только белковый фрагмент молекулы
β2GPI – DI, появляющийся при взаимодей�
ствии с кардиолипином [2]. 

Принципиальная разница в механизмах
контактной и неконтактной помощи, которую
оказывают NKTFH�клетки B�лимфоцитам, за�
ключается в том, что в первом случае презента�
ция структуры CD1d/липид осуществляется
В�клеткой. При этом NKTFH�клетка вступает в
контакт с В�лимфоцитом, формируя своеобраз�
ный иммунный синапс при помощи корецепто�
ров – CD40L и CD28, что приводит к секреции
IL�21 и IFN�γ, усиливающих дифференцировку
B�клетки в PC [92]. В ряде случаев предвари�
тельно NKT�клетка может быть активирована
аналогичным контактом с DC [93]. Важно, что
другой помощи от классических TFH�клеток
B�лимфоцит не получает. Во втором случае
NKTFH�клетка является усилителем обычной
(классической) реакции помощи B�клетке со
стороны pMHC�II рестриктированного TFH�
лимфоцита [93, 107]. При этом активация
NKTFH�клетки осуществляется, как правило,
только DC по CD1d�рестриктированному меха�
низму [93, 94].

В первом случае будут развиваться экстра�
фолликулярные быстрые и недолговременные
иммунные ответы без формирования mB�кле�
ток (TD2�ответы) [95, 96], во втором – класси�
ческие фолликулярные иммунные реакции с
формированием клеток памяти, поскольку ос�
новными дирижерами будут выступать TFH�
клетки (TD1�ответы) [55]. Необходимо отме�
тить, что созревание аффинности антител после
контактной помощи существенно ниже, чем
при неконтактной помощи [95].

Таким образом, в зависимости от активаци�
онного сигнала В�клетки могут получать по�
мощь от NKTFH�клеток либо для формирова�
ния PC, секретирующих антитела против одно�
го уникального гликолипида/липида или белко�
вого носителя, либо адаптивную форму помощи
от NKTFH�клеток благодаря гликолипид�акти�
вированным DC и адаптивным CD4+�TFH�клет�
кам [107]. В этом случае NKT�клетки будут уси�
ливать эффект TFH�лимфоцитов для трансфор�
мации В�клеток в PC с последующим синтезом
антител только к белковым антигенам [93, 94].

МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ
РАЗВИТИЯ ГУМОРАЛЬНЫХ

ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ АФС

Учитывая все вышесказанное, можно с высо�
кой долей вероятности утверждать, что АФА при
АФС индуцируются NKT�клетками II типа. В то
же время нельзя исключать, что индукторами
могут быть и NKT�клетки I типа, особенно ког�
да речь идет об индукции «некритичных» анти�
тел. Можно предложить три основных механиз�
ма индукции АФА NKTFH�клетками II типа:

1) контактная помощь NKTFH�клеток II ти�
па, реализующих специфический иммунный от�
вет на эндогенные фосфолипиды, такие как
кардиолипин (DPG), фосфатидилсерин (PS),
фосфатидилэтаноламин (PE), появление анти�
тел к которым приводит к развитию АФС [1].
Фосфолипиды могут взаимодействовать как с
молекулами BCR B�лимфоцитов [94], так и с ре�
цептором липопротеинов низкой плотности
(LDL�R) [108]. В том и другом случае это приво�
дит к поглощению В�клеткой фосфолипида и
последующей его презентации с помощью
CD1d�молекулы NKTFH�клетке для их конта�
ктной активации [91, 92]. В�лимфоцит, распоз�
навший фосфолипид через BCR, получает по�
мощь для продукции АФА. Так, у больных АФС
выявляются и антитела другого изотипа и спе�
цифичности, например, антифосфатидилсери�
новые и антифосфатидилэтаноламиновые [1].
В этом случае преимущественно будут генери�
роваться экстрафолликулярные PC, продуциру�
ющие патогенные низкоаффинные антикардио�
липиновые иммуноглобулины разного изотипа
и низкопатогенные Ig, связывающие PS и PE
без формирования mB�клеток (рис. 3);

2) контакная помощь NKTFH�клеток II ти�
па, реализующих специфический ответ на эндо�
генные белки, конъюгированные с патогенети�
чески значимыми молекулами – критическими
(β2GPI/кардиолипин) [2] и/или некритически�
ми белковыми и/или липидными молекулами
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(PS/протромбин (PS/PT), виментин/кардиоли�
пин) [44]. В данном случае важную роль будет
играть физическая связь между белковыми мо�
лекулами и фосфолипидами, которая необходи�
ма для эффективного контакта между NKTFH�
клеткой и В�лимфоцитом. Специфические
BCR, связавшие белковый фрагмент комплекса,
например, DI, при условии эффективной сшив�
ки рецептора [91] будут поглощаться вместе со
связанными фосфолипидами. Затем интернали�
зованный фосфолипид будет презентироваться
В�лимфоцитами в комплексе с CD1d�молекула�
ми для контактной активации NKTFH�клеток
[91, 92]. В этом случае также формируются
экстрафолликулярные PC, секретирующие ан�
титела против белковых антигенов (рис. 4);

3) неконтактная помощь NKTFH�клеток
II типа, реализующих специфический ответ на
эндогенные белки, прежде всего β2GPI, в присут�
ствии фосфолипидов и их лизоформ. В этом ме�
ханизме, как было сказано выше, NKT�клетки
выступают в качестве усилителей адаптивной
реакции. Неконтактная помощь NKT�клетками

осуществляется дистанционно без непосред�
ственного взаимодействия с В�лимфоцитом,
когда, в силу условий поступления антигена,
В�лимфоцит не презентирует фосфолипидный
антиген CD1d�молекулой. Однако помощь
NKT�клеток реализуется благодаря коэкспрес�
сии CD1d и MHC�II на DC [109]. В этом случае,
при поступлении во вторичные лимфоидные
органы смеси белковых и фосфолипидных мо�
лекул, они неселективно поглощаются CD8α+�
DC, которые затем активируют NKT� и/или
NKTFH�клетки II типа, представляя комплексы
фосфолипид/CD1d. Таким образом, DC будут
играть ключевую роль в запуске первичной ак�
тивации NKT�клеток [110]. Взаимодействие DC
с NKT�клетками осуществляется при непосред�
ственном контакте и приводит к костимуляции
NKT�лимфоцита благодаря взаимодействию
CD40L/ CD40 и антиген�презентирующей
функции DC, что приводит к усилению актива�
ции CD4+�Th�клеток, которые специфичны к
конкретному белковому антигену [109]. При
этом DC продуцируют IL�12, дополнительно ак�
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Рис. 3. Вероятный механизм индукции специфического антифосфолипидного (антикардиолипинового) гуморального
иммунного ответа с участием NKTFH�клеток II типа (vNKTFH), реализующих контактный механизм помощи В�лимфо�
цитам. Кардиолипин или другой фосфолипид специфически связывается с BCR B�клетки (B�кл.) и/или LDL�R, что при�
водит к селекции и последующей активации В�лимфоцита, одновременно фосфолипид (кардиолипин) презентируется
vNKTFH�клетке с помощью молекулы CD1d. Иммунный синапс, включающий пары рецептор–лиганд (TCR/фосфоли�
пид CD1d; CD28/CD80 или CD86; CD40L/CD40), активирует vNKTFH�клетку, что приводит к секреции ею IFN�γ, BAFF,
APRIL и IL�21, которые наряду с когнатным взаимодействием способствуют трансформации В�лимфоцита в плазмати�
ческую клетку (PC) экстрафолликулярной зоны. В результате PC продуцирует и секретирует специфические антифосфо�
липидные антитела. Клетки памяти (mB�кл.) при этом не образуются
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тивирующий как NKTFH�клетки, так и CD4+�
T�лимфоциты, запуская полноценный гумо�
ральный ответ и формируя иммунную память
[94]. Активированные таким образом Th�клетки
приобретают функции TFH�клеток и мигриру�
ют к границе зоны T/B�клеток, где они обеспе�
чивают эффективную помощь селекциониро�
ванным В�лимфоцитам. Это происходит неза�
висимо от экспрессии CD1d на В�клетках.
TFH/В�клеточные взаимодействия индуцируют
типичный TD�1�ответ с образованием GC, соз�
реванием аффинности Ig и переключением изо�
типов иммуноглобулинов, а также генерацией
долгоживущих PC и mB�клеток [109]. Дополни�
тельно NKT�клетки способствуют формирова�
нию mT�клеток благодаря секреции IL�2, IL�4,
BAFF и лиганда, индуцирующего пролифера�
цию (APRIL) [111]. Таким образом, неконтакт�
ная помощь NKT�клеток реализует адъювант�
ную функцию, которая поддерживает адаптив�
ные иммунные реакции (рис. 5).

Эндогенные липиды, которые могут распоз�
навать NKT�клетки I типа, не принимают учас�
тия в патогенезе АФА. Однако если будет иметь
место индукция экзогенными гликолипидами
бактериальной природы, iNKT�клетки смогут
выступать как в механизме когнатной, так и не�
когнатной помощи, но только для индукции про�
тивобелковых антител, например, β2GPI. Осталь�
ные CD1d�рестриктированные Т�лимфоциты не
могут быть индукторами, поскольку для них уста�
новлена только функциональная активность Th2,
т.е. они могут лишь создавать цитокиновый фон
для дифференцировки В�лимфоцитов.

Индукция АФА приводит к множественным
патологическим реакциям, формирующим кли�
ническую картину АФС. Основными антитела�
ми, запускающими патологический процесс,
являются два патогенетически значимых типа
иммуноглобулинов: критические и некритичес�
кие. К критическим антителам относят ВА,
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Рис. 4. Вероятный механизм индукции специфических анти�β2GPI�антител с участием NKTFH�клеток II типа
(vNKTFH), реализующих контактный механизм помощи В�лимфоцитам. Взаимодействие кардиолипина с молекулой
β2GPI приводит к изменению конформации гликопротеина, делая доступным к распознаванию молекулами BCR один из
его доменов. Специфически связываясь с B�клеткой (B�кл.), молекула β2GPI, с одной стороны, запускает каскад актива�
ции В�лимфоцита, с другой – приводит к процессингу и презентации кардиолипина vNKTFH�клетке в комплексе с мо�
лекулой CD1d. Иммунный синапс, включающий пары рецептор–лиганд (TCR/фосфолипид CD1d; CD28/CD80 или
CD86; CD40L/CD40), активирует vNKTFH�клетку, что приводит к секреции ею IFN�γ, BAFF, APRIL и IL�21, которые на�
ряду с когнатным взаимодействием способствуют трансформации В�лимфоцита в плазматическую клетку (PC) экстра�
фолликулярной зоны. В результате PC продуцирует и секретирует специфические анти�β2GPI�антитела. Клетки памяти
(mB�кл.) при этом не образуются
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анти�β2GPI и антикардиолипиновые антитела,
которые запускают каскад патологических реак�
ций, формирующих симптомокомплекс АФС.
К некритическим антителам относят анти�
PS/протромбин, антивиментин/кардиолипин,
анти�PT, анти�PS/PT [44], анти�C/S белки и
множество других аутоантител, направленных
против коагуляционных факторов и аннексинов
[2]. Таким образом, все АФА связывают либо от�

дельные фосфолипиды, либо комплексы фос�
фолипид/белок или непосредственно запускают
коагуляцию при контакте с аннексинами или
факторами коагуляционного гемостаза. Чем
больше антител, тем больше мишеней и, следо�
вательно, активнее и быстрее протекает клини�
ка АФС, вплоть до КАФС. В силу физико�хими�
ческих особенностей TCR NKT�клеток, именно
их функциональные субтипы способны как рас�
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Рис. 5. Вероятный механизм индукции специфических антител к белкам�мишеням при АФС с участием NKTFH�клеток
II типа (vNKTFH), реализующих неконтактный механизм помощи В�лимфоцитам. Одновременное поглощение DC бел�
ковой (Pt) и фосфолипидной молекул приводит к презентации белкового антигена при помощи молекул MHC�II и фос�
фолипида в комплексе с молекулой CD1d, что активирует DC (секреция IL�12). При этом vNKTFH�клетка распознает
фосфолипид совместно с молекулой CD1d, а TFH�клетка распознает секвенциальную белковую антигенную детерминан�
ту в комплексе с молекулой MHC�II. Это приводит к активации обоих хелперов. Активированный антигеном (Pt) В�лим�
фоцит выступает в качестве дополнительной APC, с которой взаимодействует классический TFH. vNKTFH�клетка вы�
ступает в качестве усилителя, продуцируя цитокины, повышающие активацию адаптивного хелпера, который и оказыва�
ет помощь B�лимфоциту, переводя его в PC. Данный процесс осуществляется в GC, что создает условия для развития дол�
говременного гуморального иммунного ответа и формирования В�клеток памяти (mB�кл.)
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познавать эндогенные фосфолипиды, так и ока�
зывать непосредственную или опосредованную
помощь в индукции АФА В�лимфоцитами,
трансформируясь в NKTFH�клетки. Физиоло�
гия NKT�клеток II типа позволяет им реагиро�
вать на фосфолипиды клеточных мембран при
стрессорных воздействиях (нефизиологические
фосфолипиды) и быстро формировать цитоки�
новую сеть, активирующую гуморальные им�
мунные реакции, что определяет их аутоиммун�
ный потенциал. Учитывая патогенез АФС, наи�
более значимыми механизмами индукции АФА
являются те, в которых принимают участие
NKT�клетки II типа. Другие CD1d�рестрикти�
рованные Т�лимфоциты могут помогать созда�
вать полиморфизм клинической картины и от�
вечать за индукцию поливалентных антител к

некритическим молекулам�мишеням. По�види�
мому, индукция АФА может осуществляться с
использованием всех приведенных механизмов
или их некоторых сочетаний, что и будет опре�
делять тяжесть клинических проявлений АФС. 
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The mechanisms of the potential participation of natural killer T cells (NKT) in the induction of antiphospholipid
antibodies, which play a major pathogenetic role in the formation of antiphospholipid syndrome, are reviewed. Based
on the literature data, the pathogenesis of antiphospholipid syndrome and modern aspects of antibody formation
involving follicular helper NKT cells of type II are considered. Several potential mechanisms underlying participation
of NKT cells in the induction of antiphospholipid antibodies are presented.
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