


















































































































































































































































Антифосфолипидный синдром (АФС) – симптомокомплекс, включающий рециди-

вирующие тромбозы (артериальный и/или венозный), акушерскую патологию (чаще син-

дром потери плода – СПП), связанный с синтезом антифосфолипидных антител (аФЛ).

АФС является моделью аутоиммунного тромбоза и относится к приобретенным тромбо-

филиям [1, 2]. 

История изучения АФС начинается задолго до его выделения в качестве отдельной

нозологической формы. В начале ХХ в. была разработана лабораторная диагностика си-

филиса: с помощью антигенов тканевых экстрактов в реакции фиксации комплемента

в сыворотке больных сифилисом выявлялись антитела, названные «реагинами». Начиная

с 1938 г. во время массового скрининга на сифилис в США во время Второй мировой вой-

ны было замечено, что около половины лиц с положительными результатами реакции

Вассермана не имели признаков данного заболевания. Специфический тест на сифилис –

реакция иммобилизации бледных трепонем – у них был отрицательным, что послужило

поводом для введения термина «биологическая ложноположительная реакция Вассерма-

на». В последующем оказалось, что лица со стойкой ложноположительной реакцией Вас-

сермана склонны к развитию СКВ, тиреоидита Хашимото и других аутоиммунных забо-

леваний. Интерес к АФС как к клинической проблеме возник в 60-х годах прошлого века.

К этому времени были описаны случаи тромбоза у больных с удлинением времени свер-

тывания крови в различных фосфолипид-зависимых тестах. В 1985 г. G.R.V. Hughes и со-

авт. [3, 4] назвали этот клинико-лабораторный симптомокомплекс «антикардиолипино-

вым синдромом», который в дальнейшем получил название АФС. 

Первые работы по АФС в России относятся к 1985 г. и проводились в Институте рев-
матологии АМН СССР совместно с лабораторией иммунологии Всесоюзного научного

кардиологического центра (ВКНЦ), Всесоюзным центром охраны матери и ребенка

Минздрава СССР и Институтом неврологии АМН СССР, Ярославской государственной

медицинской академией. 

В 1985 г. в Институте ревматологии (проф. З.С. Алекберова) было налажено определе-

ние волчаночного антикоагулянта (ВА) [5, 6], а в лаборатории иммунологии ВКНЦ Мин-

здрава России (проф. Е.Л. Насонов) – определение антител к кардиолипину (аКЛ) имму-

ноферментным методом (ИФМ) [7]. Для количественной оценки и стандартизации

в ИФМ были использованы позитивные стандартные сыворотки с известной концентра-

цией различных изотипов аКЛ, любезно представленные E.N. Harris (США) для лабора-

тории иммунологии ВКНЦ. В декабре 1985 г. выходит первый обзор по этой проблеме

(З.С. Алекберова и Л.З. Прудникова) [5], а в 1989 г. – первый в России обзор, посвящен-

ный АФС [8]. 
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С 1985 г. российские ученые начали активно изучать роль аКЛ и ВА при СКВ [7–11],

проведены первые исследования, посвященные изучению связи между акушерской пато-

логией и аФЛ [12, 13]. В диссертационной работе «Клиническое значение волчаночного

антикоагулянта и антител к кардиолипину у больных системной красной волчанкой»

Л.З. Прудниковой (руководители – профессора З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов) проана-

лизирована акушерская патология у женщин, страдающих СКВ, позитивных и негатив-

ных по аФЛ, и было установлено, что акушерская патология (привычное невынашивание

беременности, спонтанные аборты) достоверно чаще выявлялся у аФЛ-позитивных, чем

у аФЛ-негативных пациенток. При детальном обследовании женщин с аФЛ и акушерской

патологией было впервые выявлено, что аКЛ обнаруживаются в сыворотках пациентов,

имеющих периферические тромбозы и сетчатое ливедо, в отсутствие СКВ и других забо-

леваний, что позволило впервые высказать предположение о существовании первичного

АФС. 

Начиная с 1990 г. проводится серия исследований, касающихся различных аспектов

АФС и клинического значения определения аФЛ при СКВ [14–16] и других иммуновос-

палительных заболеваниях человека. Особое значение в тот период имело сотрудничест-

во с Институтом неврологии РАМН, посвященные изучению синдрома Снеддона, кото-

рый в настоящее время рассматривается как субтип первичного АФС (ПАФС) [17–28],

с ВКНЦ Минздрава России, в рамках которого изучались кардиоваскулярные аспекты

АФС, в том числе значение аФЛ при артериите Такаясу [29], ИБС [30, 31], АГ [32], пер-

вичной ЛАГ [33], и с Ярославской медицинской академией (А.А. Баранов, Н.П. Шилки-

на): аФЛ при облитерирующем атеросклерозе периферических артерий [34] и узелковом

периартериите [35]. Итогом плодотворного сотрудничества ревматологов Москвы и Яро-

славля стала монография Е.Л. Насонова, А.А. Баранова, Н.П. Шилкиной, З.С. Алекберо-

вой «Патология сосудов при антифосфолипидном синдроме (клиника, диагностика, ле-

чение)» (Москва–Ярославль, 1995) [36]. Параллельно в Институте ревматологии интен-

сивно изучаются роль и клиническое значение аФЛ при ревматической полимиалгии

и гигантоклеточном артериите [37], бета-талассемии [38], острой ревматической лихорад-

ке [39], а позднее – ББ [40], РА [41] и при СКВ у детей [42]. Крупное исследование было

посвящено оценке международных диагностических критериев АФС [43].

В Институте ревматологии РАМН совместно с лабораторией иммунологии ВКНЦ изу-

чались лабораторные проблемы диагностики АФС, связанные с изучением клинического

значения различных изотипов аФЛ у больных СКВ. Это исследование проводилось в рам-

ках диссертационной работы «Клиническое значение различных изотипов антител к кар-

диолипину при системной красной волчанке» В.Ю. Ковалева под руководством профессо-

ров Е.Л. Насонова и С.К. Соловьева. Совершенствуется и модифицируется методика опре-

деления различных изотипов аКЛ (IgG, IgA и IgM), антител к другим фосфолипидам (фо-

сфатидилхолину). Пионерскими были исследования, касающиеся иммунохимических ха-

рактеристик аФЛ. В частности, было показано, что при СКВ риск развития тромбозов ас-

социируется с синтезом высокоавидных аФЛ [44, 45]. Эти данные в определенной степени

стали важным этапом развития многолетнего сотрудничества с Институтом медицинской

радиологии РАМН (Обнинск), направленного на изучение взаимодействия иммуноглобу-

линов с заряженными биополимерами (проф. А.М. Поверенный) [46].

Работа В.И. Елубаевой «Клинико-инструментальная оценка состояния перифериче-

ских сосудов у больных системной красной волчанкой» (руководители – профессора

Э.С. Мач и З.С. Алекберова) была посвящена оценке состояния периферической сосуди-

стой системы (артериальной и венозной) по данным УЗ-дуплексного сканирования
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у больных СКВ и АФС и вкладу его в диагностику тромботических осложнений при АФС.

Установлено, что снижение экстракраниального кровотока при СКВ с АФС встречалось

чаще, чем без АФС. У трети больных с клиническими признаками тромбоза и тромбофле-

бита (в анамнезе) обнаруживались монофазный кровоток и несостоятельность функции

клапанного аппарата общей бедренной вены, отражая наличие посттромбофлебитическо-

го синдрома.

Продолжением работы по мониторингу беременности в лаборатории ревмоэндокри-

нологии стала диссертационная работа Н.М. Кошелевой «Системная красная волчанка

и беременность: мониторинг активности заболевания и антифосфолипидного синдрома»

(руководители – профессора З.С. Алекберова и Д.И. Макацирия). Преимущественное

поражение СКВ женщин репродуктивного возраста и их желание иметь потомство опре-

делили давний интерес к проблеме беременности при данном заболевании. Обнаружение

в сыворотке крови трети больных СКВ аФЛ обозначило новое направление в рассматри-

ваемой проблеме, связанное с привычным невынашиванием беременности при СКВ с со-

путствующим АФС [47].

Одновременно под руководством проф. З.С. Алекберовой и члена-корреспондента

РАМН проф. А.А. Кубатиева была выполнена диссертационная работа Т.М. Решетняк

«Клиническое значение тромбоцитопении при системной красной волчанке с антифос-

фолипидным синдромом». Как известно, тромбоцитопения встречается более чем у поло-

вины больных АФС, нередко в дебюте заболевания (около 10%). В связи с дискуссией

о функциональном состоянии тромбоцитов при АФС в работе была исследована агрега-

ция тромбоцитов у больных АФС с тромбоцитопенией и без нее, радиоиммунным мето-

дом определялись содержание продуктов метаболизма арахидоновой кислоты: тромбок-

сана и простациклина [48]. Была показана достоверная ассоциация тромбоцитопении

у больных СКВ с АФС с артериальными тромбозами, поражением ЦНС, почек, клапанов

сердца и, в частности, с топикой поражения клапанов сердца. Аортальные пороки у боль-

ных СКВ с АФС ассоциировались с тромбоцитопенией. Была выявлена связь тромбоци-

топении у больных СКВ с АФС со спонтанными выкидышами. В плазме крови больных

СКВ наблюдалось повышение уровней продуктов метаболизма арахидоновой кислоты

(тромбоксана и простациклина) независимо от наличия АФС. При этом у больных СКВ

с АФС повышение соотношения тромбоксан/простациклин являлось предиктором тром-

ботических осложнений. Исследование функциональной способности тромбоцитов вы-

явило повышение их агрегации у больных СКВ без AФC и снижение при СКВ с АФС, бо-

лее выраженное на фоне тромбоцитопении. У больных СКВ с АФС и тромбоцитопенией

сочетание последней с артериальными тромбозами и сниженной агрегацией тромбоцитов

свидетельствовало о наличии в циркуляции «истощенных» тромбоцитов – тромбоцитопа-

тии потребления. Возможно, больные АФС с тромбоцитопенией и тромбозами различной

локализации, вошедшие в исследование, имели микроангиопатический вариант АФС,

описанный R.A. Asherson [49].

Серия исследований была посвящена неврологическим проблемам АФС. Характе-

ристика поражения ЦНС при была представлена в работах О.И. Близнюк [50], а затем

И.В. Травкиной «Клинико-иммунологическая и магнитно-резонансная томографическая

характеристика поражения центральной нервной системы у больных СКВ» (руководите-

ли – профессора М.М. Иванова и Е.Л. Насонов). Задачей работы было определение кли-

нического значения некоторых иммунологических показателей при поражении ЦНС

у больных СКВ: аКЛ и антител к ганглиозидам и цереброзиду, антигена фон Виллебран-

да. Установлено, что обнаружение аФЛ при СКВ ассоциировалось с нарушением мозго-
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вого кровообращения, судорожным синдромом и хореиформными гиперкинезами, ише-

мические изменения в головном мозге, выявляемые с использованием МРТ, а также дру-

гими признаками АФС – венозными тромбозами и сетчатым ливедо [51].

Проблема полового диморфизма при СКВ и АФС была объектом исследования

в диссертации Н.Г. Клюквиной «Антифосфолипидный синдром у мужчин с системной

красной волчанкой» (руководители – профессора З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов). В ря-

де публикаций [52–54], представлена развернутая клинико-лабораторная характеристика

АФС у мужчин с СКВ, частота которого составила 38%. Наряду с такими клиническими

проявлениями АФС, как тромбозы, у этих больных чаще, чем у мужчин с СКВ без АФС,

выявлялись мигрень, хорея, эпилепсия, поражение клапанов сердца и ЛАГ. Интересным

представляется исследование, касающееся возможности дебюта СКВ с признаков АФС.

Продолжается дискуссия о правомерности выделения ПАФС, который некоторые авторы

считают вариантом СКВ. Было показано, что у больных с достоверным АФС его призна-

ки имели место в дебюте заболевания и предшествовали появлению характерных клини-

ческих симптомов СКВ. 

Продолжением изучения проблемы полового диморфизма при АФС явилась работа

М.М. Аль-Згуль «Сравнительная характеристика антифосфолипидного синдрома у жен-

щин и мужчин с системной красной волчанкой» (руководители – профессора З.С. Алек-

берова и Е.Л. Насонов). Впервые была представлена на основании сравнительного анали-

за характеристика вариантов течения и особенностей органных поражений у пациентов

разного пола с СКВ с АФС [55]. Отмечено, что как у женщин, так и у мужчин преоблада-

ло хроническое течение СКВ. Полисиндромная клиническая картина СКВ (более 8 при-

знаков, согласно диагностическим критериям ACR для СКВ) была характерна для жен-

щин с СКВ и АФС. Описаны особенности спектра органной патологии вторичного АФС,

обусловленные половым диморфизмом. Было показано, что тромбоцитопения достовер-

но чаще выявлялась у женщин. Достоверных различий по частоте тромбозов не отмечено,

однако установлены различия по локализации: у мужчин преобладали тромбозы коронар-

ных артерий и глубоких вен голеней; у женщин – тромбоз мозговых артерий и поверхно-

стных вен голеней. Среди других признаков, ассоциированных с выработкой аФЛ, у жен-

щин преобладали: деменция, мигрень, сетчатое ливедо и Кумбс-позитивная анемия,

а у мужчин – асептические некрозы костей и эписиндром. 

Итоги клинических исследований, посвященных АФС, были отражены в диссер-

тациях на соискание ученой степени доктора мед. наук Т.М. Решетняк «Антифосфоли-

пидный синдром: клиника, диагностика, вопросы патогенеза» (научный консультант –

проф. З.С. Алекберова) и С.Г. Раденска-Лоповок «Клинико-морфологическая характе-

ристика микроциркуляторного русла при некоторых ревматических заболеваниях» (на-

учный консультант – академик РАМН проф. В.А.Насонова). На большом клиническом

материале была показана обоснованность выделения ПАФС. При имевшейся схожести

клинико-лабораторных проявлений гематологические нарушения чаще выявлялись

при АФС на фоне СКВ, при этом дебют заболевания с тромбоцитопении был прогно-

стическим признаком трансформации ПАФС во вторичный. На основе исследования

биоптатов кожи и мышцы больных СКВ с АФС, СКВ без АФС и ПАФС были обнару-

жены особенности повреждения микроциркуляторного русла при ПАФС, который рас-

сматривался как естественная модель аутоиммунного тромбоза. Отмечено, что гисто-

логическим проявлением АФС служила васкулопатия. Признаки пролиферативного

васкулита могли с ней сосуществовать или иметь вторичную природу как проявление

основного заболевания.
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Ранние работы З.С. Алекберовой, выполненные под руководством академика

В.А. Насоновой, были посвящены нарушениям липидного спектра крови у больных СКВ.

Описание при СКВ симптомокомплекса, характеризующегося рецидивирующими сосу-

дистыми окклюзиями, послужило новым толчком к обсуждению нарушений в липидно-

белковом спектре крови. Работа Т.В. Попковой «Липид-белковый спектр крови при сис-

темной красной волчанке и антифосфолипидном синдроме» (руководители – профессо-

ра З.С. Алекберова и Е.Л. Насонов) была логическим продолжением изучения как клини-

ческих проявлений АФС, так и липидно-белкового спектра крови у этих больных. У боль-

ных СКВ с АФС была отмечена ассоциация повышенного уровня липопротеина (а)

с тромбозами, чаще – коронарных артерий. Гиперпродукция антител к окисленному

ЛПНП была выявлена у трети больных СКВ и ассоциировалась с повышенным уровнем

аКЛ и язвенно-некротическим поражением кожи [56–60]. В этом же аспекте представля-

ется важным раздел работы Е.В. Герасимовой (руководитель – проф. З.С. Алекберова),

касающийся аутоиммунных и липидных нарушений у больных СКВ с АФС. У больных

СКВ была выявлена ассоциация утолщения толщины КИМ по данным УЗИ с наличием

АФС [61, 62].

В рамках изучения кардиоваскулярных заболеваний (КВЗ) при ИВРЗ продолжает-

ся исследование ФР тромбоза и атеросклероза при АФС. В диссертационной работе

Т.А. Панафидиной «Клиническое значение традиционных факторов риска и маркеров

воспаления в развитии атеросклероза у женщин с СКВ» (руководитель – проф.

Е.Л. Насонов) показано, что среди больных СКВ у пациенток с АФС чаще встречают-

ся КВЗ. При этом наиболее значимыми ФР КВЗ у пациенток с СКВ и АФС являлись

возраст, АГ, дислипидемия, индекс повреждения органов, большая длительность СКВ

и терапия ГК [63]. Работы по кардиоваскулярным аспектам АФС, значению аФЛ в раз-

витии атеросклероза при АФС и других РЗ продолжаются и в настоящее время (руко-

водители – академик РАН Е.Л. Насонов и д.м.н Т.В. Попкова). Серия исследований

посвящена изучению патологии клапанов сердца (эндокардит Либмана–Сакса) при

СКВ с АФС [64].

С 2000 г. начата регистрация в базе данных больных АФС сопутствующих ФР тром-

боза. Это представляется важным в плане проспективного наблюдения, тем более что

в соответствии с последними диагностическими критериями АФС рекомендуется страти-

фицировать больных в зависимости от наличия или отсутствия ФР тромбоза. Эти данные

были проанализированы в диссертационной работе Т.Л. Тихоновой «Факторы риска

тромбозов при антифосфолипидном синдроме» (руководители – д.м.н. Т.М. Решетняк

и проф. Э.С. Мач). Среди наиболее распространенных экзогенных ФР тромбоза при АФС

(курение, ожирение, употребление кофе, алкоголя и жирной пищи, гиподинамия, хирур-

гическое вмешательство, ятрогенные факторы) модифицируемыми оказались повышен-

ная масса тела и малоподвижный образ жизни. Увеличение ИМТ ассоциировалось с ве-

нозными тромбозами. В отличие от других исследований по влиянию курения как ФР

тромбоза, не было отмечено связи между фактом курения и тромбозом любой локализа-

ции. Среди ятрогенных факторов вызывают интерес гормонозаместительные препараты

(в исследовании всего 9 женщин пользовались оральными контрацептивами и ни у кого

из них не было эпизода тромбоза). В то же время факт приема ГК и длительность их при-

менения у больных СКВ коррелировали с увеличением толщины КИМ и являлись ФР

развития тромботического осложнения. 

Совместно с сотрудниками лаборатории генома человека (руководитель – проф.

Л.И. Патрушев) Института биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчин-
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никова проводились исследования генетических тромбофилий у больных АФС: мутации

в генах протромбина G20210A, фактор Leiden (G1691А в V факторе свертывания крови),

метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) С6677Т. Было отмечено, что встречаемость

мутации фактора Leiden не отличалась от общепопуляционных значений европейских ко-

горт, а мутация в гене протромбина выявлялась с той же частотой, что и при венозных

тромбозах в популяции. Мутации в гене МТГФР обнаружены примерно у половины ис-

следованных больных СКВ и АФС. Наличие мутаций в генах протромбина и Leiden

у больных с аФЛ ассоциировалось с рецидивирующим течением тромбозов сосудов раз-

личной локализации и калибра. Дополнительными ФР венозных тромбозов при АФС бы-

ли ожирение и гиподинамия; артериальных – аритмии и АГ [65–67]. Изучение микроцир-

куляции у больных АФС обнаружило снижение перфузии кожи, которое ассоциировалось

с артериальными тромбозами и сетчатым ливедо. Продолжается изучение сочетания гене-

тических тромбофилий при АФС. Помимо упомянутых генетических мутаций исследо-

вался полиморфизм в гене ингибитора активатора плазминогена-1 (G4/G5 в гене PAI-1) –

ключевого компонента фибринолиза.

Исследования АФС проводились в сотрудничестве с научными центрами не только

нашей страны (ВКНЦ, Институт неврологии, Центр охраны матери и ребенка, кафедра

патофизиологии ЦИУВ), но и Польши (Институт ревматологии в Варшаве), в рамках ме-

ждународного сотрудничества (руководители – академики РАМН, профессора В.А. Насо-

нова и Е.Л. Насонов, проф. З.С. Алекберова, проф. Я. Забек). Совместно с польскими

коллегами в сыворотке больных СКВ с АФС и без него, а также у больных ПАФС были ис-

следованы различные виды аФЛ, а также антитела к более широкому спектру фосфоли-

пидов: фосфатидной кислоте, фосфатидилглицеролу, кардиолипину, фосфатидилсерину,

фосфатидилинозитолу, фосфатидилхолину. Наиболее часто независимо от варианта АФС

выявлялись антитела к фосфатидилхолину, которые ассоциировались с гемолитической

анемией. Антитела к другим фосфолипидам, но не к кардиолипину, выявлялись в полови-

не случаев СКВ и у трети больных ПАФС [68].

Ключевым этапом развития проблемы АФС в Институте ревматологии в 90-х годах

ХХ в. явилось международное сотрудничество с лабораторией иммунологии Университе-

та г. Брест (Франция), возглавляемой профессором П. Юну (P. Youinou), посвященное

изучению взаимоотношений и патогенетического значения аФЛ и антиэндотелиальных

антител при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях, которое завершилось

серией публикаций в крупных отечественных и международных журналах [25, 27, 28, 54,

69–75].

Совместно с голландскими учеными (R. Derksen, F. de Grout) было начато изучение

антител к β2-гликопротеину I (анти-β2-ГПI) у больных ПАФС и АФС на фоне СКВ [76].

Наши данные, наряду с результатами зарубежных исследований, подтвердили, что опре-

деление анти-β2-ГПI позволяет расширить возможности диагностики АФС [77–79]. В по-

следующем в серии работ Е.Н. Александровой и соавт., выполненных под руководством

академика РАН Е.Л. Насонова, была доказана диагностическая «ценность» включения

анти-β2-ГПI в скрининговые методы исследования. В настоящее время анти-β2-ГПI яв-

ляются одними из наиболее «чувствительных» и «специфичных» серологических марке-

ров АФС, входящими в диагностические критерии АФС.

Известно, что у больных АФС васкулопатия является причиной тромботических

осложнений. Под васкулопатией подразумевают изменения в кровеносных сосудах лю-

бого типа без уточнения характера этих повреждений, тогда как васкулит – воспалитель-

ное поражение кровеносных сосудов. В лаборатории ревмоэндокринологии (З.С Алекбе-

127



рова, Т.М. Решетняк) совместно с лабораторией морфологии Института ревматологии

РАМН (С.Г. Раденска-Лоповок) были исследованы биоптаты кожно-мышечных лоску-

тов. Были описаны особенности васкулопатии при ПАФС, которая характеризовалась

повреждением эндотелия сосудов: альтерацией эндотелия (некроз, дистрофия, десквама-

ция), наличием тромбов в сосудах, чаще без клеточной инфильтрации или с незначи-

тельно выраженной внутристеночной лимфоцитарной инфильтрацией, пролиферацией

эндотелия. Особенности васкулопатии при АФС на фоне СКВ состояли в наличии плаз-

менного пропитывания сосудистой стенки и отложений фибриноида вплоть до некроза.

Эти изменения свидетельствовали о наличии альтерации, прежде всего, базальной мем-

браны сосудов, а периваскулярная и внутриклеточная лимфоцитарная инфильтрация –

о наличии фонового заболевания (СКВ) [80]. Для уточнения механизма повреждения

тканей польскими коллегами (Я. Забек и Б. Войцеховска) был разработан метод элюа-

ции, позволяющий оценить состав антител, находящихся в тканях. Определялось содер-

жание аКЛ, анти-β2-ГПI, фракций комплемента С3 и С4 в составе иммунных комплек-

сов в элюатах биоптатов кожи и мышцы у больных СКВ с/без АФС и ПАФС. Результаты

этих исследований подтверждают роль иммуноопосредованного повреждения кожи при

АФС. 

Полагают, что β2-ГПI-зависимая активация аФЛ тромбоцитов, моноцитов, эндоте-

лиальных клеток является одним из ведущих патогенетических механизмов тромботиче-

ской невоспалительной васкулопатии, составляющей основу сосудистой патологии при

АФС. При этом аФЛ обладают способноcтью индуцировать экспрессию нескольких форм

клеточных молекул адгезии (КМА), в том числе Е-селектина, Р-селектина, межклеточной

молекулы адгезии (ICAM-I) и сосудистой клеточной молекулы адгезии (VCAM-1) на по-

верхности эндотелиальных клеток и усилить прилипание лейкоцитов к сосудистому эндо-

телию. В диссертационной работе Д.В. Решетняк (руководитель – академик РАН Е.Л. На-

сонов) было выявлено повышение уровня растворимых (р) VCAM-1 как у больных СКВ

независимо от наличия АФС, так и при ПАФС. У больных СКВ и АФС наличие рVCAM-1

ассоциировалось с ГН и субклиническими признаками атеросклероза, а у больных

ПАФС – с тромбозами. Выявленное повышение уровня рЕ-селектина у больных СКВ

и с АФС, и с ПАФС отражало активацию сосудистого эндотелия [81]. 

В связи с возрастающим интересом к механизму развития раннего атеросклероза

у пациентов с СКВ начались исследования, посвященные изучению уровня гомоцистеи-

на (ГЦ) крови при СКВ и АФС, выявившие более высокую концентрацию ГЦ у пациен-

тов с СКВ по сравнению с группой здоровых доноров [82, 83]. В лаборатории системных

ревматических заболеваний была выполнена диссертационная работа И.Б. Широковой

«Значение гипергомоцистеинемии при системной красной волчанке и антифосфолипид-

ном синдроме» (руководитель – проф. Т.М. Решетняк). Ее результаты показали, что более

половины больных СКВ и АФС, независимо от его вариантов, имели повышенный уро-

вень ГЦ крови. Выявленная взаимосвязь между гипергомоцистеинемией и развитием

тромбозов, преимущественно артериальной локализации при АФС, может свидетельство-

вать о роли гипергомоцистеинемии как ФР развития сосудистых осложнений при СКВ

и АФС. 

В настоящее время достаточно подробно описано поражение различных органов

и систем при АФС, в том числе имеются случаи описания ишемии кишечника у больных

АФС. Проблеме поражения ЖКТ при АФС была посвящена диссертационная работа

И.А. Дорошкевич (руководители – профессора Т.М. Решетняк и С.Г. Раденска-Лоповок).

У пациентов с АФС при эзофагогастродуоденоскопии достоверно чаще обнаруживались
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эрозии слизистой оболочки желудка (СОЖ), по сравнению с больными СКВ без этого

симптомокомплекса [84]. Очевидно, это связано с патологией микроциркуляторного рус-

ла в СОЖ и, как следствие, развитием ишемии. Подтверждением этому послужили и дан-

ные морфологического анализа, показавшего, что при АФС эрозии СОЖ чаще обнаружи-

ваются у лиц, имевших в анамнезе несколько артериальных и/или венозных тромбозов

различной локализации. 

Частота рецидивов тромбоза при АФС, по данным разных авторов, колеблется в пре-

делах 19–29%, что значительно выше по сравнению с так называемыми «идиопатически-

ми» тромбозами. Для вторичной профилактики тромбоза используются в основном

оральные антикоагулянты и антиагреганты. До сих пор остаются предметом дискуссий

интенсивность гипокоагуляции и выбор режима терапии антикоагулянтами и антиагре-

гантами. В диссертационной работе Л.В. Кондратьевой «Применение оральных антикоа-

гулянтов и антиагрегантов в терапии антифосфолипидного синдрома» (руководитель –

проф. Т.М. Решетняк) наблюдались больные АФС, которые получали только варфарин

или комбинацию аспирина и варфарина [85–88]. Показано, что проведение среднеинтен-

сивной терапии варфарином с аспирином или без него позволило снизить частоту ре-

тромбозов в 2,6 раза, а частоту всех тромботических осложнений (тромбозов и преходя-

щих нарушений мозгового кровообращения) – в 1,8 раза. При сравнении двух режимов

(среднеинтенсивного и высокоинтенсивного) монотерапии варфарином и сочетания вар-

фарина с аспирином частота тромбозов, преходящих нарушений мозгового кровообраще-

ния и малых кровотечений была сходной, в то время как большие кровотечения достовер-

но чаще встречались в группе комбинированной терапии варфарином и аспирином. Сре-

ди факторов, влияющих на чувствительность пациентов к терапии варфарином, важную

роль играет полиморфизм гена CYP2C9 цитохрома Р450. Этот фермент отвечает за метабо-

лизм в печени S-формы варфарина, наиболее активной из двух форм, входящих в состав

препарата. Суммарная частота носительства CYP2C9*2 и CYP2C9*3 составила 30%. Выяв-

лены определенные отличия в спектре кровотечений у пациентов с мутантными аллеля-

ми. У женщин репродуктивного возраста с мутациями достоверно чаще, чем у носителей

варианта дикого типа, встречались меноррагии, а у пациентов с CYP2C9*3 по сравнению

с носителями CYP2C9*1 и CYP2C9*2 чаще возникали носовые геморрагии и кровотечения

из десен. 

Подведением итогов и началом исследования новых маркеров АФС и стандартиза-

ции методов определения аФЛ явилась диссертационная работа Е.Н. Александровой по

изучению иммунологических аспектов АФС. Она включила итоги многолетней работы

коллектива исследователей, которая была представлена в докторской диссертации «Им-

мунологическая характеристика антифосфолипидного синдрома» (научный консуль-

тант – академик РАН Е.Л. Насонов). Среди аФЛ определялись IgG-, IgM-аКЛ, анти-β2-

ГПI и антитела к протромбину (аПТ). Уровень IgG-аКЛ у больных независимо от вариан-

та АФС был выше по сравнению с больными СКВ и контрольной группой, однако стати-

стических различий в частоте выявления и в уровнях позитивности между больными пер-

вичным АФС и вторичным АФС (при СКВ) не отмечено. Уровень IgM-аКЛ достоверно

ассоциировался с АФС независимо от его варианта. Другой серологический маркер, IgG,

IgM-анти-β2-ГПI, также ассоциировался с АФС и коррелировал с аКЛ. Чаще у больных

отмечалось сочетанное повышение уровней обоих видов антител, хотя встречалось и изо-

лированное их повышение. Не было подтверждено значение аПТ в отношении диагно-

стики тромбозов и АФС. В то же время уровень IgG-аПТ при вторичном АФС коррелиро-

вал с содержанием антител к нативной ДНК, а при СКВ – с активностью СКВ. Результа-
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ты исследования показали, что для диагностики и оценки прогноза АФС наиболее ин-

формативным является определение IgG-аКЛ и анти-β2-ГПI с помощью ИФМ, при этом

диагностическая чувствительность выше у IgG-аКЛ, а диагностическая специфичность –

у IgG-анти-β2-ГПI. Впервые исследовалась взаимосвязь между синтезом аФЛ и показате-

лями активации клеточного иммунитета (цитокины, рСD-40 лиганд, неоптерин), марке-

рами дисфункции эндотелия (рКМА и антиген фактора Виллебранда) и белками острой

фазы воспаления (вчСРБ) в зависимости от клинических проявлений. Анализ показате-

лей активации клеточного иммунитета выявил увеличение концентрации в крови Th1-

цитокинов: ФНОα, ИЛ18, ИЛ6 и рФНО при АФС, Th2-цитокинов (ИЛ10) – при вторич-

ном АФС. Повышение содержания ИЛ10 ассоциировалось с меньшим числом случаев

тромбоза в анамнезе и снижением индекса повреждения, тогда как высокий уровень

ИЛ18 ассоциировался с признаками атеротромбоза. Повышение уровня неоптерина

у больных АФС и поражение клапанов сердца отражают процессы активации клеточного

иммунитета. Результаты исследования доказали взаимосвязь между образованием аФЛ,

активацией эндотелия, нарушением Т-клеточной иммунорегуляции, хроническим суб-

клиническим воспалением сосудистой стенки и развитием тромботической васкулопатии

при АФС [89–92].

В продолжение исследований, касающихся взаимосвязи между аФЛ и атеротромбо-

зом, Н.В. Середавкиной (диссертационная работа «Маркеры воспаления и кардиоваску-

лярные нарушения при антифосфолипидном синдроме», руководитель – проф. Т.М. Ре-

шетняк) были исследованы субклинические и клинические признаки атеросклероза при

АФС с использованием УЗ-допплерографии: определялась толщина КИМ в сонных

и бедренных артериях. Установлено, что наличие ФР тромбоза и атеротромбоза у этих

больных ассоциировалось с изменением толщины КИМ. В то же время уровень аФЛ и их

тип не были связаны с толщиной КИМ и частотой выявления АТБ. Утолщение КИМ

коррелировало с возрастом больных независимо от наличия АФС. При СКВ появление

бляшек отмечалось в более молодом возрасте, чем при первичном АФС [93]. Кроме того,

в рамках этой темы были оценены уровни СРБ, ИЛ6, ФНО, рФНО1 и ICAM1 у больных

АФС и их связь с кардиоваскулярной патологией. Уровень всех исследованных маркеров

был достоверно выше у больных АФС по сравнению с контрольной группой. Была отме-

чена взаимосвязь между величинами ФНО, рФНО1 и ФР тромбоза, субклиническими

и клиническими признаками атеросклероза. Уровень ICAM1 у больных с венозными

тромбозами был выше, чем у больных с артериальными и сочетанными тромбозами,

а также без тромбозов. 

Исходы АФС вариабельны. У некоторых пациентов тромбозы рецидивируют

вплоть до развития катастрофического АФС, в то время как другие никогда не имеют

повторных тромботических случаев. Диссертационная работа И.Б. Штивельбанд «Ди-

намика сосудистых нарушений у больных антифосфолипидным синдромом» (руководи-

тель – проф. Т.М. Решетняк) была посвящена оценке динамики сосудистых нарушений

при АФС с СКВ и без нее в ходе длительного наблюдения [94, 95]. Проведенное впер-

вые проспективное наблюдение (средняя длительность – 8 лет) выявило высокую час-

тоту сосудистых осложнений (тромбозов любой локализации) как до включения в ис-

следование, так и за время его проведения. Предикторами развития тромботических

осложнений при АФС являлись: мужской пол, возникновение заболевания у лиц стар-

ше 40 лет, наличие пороков клапанов сердца. Была показана возможность использова-

ния индекса повреждения SLICC/ACR для оценки необратимых функциональных из-

менений у пациентов с ПАФС. Получены доказательства того, что вторичный АФС яв-
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ляется независимым фактором повреждения органов при СКВ. Впервые в отечествен-

ной практике был проведен сравнительный анализ двух классификационных критериев

(1999 и 2006 гг.), который не выявил преимущества последних модифицированных кри-

териев для диагностики АФС. 

Полиморфизм 4G/5G гена ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (ИАП-1)

при АФС может также быть причиной изменения фибринолиза при АФС. Исследование

компонентов системы фибринолиза, частоты полиморфизма 4G/5G в гене ИАП-1 и их ро-

ли в развитии сосудистых осложнений при АФС было проведено в работе Е.В. Остряко-

вой [96–100]. Было отмечено, что 4G/4G-полиморфизм гена ИАП-1 и повышение уровня

ИАП-1 у пациентов с АФС ассоциировались с артериальными тромбозами. Результаты

исследования активности системы фибринолиза были неоднозначны. С одной стороны,

треть больных имели гипоплазминогенемию, которая ассоциировалась с СКВ и артери-

альной локализацией тромбозов. С другой – более чем у трети больных АФС выявлялись

нормальные уровни плазминогена при повышенных значениях ИАП-1. Таким образом,

результаты работы свидетельствовали о снижении активности системы фибринолиза,

связанном с повышением уровня свободного активного ИАП-1 или снижением концент-

рации плазминогена, способного превращаться в плазмин, что может быть одним из воз-

можных патогенетических механизмов развития тромбоза при АФС, а также объяснять

разную локализацию тромбозов. При анализе встречаемости полиморфизмов в генотипе

ИАП-1 показано, что наличие 4G/4G- и 4G/5G-генотипа ИАП-1 приводило к рецидиву

тромбозов независимо от присутствия аФЛ. Частота тромбозов была выше в группах

пациентов с АФС, имевших 4G/4G- и 4G/5G-генотип гена ИАП-1, чем у больных

с 5G/5G-генотипом ИАП-1. Акушерская патология значительно чаще встречалась у жен-

щин, имевших 4G/4G-генотип ИАП-1, чем у носителей 4G/5G и 5G/5G. 

В заключение следует отметить, что работы по АФС в Институте ревматологии
им. В.А. Насоновой начались практически с момента описания данного симптомокомпле-

кса и многие этапы исследования шли в ногу с мировыми достижениями. Итоги много-

летних совместных исследований были подведены в монографии «Антифосфолипидный

синдром», подготовленной Е.Л. Насоновым и Т.М. Решетняк и вышедшей в свет в 2004 г.

Однако, несмотря на успехи в изучении АФС, еще остается много вопросов, касаю-

щихся патогенеза, диагностики, терапии и профилактики. Для диагностики АФС разра-

ботаны Международные диагностические критерии (1999), модифицированные в 2006 г.

Однако не решен вопрос о выделении «пре-АФС» и микроангиопатического АФС. Выяв-

ление новых, более специфических и чувствительных, маркеров (антител к домену 1 ан-

ти-β2-ГПI) требует проведения специальных исследований для подтверждения их клини-

ческого и патогенетического значения. Недостаточно изучено значение других типов

аФЛ, например аПТ и антител к аннексину V. Остается неясным вклад генетических

тромбофилий в развитие АФС. Не разработана оптимальная методика определения

и стандартизации ВА. Нет единого мнения по ряду вопросов терапии, включая выбор пре-

парата (антитромбоцитарного или антитромбинового) и оптимального метода подтвер-

ждения эффективности лечения тромбоза. Результаты применения новых антикоагулян-

тов у больных АФС противоречивы. Не разработаны стандарты оптимального ведения

женщин с аФЛ и в послеродовом периоде. Отсутствуют рекомендации, позволяющие вы-

работать тактику ведения пациентов с катастрофическим АФС и определить, какие пре-

параты или комбинации предпочтительны: антикоагулянты, ГК, плазмаферез с перелива-

нием одногруппной свежезамороженной плазмы, внутривенное введение иммуноглобу-

лина, РТМ и других ГИБП. 
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РМЗ – одна из основных причин тяжелых страданий, потери трудоспособности и ка-

тастрофического снижения качества жизни сотен миллионов жителей нашей планеты.

Поэтому одной из принципиальных задач ревматологии на протяжении всего времени су-

ществования этой медицинской специальности было и остается максимально быстрое

и полное устранение основных симптомов, сопровождающих поражение суставов и по-

звоночника. Прежде всего, речь идет о боли – кардинальном проявлении и критерии тя-

жести наиболее распространенных РМЗ, таких как РА, СпА и ОА [1]. 

Современная концепция анальгетической терапии основывается на принципах

мультимодальности: поскольку развитие боли, особенно хронической, вовлекает различ-

ные патогенетические механизмы, ее лечение предполагает комплексное применение

фармакологических и нефармакологических средств с различными «точками приложе-

ния». Это препараты, влияющие на воспаление (важнейший фактор развития и хрониза-

ции боли), активность ноцицептивной системы и обмен нейромедиаторов (опиоиды, ан-

тидепрессанты, габапентиноиды), активность периферических болевых рецепторов (ме-

стные анестетики, капсаицин), мышечное напряжение (миорелаксанты), анаболические

процессы (гиалуроновая кислота, «хондропротекторы», PRP) и др. Однако, несомненно,

одну из центральных позиций среди средств для лечения боли занимают НПВП [2]. 

НПВП – эффективный класс лекарственных препаратов, применяющихся для кон-

троля боли при РМЗ. Механизм действия этих препаратов, связанный с ингибированием

циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и подавлением синтеза одного из основных медиаторов бо-

ли и воспаления – простагландина Е2, определяет уникальную позицию НПВП в качест-

ве средства патогенетической терапии боли и воспаления. НПВП уменьшают перифери-

ческую и центральную сенситизацию, подавляют синтез «провоспалительных» цитоки-

нов, хемотаксис макрофагальных клеток и активацию протеолитических ферментов,

влияют на процессы неоангиогенеза и костной резорбции. При СпА НПВП препятству-

ют неоостеогенезу, что определяет их применение в качестве препаратов «первой линии»

для патогенетической терапии этого круга заболеваний [2]. К сожалению, НПВП имеют

серьезные недостатки: способность вызывать ряд потенциально опасных «класс-специ-

фических» НЛР, прежде всего со стороны ЖКТ и ССС [2–4]. 

Более ста лет ведущие исследователи пытаются решить главную проблему НПВП –

научиться использовать эти лекарства так, чтобы в наибольшей степени «раскрыть» их те-

рапевтический потенциал, при этом сведя к минимуму негативные последствия их при-

менения. Именно поэтому создавались все новые представители данной лекарственной

группы, число которых на современном фармакологическом рынке превышает три десят-

ка (имеются в виду, конечно, лишь МНН – «генериков» в сотни раз больше!). Разумеется,

российские ревматологи не остаются в стороне от мировой тенденции изучения НПВП. 
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Огромную роль в создании современной концепции применения НПВП как ведущего
компонента столь необходимой в ревматологической практике симптоматической терапии
сыграла В.А. Насонова. Под ее руководством и при ее личном участии проводилась активная
работа по оценке эффективности и безопасности этого класса лекарств [5–7]. 

Именно В.А. Насонова стала инициатором программы по изучению НЛР этих препа-

ратов. Она создала эндоскопическую службу Института ревматологии, что позволило не

только обеспечить своевременное выявление лекарственной патологии верхних отделов

ЖКТ, но и активно участвовать в научных программах и клинических исследованиях, в ко-

торых необходимым диагностическим методом было эндоскопическое исследование [8]. 

В 1985 г. под редакцией В.А. Насоновой был опубликован 4-й выпуск информацион-

ного издания «Современные проблемы ревматологии». Эта работа представляется чрезвы-

чайно важной, поскольку в ней дана общая концепция применения НПВП, не утратившая

своего значения до наших дней [9]: «При лечении ревматических заболеваний нестероидные
противоревматические, или быстродействующие, препараты являются препаратами перво-
го ряда. Они обеспечивают относительно быстрое снижение воспалительной активности
и создают предпосылку для действия так называемых базисных, или медленно действующих,
препаратов». При этом указывается, что: «…большинство РЗ требует беспрерывного, дли-

тельного, практически постоянного лечения, что нередко не учитывается клиницистами.

Опыт показывает, что успех терапии больных этого профиля достигается лишь при умелом

использовании как новых, так и старых НПВП, с учетом применения эффективных дозировок,

строго индивидуального подхода к назначению этих лекарственных средств, обязательно при-

нимая во внимание их эффективность и переносимость каждым конкретным больным».

В 1973 г. в Москве прошел симпозиум, посвященный использованию в ревматологи-

ческой практике нового препарата из группы НПВП – ибупрофена. Здесь активно обсуж-

дались вопросы безопасности этих препаратов, прежде всего их негативное влияние на

ЖКТ. При этом в выступлениях российских ученых (В.А. Насоновой, Л.Н. Денисова и др.),

проводивших клинические испытания данного препарата, был представлен подробный

анализ частоты осложнений со стороны ЖКТ при использовании этого препарата [10].

В 1975 г. были опубликованы результаты многолетней совместной работы российских

ревматологов и гастроэнтерологов (Г.В. Цодиков, Л.Н. Денисов, Т.Ф. Акимова и др.), по-

священной оценке повреждающего действия НПВП на СОЖ. Это исследование включало

анализ эндоскопической картины верхних отделов ЖКТ и гистологического исследования

биоптатов слизистой оболочки антрального отдела, тела и дна желудка у 94 больных РА,

ревматизмом и ССД. Влияние различных препаратов изучалось как на макро-, так и на ми-

кроскопическом уровне, в том числе и в динамике, с определением специфических осо-

бенностей подобного воздействия. Авторы указывают, что было суммарно исследовано

550 кусочков СОЖ. На основании полученных данных отмечено: «…аспириновые язвы же-

лудка и ДПК представляют собой нечто иное, чем обычные язвы при язвенной болезни» [11]. 

Блестящей иллюстрацией успехов советских ученых в этом направлении стал кон-

гресс EULAR, состоявшийся в 1985 г. в Москве [12]. Теоретическим и практическим аспе-

ктам применения этого класса противоревматических средств было посвящено несколь-

ко симпозиумов, прошедших в рамках данного мероприятия. Некоторые из сообщений

советских ученых представляют больший интерес и сегодня – например, работа

Е.С. Цветковой, А.П. Бурдейного и Я.А. Сигидина «Использование высоких доз вольта-

рена при ревматических заболеваниях». В этом исследовании был показан значительный

противовоспалительный потенциал диклофенака при назначении его в супратерапевти-
ческих дозах (300 мг/сут) [12].
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В начале 90-х годов прошлого века сотрудники Института ревматологии под руко-

водством В.А. Насоновой провели большую работу по изучению эффективности и безо-

пасности комбинации диклофенака и первого гастропротектора, созданного специально

для профилактики НПВП-гастропатии, – мизопростола (препарат Артротек) [8]. 

Российские исследования «новых»  НПВП 
Следующим этапом изучения НПВП стала серия крупных клинических испытаний,

которые проводились для проверки достоинств и недостатков новой генерации данных

препаратов, обладающих свойствами преимущественно селективных ингибиторов

ЦОГ-2. Российские ученые приняли самое активное участие в этой работе, в ходе как ме-

ждународных рандомизированных клинических исследований (РКИ), так и отечествен-

ных работ, оценивающих отдельные аспекты терапевтического использования НПВП. 

Так, в 1996 г. в России появился оригинальный мелоксикам. По тем временам это

был поистине революционный препарат, обладающий доказанной хорошей переносимо-

стью, превосходящей «традиционные» НПВП, такие как диклофенак. С 1996 г. в нашей

стране было проведено как минимум 29 собственных клинических испытаний оригиналь-

ного мелоксикама, участниками которых стали 3736 больных. Во всех работах этот препа-

рат демонстрировал хороший терапевтический потенциал (существенное улучшение бы-

ло отмечено более чем у 75% больных) и низкую частоту побочных эффектов, которая

в среднем составила 6,4% (в группах контроля – 30,5%) [13].

Одной из наиболее интересных работ, в которых изучался мелоксикам, стало иссле-

дование Е.С. Цветковой и соавт. В ходе этой работы 80 больных ОА в течение года полу-

чали мелоксикам 7,5–15 мг/сут, парацетамол 2 г/сут, глюкозамина сульфат или хондрои-

тина сульфат. Оценка результатов лечения проводилась на основании не только клиниче-

ских симптомов, но и данных УЗИ, МРТ и артроскопии КС. В итоге, мелоксикам пока-

зал достоверное уменьшение боли, превосходящее таковое при приеме парацетамола,

при этом замедляя структурные изменения суставов [14]. 

Примерно в то же время арсенал российских врачей расширился за счет препарата из

группы НПВП, который затем уверенно занял место одного из лидеров по популярно-

сти, – нимесулида. За прошедшие годы в нашей стране было проведено 21 собственное

исследование, в которых изучался лечебный потенциал и риск развития побочных эффе-

ктов при использовании нимесулида. Общее число больных, получавших нимесулид в до-

зе от 200 до 400 мг/сут, составило 1590 человек. Четырнадцать исследований включали

группы активного контроля: в 9 исследованиях это был диклофенак от 100 до 200 мг/сут,

в трех – другие НПВП (лорноксикам, кетопрофен, кеторолак, мелоксикам и целекоксиб),

в одном – парацетамол 3 г/сут, в одном – трамадол 200–450 мг/сут и в одном – гомеопа-

тический препарат (всего 526 больных). Длительность лечения колебалась от одного дня

(в стоматологической практике) до 12 мес (при ОА), хотя подавляющее большинство ис-

следований продолжалось не более 4 нед. Все эти работы носили открытый характер, по-

этому их методический уровень, с точки зрения канонов «доказательной медицины», сле-

дует признать не слишком высоким. Тем не менее их суммарный анализ позволяет соста-

вить более объективное представление о достоинствах и недостатках нимесулида [15]. 

Эффективность этого препарата, по данным разных авторов, существенно различалась:

доля больных, у которых отмечалось значимое улучшение, составляла от 40 до 90%. В целом,

оценка обезболивающего и противовоспалительного действия нимесулида была достаточно

высока. Почти во всех исследованиях, где нимесулид являлся основным изучаемым препа-

ратом, он оказался столь же или более эффективным, чем препарат сравнения (диклофенак).
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Нимесулид был достоверно эффективнее, чем парацетамол 3 г/сут («ДИНАМО»), и оказы-

вал столь же выраженное анальгетическое, но при этом гораздо более сильное противовос-

палительное действие, чем трамадол 200–450 мг/сут (Л.Л. Силин). В трех работах – Л.Б. Ла-

зебника, В.В. Ковальчук и Н.А. Шостак, где нимесулид выступал в роли препарата сравне-

ния, он не уступил по своему лечебному действию другим НПВП [15]. 

В отношении безопасности нимесулида ситуация представляется не столь однознач-

ной. Частота осложнений, по данным исследований, где нимесулид использовался не ме-

нее 2 нед, была достоверно меньше, чем в контрольных группах. Нимесулид намного ре-

же вызывал появление эндоскопических язв, множественных эрозий и развитие или де-

стабилизацию АГ. В то же время частота диспепсических явлений фактически не различа-

лась. Серьезные осложнения со стороны печени (желтуха, острая печеночная недостаточ-

ность) не возникали; существенное повышение уровней трансаминаз на фоне нимесули-

да отмечалось реже, чем в контроле [15]. 

Хорошо зарекомендовал себя в России ацеклофенак – умеренно селективный НПВП,

который широко используется в ряде европейских и азиатских стран и обладает хорошим те-

рапевтическим потенциалом и благоприятной переносимостью. В нашей стране за

2005–2016 гг. было выполнено 14 клинических испытаний ацеклофенака (n=4096), показав-

ших его эффективность и безопасность. Суммарно, на фоне терапии ацеклофенаком боль

в среднем уменьшилась на 50% в сравнении с исходным уровнем. Число НЛР в среднем со-

ставило около 3%. В контролируемых исследованиях, где ацеклофенак сравнивался с дикло-

фенаком, нимесулидом, мелоксикамом и парацетамолом, доля НЛР на фоне приема ацекло-

фенака в среднем составила 9%, на фоне терапии препаратами контроля – 20% [16]. 

Одним из последних крупных исследований новых НПВП, выполненных под руко-

водством сотрудников Института ревматологии, стало исследование «АГАТА», посвящен-

ное оценке эффективности и безопасности нового представителя этой лекарственной

группы – амтолметина гуацила (АМГ) [17, 18]. Этот препарат представляет собой моди-

фикацию традиционного НПВП толметина, обеспечивающую новой молекуле «гастро-

протективные» свойства, связанные со способностью повышать концентрацию в слизи-

стой оболочке ЖКТ окиси азота. В открытое исследование было включено 220 больных

ОА, нуждающихся в приеме НПВП и имеющих симптомы диспепсии. Важно отметить,

что существенная часть больных имели коморбидную патологию: у 42% была АГ, у 6% –

СД. Эффективность лечения оценивали с использованием WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index) и ВАШ. Для количественной оценки диспепсии

использовали индекс SODA (The Severity of Dyspepsia Assessment). Согласно полученным

данным, на фоне прима АМГ уменьшение боли более чем на 40% было отмечено у 73% па-

циентов. Также была отмечена хорошая переносимость АМГ: достоверное уменьшение

неболевых и болевых признаков диспепсии, а также положительная динамика показателя

«общая оценка тяжести диспепсии» (p<0,001). Суммарная оценка переносимости лечения

АМГ составила: «отличная» – 33%, «хорошая» – 56% и «удовлетворительная» – 11% па-

циентов. Серьезных НЛР выявлено не было.

Участие российских исследователей в изучении безопасности 
селективных ингибиторов ЦОГ-2 (коксибов)
В конце ХХ в. были созданы препараты, которые относятся к группе коксибов (селе-

ктивных ингибиторов ЦОГ-2). Внедрение этих препаратов в клиническую практику со-

провождалось проведением беспрецедентных по масштабу клинических испытаний, в ко-

торых активное участие приняли сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой.
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Так, российские ревматологи участвовали в международном проекте по изучению га-

стродуоденальной безопасности препарата лумиракоксиб. В ходе этого РКИ 1042 больных

ОА в течение 13 нед получали лумиракоксиб 200 и 400 мг/сут, целекоксиб 200 мг/сут или

ибупрофен 2400 мг/сут. Всем больным до и после курса лечения проводилось эндоскопиче-

ское исследование. Согласно полученным данным, коксибы существенно превосходили по

безопасности ибупрофен: доля язв желудка/двенадцатиперстной кишки (ДПК), которые

возникли на фоне лечения, составила 4,0; 4,3; 3,2 и 15,7% соответственно (p<0,001) [19].

Продолжением этого исследования стало РКИ «TARGET» (Therapeutic Arthritis Research and

Gastrointestinal Event Trial) – 52-недельное сравнение эффективности и безопасности луми-

ракоксиба, напроксена 1000 мг/сут и ибупрофена 2400 мг/сут у 18 325 больных ОА. В целом,

применение лумиракоксиба существенно снижало число серьезных осложнений со сторо-

ны ЖКТ: ОШ 0,34 (95% ДИ 0,22–0,52; p<0,0001). Однако среди больных, получавших низ-

кие дозы аспирина, такого отличия не наблюдалось: 0,79 (95% ДИ 0,40–1,55; p=0,4876). Лю-

бопытно отметить, что число кардиоваскулярных осложнений, таких как ИМ, не различа-

лось между лумиракоксибом, напроксеном и ибупрофеном [20, 21]. 

Следующим международным проектом, в котором также приняли участие сотрудники

Института ревматологии им. В.А. Насоновой, стало РКИ «MEDAL» (Multinational Etoricoxib

and Diclofenac Arthritis Long-term) – 18-месячное сравнение лечебного потенциала и пере-

носимости эторикоксиба в дозах 60 и 90 мг/сут и диклофенака 150 мг/сут у 34 700 больных

ОА и РА. Основной целью данной работы было изучение кардиоваскулярной безопасности

коксиба. Согласно полученным данным, частота тромботических осложнений со стороны

ССС при использовании эторикоксиба и диклофенака не различалась: 1,24 и 1,30 эпизода

на 100 пациенто-лет (ОШ 0,95; 95% ДИ 0,81–1,11). При этом общая частота осложнений со

стороны ЖКТ была на 40% ниже при использовании эторикоксиба и составила 0,67 и 0,97

эпизода на 100 пациенто-лет. Правда, частота желудочно-кишечных кровотечений оказа-

лась практически одинаковой – 0,3 и 0,32 эпизода на 100 пациенто-лет [22]. 

Очень важным для понимания достоинств коксибов стало исследование «CONDOR»
(Celecoxib versus Omeprazole aNd Diclofenac in patients with Osteoarthritis and Rheumatoid arthri-

tis), в котором также принимали участие сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоно-
вой. В ходе этого исследования 4481 больной РА или ОА с ФР осложнений со стороны ЖКТ

(язвенным анамнезом или возрастом >60 лет), не инфицированные H. pylori, в течение 6 мес

принимали целекоксиб 400 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут в комбинации с омепразолом

20 мг. Язвы желудка/ДПК возникли у 5 и 20 больных, железодефицитная анемия – у 15 и 77,

а отмена лечения из-за осложнений со стороны ЖКТ потребовалась 6 и 8% больных соответст-

венно (р<0,001) [23]. Таким образом, это исследование показало существенное преимущество

по гастродуоденальной переносимости целекоксиба в сравнении с «традиционными» НПВП,

даже если последние применяются в комбинации с эффективными гастропротекторами. 

Изучение эпидемиологии и возможностей профилактики НПВП-ассоциированных осложнений 
Важной частью комплексной программы изучения осложнений, ассоциированных с при-

емом НПВП, стал популяционный анализ ФР данной патологии. С этой целью сотрудниками

Института ревматологии им. В.А. Насоновой было проведено исследование «КОРОНА-2».

Оно представляет собой опрос 21 185 пациентов, проживающих в России и 8 странах СНГ,

которые нуждались в приеме или уже принимали НПВП. Согласно полученным данным, су-

щественная часть больных имели ФР: желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе было

отмечено у 1,7%, «язвенный» анамнез – у 11,3%, диспепсия – у 25,3%, возраст >65 лет –

у 16,8%, прием низких доз аспирина – у 20,0%. Общее число больных с высоким риском
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осложнений со стороны ЖКТ составило 29,0%. Столь же часто встречались кардиоваскуляр-

ные ФР: ИМ или инсульт – у 7,8%, ИБС – у 17,8%, АГ – у 37,7%, СД – у 8,1%. Общее чис-

ло больных с высоким риском осложнений со стороны ССС (без оценки SCOR) составило

23,0%. Многие больные с высоким риском, которые уже использовали НПВП, не получали

эффективной профилактики. Так, среди больных с высоким риском осложнений со сторо-

ны ЖКТ гастропротективные препараты использовали 62,2%, среди больных с высоким кар-

диоваскулярным риском низкие дозы аспирина использовали 53,2% [24].

Большое значение проблемы НПВП-гастропатии показала работа В.Н. Сороцкой,

которая провела анализ причин смерти больных РЗ в Туле и Тульской области за период

с 1996 по 2000 г. Оказалось, что желудочно-кишечные кровотечения и перфорации соста-

вляют существенную часть (5%) летальных исходов у этой категории больных [25]. 

Сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой провели изучение частоты и ха-

рактера осложнений со стороны ЖКТ, основанный на анализе клинических и эндоскопиче-

ских данных у 6103 больных РЗ, регулярно принимавших НПВП и находившихся на стацио-

нарном лечении в клинике Института с 1996 по 2006 г. Частота язв желудка/ДПК у этих паци-

ентов составила 12,5%. Основными ФР были «язвенный» анамнез и прием низких доз аспи-

рина. Интересно, что длительное наблюдение за когортой лиц, имевших НПВП-индуциро-

ванные язвы, показало, что эта патология рецидивирует у 40% больных в течение 1 года [26]. 

Под руководством И.П. Никишиной проводилось изучение НПВП-гастропатии

в детской ревматологической практике [27, 28]. 

Для углубленного изучения проблемы лекарственного поражения верхних отделов

ЖКТ в Институте ревматологии им. В.А. Насоновой была внедрена в практику методика

суточной рН-метрии, позволяющей оценить уровень кислотной продукции на фоне при-

ема различных НПВП (работа А.В. Алексеевой) [29]. 

Для изучения проблемы лекарственного поражения тонкой кишки в клиническую

работу Института ревматологии им. В.А. Насоновой вошла высокотехнологичная методика

видеокапсульной эндоскопии, позволяющей визуализировать изменения тощей и под-

вздошной кишки. Сотрудниками Института было выполнено небольшое исследование,

показавшее существенно меньшую частоту развития язв и эрозий тонкой кишки у боль-

ных, получавших мелоксикам, в сравнении с получавшими диклофенак [30]. 

Также предметом научного интереса сотрудников Института стала проблема анемии

при РМЗ, важным этиологическим фактором которой может быть использование НПВП.

Так, данный вопрос рассматривался в работах Ю.В. Муравьева и соавт. [31]. 

Институт ревматологии им. В.А. Насоновой принял активное участие в изучении про-

блемы кардиоваскулярных осложнений, возникающих на фоне приема НПВП. Следует

отметить, что одна из первых отечественных публикаций, указывающих на большую зна-

чимость негативного влияния НПВП на состояние ССС (Е.Л. Насонов «Анальгетическая

терапия в ревматологии: путешествие между Сциллой и Харибдой»), была опубликована

еще в 2003 г., когда эта тема была малоизвестной не только для отечественных, но и для

подавляющего большинства западных экспертов [32]. 

В дальнейшем сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой проводили

исследования, оценивающие влияние различных НПВП на состояние ССС – к примеру,

динамику АД. В частности, эта патология исследовалась в работе В.Г. Барсковой и соавт.,

посвященной применению НПВП для лечения подагрического артрита [33]. 

Сотрудники Института ревматологии им. В.А. Насоновой Т.В. Попкова, Д.С. Новикова

и др. активно развивают тему оценки и коррекции ФР кардиоваскулярных осложнений при

РЗ, в том числе участвуя в крупных международных проектах (таких как «CORONA») [34, 35].
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Мультидисциплинарные проблемы применения НПВП: создание междисциплинарных
рекомендаций по применению НПВП и лечению скелетно-мышечной боли
Проблема рационального использования НПВП и профилактики НПВП-ассоции-

рованных осложнений привлекает внимание представителей самых разных медицинских

специальностей. Поэтому Институт ревматологии им. В.А. Насоновой активно развивает

сотрудничество со многими крупными российскими медицинскими и научными центра-

ми, а также ведущими врачебными ассоциациями для разработки подходов к максималь-

но эффективному и безопасному применению НПВП. Результатом этой плодотворной

работы стало создание серии междисциплинарных рекомендаций, основанных на данных

отечественных и международных исследований, а также огромном опыте реальной кли-

нической практики. Так, в 2009 г. были изданы рекомендации «Применение нестероид-

ных противовоспалительных препаратов» [36]. В этой работе особое место уделялось

именно анализу и профилактике кардиоваскулярных осложнений. Впоследствии данные

рекомендации дважды подвергались пересмотру и улучшению в связи с получением но-

вых данных об эффективности и безопасности НПВП [37, 38]. Важным достижением со-

вместной работы экспертов, представляющих различные медицинские специальности,

стал консенсус по лечению скелетно-мышечной боли, включающий принципиальные ас-

пекты безопасного применения НПВП [39].
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