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Применение ингибиторов фактора Ха оправдано в терапии тромбозов при антифосфолипидном синдроме (АФС) и активного вол-

чаночного нефрита (ВН). Для контроля эффективности и безопасности этих препаратов используют определение анти-Ха-ак-

тивности (аХа) плазмы. 

Цель исследования – оценить уровень аХа селективных и неселективных ингибиторов фактора Ха у больных системной красной

волчанкой (СКВ) и АФС в зависимости от поражения почек.

Пациенты и методы. У больных СКВ и АФС, длительно получавших низкомолекулярные гепарины (НМГ) и селективные ингибито-

ры Ха фондапаринукс и ривароксабан, проспективно проанализированы данные клинических и лабораторных исследований. В иссле-

дование включено 70 пациентов (54 женщины и 16 мужчин) в возрасте 39 [31; 43] лет: 15 (21%) – с СКВ, 10 (14%) – с «первич-

ным» АФС (ПАФС) и 45 (65%) – с СКВ + АФС. 

Результаты и обсуждение. Поражение почек было диагностировано у 33 (47%) из 70 пациентов. ВН выявлен у 15 (25%) из 60 боль-

ных: у 10 – с СКВ, у 5 – с СКВ + АФС. АФС-нефропатия (АФСн) проявлялась нарастанием уровня креатинина и мочевины при нор-

мальном мочевом осадке в отсутствие гломерулонефрита в анамнезе и наблюдалась у 18 (33%) из 55 пациентов: у 16 – с СКВ +

АФС и у 2 – с ПАФС. Терапевтический интервал аХа 0,1–1,5 МЕ/мл выявлен у 43 (61%) из 70 больных, низкая аХа – у 14 (20%),

высокая – у 13 (19%). 

В группе больных с АФСн клиренс креатинина (КК) зависел от уровня аХа: самый высокий КК отмечался при аХа >1,5 МЕ/мл, са-

мый низкий – при аХа <0,9 МЕ/мл (р=0,046). Превышение терапевтического уровня аХа чаще имело место у больных, получавших

фондапаринукс, – у 9 (31%) из 29, чем у пациентов, леченных надропарином, – у 2 (7%) из 29 (отношение шансов, ОШ 1,92; 95%

доверительный интервал, ДИ 1,25; 2,97; р=0,04). В группе фондапаринукса высокая аХа достоверно чаще наблюдалась у пациен-

тов с высокой активностью СКВ – у 7 из 15 (47%), чем у больных со средней и низкой активностью СКВ (ни у одного из 7; ОШ

1,88; 95% ДИ 1,17; 3,01; р=0,037), и не ассоциировалась с ВН. Максимальный уровень аХа при отсутствии признаков кровотече-

ния составлял 2,08 МЕ/мл. 

Выводы. Исследование аХа антикоагулянтов – качественный лабораторный маркер эффективности и безопасности НМГ и фон-

дапаринукса. У пациентов с АФС нарастание аХа НМГ и фондапаринукса ассоциировалось с повышением КК и не сопровождалось

кровотечением. Фондапаринукс – эффективный и безопасный антикоагулянт для лечения и профилактики тромбозов при СКВ и

АФС. Терапевтическое окно аХа у таких пациентов должно быть расширено.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое по-

лисиндромное заболевание, преимущественно молодых

женщин и девушек, развивающееся на фоне генетически

обусловленного несовершенства иммунорегуляторных про-

цессов, приводящего к неконтролируемой продукции анти-

тел к собственным клеткам и их компонентам, с развитием

аутоиммунного и иммунокомплексного хронического вос-

паления и поражением различных органов и систем, в том

числе почек. СКВ может протекать самостоятельно или на

фоне антифосфолипидного синдрома (АФС). Клинические

проявления АФС включают в себя тромбоз сосудов любой

локализации и калибра. Диагноз АФС достоверен только

при наличии серологических маркеров [1, 2]. К иммуноло-

гическим нарушениям при АФС относится наличие антител

к кардиолипину (аКЛ), антител к β2-гликопротеину 1

(аβ2ГП1) и волчаночного антикоагулянта (ВА) [3]. Посколь-

ку изолированный «первичный» АФС может быть вариан-

том дебюта СКВ, достоверный диагноз устанавливают толь-

ко в процессе длительного наблюдения за пациентами 

(≥5 лет после начала заболевания).

Антифосфолипидные антитела (аФЛ) входят в совре-

менные диагностические критерии как АФС, так и СКВ,

обнаруживаются у 30–40% больных СКВ. Наличие их в кро-

ви связано с тромбоэмболическими осложнениями. Волча-

ночный нефрит (ВН) различной степени выраженности вы-

является более чем у 60% пациентов с СКВ [4]. Кроме по-

вреждения гломерул, наблюдаемого при ВН, у больных

СКВ может развиться микроангиопатия почек, идентичная

поражению почек при АФС [1]. Микроангиопатия почек

бывает острой или хронической и может протекать самосто-

ятельно или одновременно с ВН [5]. В большинстве случаев

клинические проявления обоих заболеваний почек очень

схожи и для верификации диагноза требуется проведение

биопсии почки. 

Согласно современным диагностическим критериям

АФС [1], термин «АФС-ассоциированная нефропатия»

(АФСн) характеризует вазоокклюзивное микроциркулятор-

ное поражение почек (острое или хроническое) при нали-

чии аФЛ. Помимо АФСн, клинические синдромы вовлече-

ния почек при АФС включают в себя стеноз почечных арте-

рий, тромбоз почечных вен, инфаркт почки, артериальную

гипертензию (от умеренной до тяжелой), хроническую бо-

лезнь почек на всех стадиях; нарастающий сосудистый

тромбоз аллотрансплантата, атипичный гемолитико-уре-

мический синдром [6].

Основными препаратами для лечения АФС являются

антикоагулянты [7]. В случаях острых тромбозов, а также

тяжелой соматической патологии с длительной иммобили-

зацией, СКВ, особенно гломерулонефрита, беременности,

хирургического лечения назначают низкомолекулярные ге-

парины (НМГ) и селективный ингибитор Ха фактора фон-

дапаринукс. Снижение клиренса креатинина (КК) может

привести к увеличению периода полувыведения НМГ и

фондапаринукса, накоплению их эффекта на фоне стан-

дартной терапевтической дозы и повышенному риску кро-

вотечения. В то же время при развитии почечной недоста-

точности вследствие АФСн НМГ и фондапаринукс способ-

ствуют восстановлению функции почек [8]. При гломеруло-
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The use of factor Xa inhibitors is justified in the therapy of thrombosis in antiphospholipid syndrome (APS) and active lupus nephritis (LN). To

monitor the efficacy and safety of these drugs, plasma anti-Xa (aXa) activity is determined.

Objective: to assess the aXa activity of selective and non-selective factor Xa inhibitors in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and

APS depending on how they affect the kidneys.

Patients and methods. Clinical and laboratory findings were prospectively analyzed in SLE and APS patients who long received low molecular

weight heparins (LMWHs) and selective Xa inhibitors, such as fondaparinux and rivaroxaban. The investigation enrolled 70 patients 

(54 females and 16 males) aged 39 years (range, 31 to 43 years) with SLE (n=15 (21%)), primary APS (PAPS) (n=10 (14%)), and SLE +

APS (n=45 (65%)). 

Results. Kidney disease was diagnosed in 33 (47%) of the 70 patients. LN was detected in 15 (25%) of the 60 patients: 10 and 5 patients with

SLE and SLE + APS, respectively. APS nephropathy (APSN) was manifested by elevated creatinine and urea levels with normal urine sedi-

ment and no history of glomerulonephritis and was observed in 18 (33%) of the 55 patients: in 16 with SLE + APS and 2 with PAPS. The ther-

apeutic aXa range of 0.1–1.5 IU/ml was found in 43 (61%) of the 70 patients, low and high aXa activities were seen in 14 (20%) and 13 (19%)

patients, respectively.

In patients with APSN, the creatinine clearance (CC) depended on aXa levels: the highest CC was noted in patients with aXa >1.5 IU/mL, the

lowest CC was in those with aXa <0.9 IU/ mL (p=0.046). The levels of aXa above the therapeutic range were more common in patients taking

fondaparinux (9 (31%) out of the 29 patients) than in those using nadroparin (2 (7%) out of the 29 patients) (odds ratio (OR) 1.92; 95% con-

fidence interval (CI), 1.25–2.97; p=0.04). In the fondaparinux group, high aXa was more frequently observed in patients with high SLE activ-

ity (7 (47%) out of the 15 patients) than in those with moderate or mild SLE activity (none out of the 7 patients) (OR 1.88; 95% CI, 1.17–3.01;

p=0.037) and was unassociated with LN. The highest aXa level with no signs of hemorrhage was 2.08 IU/mL.

Conclusion. The level of aXa is a qualitative laboratory marker for the efficacy and safety of LMWHs and fondaparinux. In patients with APS,

the enhanced aXa activity of LMWHs and fondaparinux was associated with elevated CC and was not accompanied by hemorrhage.

Fondaparinux is an effective and safe anticoagulant for the treatment and prevention of thrombosis in SLE and APS. The therapeutic window

for aXa should be extended in these patients. 

Keywords: factor Xa inhibitors; plasma anti-Xa activity; systemic lupus erythematosus; antiphospholipid syndrome. 
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нефрите НМГ и фондапаринукс назначают в составе комп-

лексной терапии с целью коррекции гиперкоагуляции при

иммунокомплексном воспалении на фоне высокой актив-

ности заболевания и при высокой дозе глюкокортикоидов.

Фондапаринукс предпочтителен у больных СКВ и АФС с

тромбоцитопенией, так как при его использовании крайне

редко развивается тромбоцитопения. Для контроля эффек-

тивности и безопасности ингибиторов фактора Ха исполь-

зуют определение анти-Ха-активности (аХа) плазмы [9].

Цель исследования – оценить уровень аХа селективных

и неселективных ингибиторов фактора Ха у больных СКВ и

АФС в зависимости от поражения почек. 

Пациенты и методы. У больных СКВ и АФС, длительно

получавших НМГ и селективные ингибиторы Ха фондапа-

ринукс и ривароксабан, проспективно проанализированы

данные клинических и лабораторных исследований. В ис-

следование было включено 70 пациентов (54 женщины и 

16 мужчин) в возрасте 39 [31; 43] лет, находившихся на ста-

ционарном лечении в НИИР им. В.А. Насоновой с января

2014 по январь 2017 г.: 15 (21%) – с СКВ, 10 (14%) – с «пер-

вичным» АФС (ПАФС) и 45 (65%) – с СКВ + АФС. Основ-

ным критерием включения пациентов в исследования явля-

лись назначение и коррекция антикоагулянтной терапии.

Информированное согласие было подписано всеми паци-

ентами до начала исследования. Клиническая характери-

стика больных представлена в табл. 1. 

Комплексное обследование включало электрокардио-

графию, эхокардиографию, компьютерную томографию

(КТ) органов грудной клетки, магнитно-резонансную томо-

графию головного мозга, ультразвуковую доплероскопию и

КТ-ангиографию периферических сосудов (выполнялись

по показаниям для верификации и уточнения локализации

тромбозов), клинические и биохимические анализы крови

и мочи. Активность СКВ оценивали по шкале SLEDAI 2K

[10], КК – по формуле CKD-EPI [11]. Больных с высокой и

низкой степенью активности СКВ было больше, чем со

средней: 25 (41%) из 60 пациентов с активностью по

SLEDAI 2K 14 [13; 16] балла и 21 (35%) с активностью 2 [1;

4] балла против 14 (23%) пациентов с активностью 7 [6; 8]

баллов (p=0,04; см. табл. 1).

Исследование аКЛ проводили с помощью твердофаз-

ного иммуноферментного анализа (ELISA), используя ком-

мерческие наборы Orgentec. Верхняя граница нормы соста-

вляла 23 GPL для IgG-аКЛ и 26 MPL для IgM-аКЛ. При ин-

терпретации результатов использовались не абсолютные

значения в GPL и MPL, а уровни позитивности для IgG-

аКЛ: >80 GPL – высоко позитивный, 40–80 GPL – умерен-

но позитивный, 23–40 GPL – низко позитивный, <23 GPL –

негативный; для IgM-аКЛ: >45 MPL – высоко позитивный,

35–45 MPL – умеренно позитивный, 26–35 MPL – низко

позитивный, <26 MPL – негативный. Согласно междуна-

родным критериям, диагностическими считали высоко и

умеренно позитивные результаты. По инструкции фирмы-

изготовителя, IgG и IgM аβ2ГП1 определяли методом ELISA

(ORG 521 аβ2GP1 IgG/IgM). Исследование ВА проводили

на автоматическом коагулометре Sysmex CA-560 с исполь-

зованием скринингового (ВА1) и подтверждающего (ВА2)

тестов с наборами фирмы Dade Behring (США). Позитив-

ными по аФЛ были 53 (75%) из 70 больных. У 32 (46%) па-

циентов диагностировано АЧТВ на фоне терапии антикоа-

гулянтами, в том числе у 25 (78%) АЧТВ было удлинено ис-

ходно и расценивалось как результат присутствия ВА. У па-

циентов, не получавших антикоагулянты, исследовали ВА,

который выявлен в 3 из 14 случаев (в 2 СКВ + АФС, в 1

ПАФС). У 23 (32%) из 70 пациентов в анамнезе отмечалась

тройная позитивность по аФЛ (наличие всех трех типов

аФЛ) и сохранялись высокие уровни аКЛ и аβ2ГП1 на мо-

мент исследования. Тромбозы в анамнезе были у 54 (77%)

пациентов: артериальные – у 9 (17%), венозные – у 16 (29%)

и сочетанной локализации – у 29 (60%). Среднее время по-

сле последнего эпизода тромбоза составляло 10 [3; 12] мес.

Острый тромбоз на момент включения в исследование ди-

агностирован у 15 (21%) из 70 больных. У 23 (52%) из 44 па-

циенток в анамнезе имелись указания на СПП (см. табл. 1). 

Измерение аХа проводили методом конкурентного ана-

лиза с использованием синтетического хромогенного суб-

страта на автоматическом коагулометре Coasys Plus C

(Behnk Electronik, Roche) с реактивами STAR-Liquid Anti-Xa.

Кровь брали не ранее чем через 4 ч после введения инъекци-

онного антикоагулянта, и не ранее, чем через 10 ч после

приема ривароксабана. Терапевтический интервал аХа для

любого ингибитора фактора Ха составил 0,1–1,5 МЕ/мл. 

Всем пациентам назначали антикоагулянты: надропа-

рин (98,3 [67,8; 129,5] МЕ/кг/сут) – 29, фондапаринукс (5

[5; 7,5] мг/сут) – также 29, эноксапарин (1,2 [0,8; 1,5]

мг/сут) – 3 и ривароксабан (20 мг/сут) – 9. Показаниями

для использования антикоагулянтов были рецидивирую-

щие или острые тромбозы, незаживающие трофические яз-

вы голеней на фоне хронической венозной недостаточно-

сти, гангрена/некрозы дистальных фаланг пальцев рук или

ног, поражение почек с КК ≥30 мл/мин, посттромбоэмбо-

лическая легочная гипертензия, беременность, профилак-

тика тромбозов у больных с тромбоцитопенией (см. табл. 1). 

Назначение антикоагулянтов проводилось следующим

образом. Больные, получавшие ривароксабан до госпитали-

зации, продолжали его прием в стационаре. Беременные,

которые использовали эноксапарин до госпитализации,

также продолжали его прием в стационаре. Остальным па-

циентам в порядке поступления в НИИР им. В.А. Насоно-

вой через одного назначали фондапаринукс и надропарин.

Исключением были пациенты с тромбоцитопенией, у кото-

рых применяли фондапаринукс. Длительность терапии

фондапаринуксом составила 21 [14; 28] день, надропарином –

23 [14; 30] дня, эноксапарином – 41 [14; 212] день и риваро-

ксабаном –194 [28; 372] дня.

Статистический анализ результатов исследований

проводили с использованием программ Statistica 10.0 и

SPSS 19. Применяли методы описательной статистики и

непараметрические методы. Статистическая значимость

показателей была определена с вероятностью ложнополо-

жительных результатов р<0,05. При описании централь-

ных моментов количественных признаков, имеющих при-

ближенно нормальное распределение, использовали сред-

нее значение (М) и среднеквадратичное отклонение (SD),

при описании признаков, не имеющих нормального рас-

пределения, – медиану (Ме) и интерквартильный размах

[25-й; 75-й перцентили]. При сравнении по количествен-

ному признаку двух независимых групп применяли крите-

рии Манна–Уитни, Вальда–Вольфовица, трех групп –

метод Краскела–Уоллиса (медианный тест); при анализе

двух зависимых групп – критерий Вилкоксона. Качест-

венные показатели в двух несвязанных группах сравнива-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 9

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

28Современная ревматология. 2019;13(1):26–34



ли в таблице сопряженности 2×2 с помощью теста χ2. При

количестве наблюдений менее 5 применяли точный кри-

терий Фишера. Относительный риск (ОР) и 95% довери-

тельный интервал (ДИ) развития неблагоприятных исхо-

дов оценивали по методу Каца, отношение шансов (ОШ)

и 95% ДИ для него – по методу Вулфа. 

Результаты. Поражение почек диагностировано у 33

(47%) из 70 пациентов. ВН установлен у 15 (25%) из 60 боль-

ных: у 10 – с СКВ, у 5 – с СКВ + АФС. АФСн проявлялась

нарастанием уровня креатинина и мочевины при нормаль-

ном мочевом осадке в отсутствие гломерулонефрита в анам-

незе и была выявлена у 18 (33%) из 55 пациентов: у 16 – с
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Показатель                                                                    ПАФС                         СКВ + АФС                          СКВ                             р

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Примечание. Н. д. – недостоверно; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; СПП – синдром потери плода; *в чис-
лителе – число эпизодов СПП на фоне болезни, в знаменателе – число беременностей на фоне болезни; **р<0,05 при сравнении числа
пациентов с разной степенью активности СКВ по группам; тройная позитивность по аФЛ – одновременное присутствие у больного всех
трех серологических маркеров АФС; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Число пациентов, n (%) 10 (14) 45 (64) 15 (21) <0,001

Женщины : мужчины, n (%) 9 (90):1 (10) 30 (67):15 (33) 15 (100): 0 <0,001

Возраст, годы, Me [25; 75%] 43,5 [40; 53] 39 [31; 43] 28 [26; 34] 0,036

Длительность болезни, годы Me [25; 75%] 10 [4; 15] 15 [10; 18] 17 [3; 18] 0,019

Длительность наблюдения, годы, Me [25; 75%] 0,1 [0,1; 1,5] 2 [0,5; 7] 4 [0,1; 8] Н. д.

Тромбозы, n (%) 8 (80) 44 (98) 2 (13) <0,001
В том числе:

артериальные 1 (10) 8 (18) 0 <0,001
венозные 5 (50) 9 (20) 2 (13) <0,001
комбинированные 2 (20) 27 (60) 0 <0,001

СПП, n (%)* 2/9 (22) 20/23 (87) 1/12 (8) <0,001

Беременные на момент госпитализации, n (%) 1 (10) 1 (2) 2 (13) Н. д.

Активность СКВ: 
по SLEDAI, баллы, Me [25; 75%] 8 [4; 12] 12 [6; 15] Н. д.
3-я степень, n (%)** 17 (38) 8 (53) Н. д.
2-я степень, n (%)** 10 (22) 4 (26) Н. д.
1-я степень, n (%)** 18 (40) 3 (20) Н. д.

Позитивные по аФЛ (среднепозитивные и выше), n (%) 9 (90) 44 (98) 0 <0,001

Удлинение АЧТВ, n (%) 5 (50) 26 (58) 1 (7) <0,001

Исходно позитивные по ВА, n (%) 6 (60) 19 (42) 0 <0,001

Тройная позитивность по аФЛ, n (%) 8 (80) 23 (51) 0 <0,001

Тромбоцитопения, n (%) 0 8 (18) 3 (20) <0,001

ОНМК, n (%) 4 (40) 30 (67) 3 (20) Н. д.

Тромботическая микроангиоэнцефалопатия, n (%) 5 (50) 31 (69) 0 <0,001

Трофические язвы/некрозы, n (%) 5 (50) 9 (20) 5 (33) Н. д.

Легочная артериальная гипертензия, n (%) 2 (20) 4 (9) 3 (20) Н. д.

Поражение почек, n (%) 2 (20) 21 (47) 10 (67) 0,01

Гломерулонефрит, n (%) 0 5 (11) 10 (67) <0,001

АФСн, n (%) 2 (20) 16 (36) 0 <0,001

КК по CKD-EPI, мл/мин, Me [25; 75%] 86,5 [79; 115] 107 [90; 112] 108 [85; 119] Н. д.

КК, n (%):
>90 мл/мин 5 (50) 34 (76) 10 (67) Н. д.
60–89 мл/мин 4 (40) 7 (16) 2 (13) 0,047
45–59 мл/мин 1 (10) 3 (7) 0 <0,001
30–44 мл/мин 0 1 (2) 3 (20) <0,001



СКВ + АФС и у 2 – с ПАФС (см. табл. 1). Биопсия почки

выполнена 13 больным (8 СКВ, 4 СКВ + АФС, 1 ПАФС). 

У больного ПАФС установлен фокальный сегментарный

гломерулосклероз, у больных СКВ – следующие классы ВН:

III класс – у 4, IV – у 7 и V – у 1. 

КК у пациентов с ВН и с АФСн был сопоставим, но

оказался достоверно ниже по сравнению с больными без

поражения почек: 90 [85; 108] и 89 [73; 108] мл/мин против

112 [96; 119] мл/мин соответственно (р=0,0071; рис. 1). 

Хроническая болезнь почек (ХПБ) II степени и выше

диагностирована у 23 (70%) из 33 больных с вовлечением

почек (7 СКВ, 14 СКВ + АФС, 2 ПАФС) и ассоциировалась

с АФСн. ХБП регистрировалась достоверно чаще у пациен-

тов с АФСн – у 16 (89%) из 18, чем у больных без АФСн – у

7 (16%) из 45 (ОШ 16,35; 95% ДИ [4,1; 65,16]; р=0,001). 

Терапевтический интервал аХа 0,1–1,5 МЕ/мл имелся у

43 (61%) из 70 больных, низкая аХа – у 14 (20%), высокая –

у 13 (19%; табл. 2). Низкая аХа чаще отмечалась на фоне те-

рапии НМГ и ривароксабаном. 

Пациентам с низкой аХа проводили коррекцию дозы

антикоагулянта. Массивных кровотечений и рецидивов

тромбозов в исследовании не зарегистрировано. Только у 

1 больной СКВ и активным гломерулонефритом с нефроти-

ческим синдромом и КК 42 мл/мин фондапаринукс был от-

менен из-за множественных подкожных петехиальных ге-

моррагий, его введение в половинной дозе возобновлено

через 24 ч (5 мг/сут → 2,5 мг/сут). Через 2 нед терапии этим

препаратом аХа снизилась с 1,73 до 1,3 МЕ/мл.

Уровень аХа у пациентов с ВН был ниже по сравнению

с таковым у больных АФСн и пациентов без вовлечения по-

чек: 0,43 [0,14; 0,99] против 1,29 [0,98; 1,54] и 1,12 [0,67; 1,44]

МЕ/мл соответственно (р=0,046; рис. 2).

Максимальный уровень аХа (2,97 МЕ/мл) наблюдался у

1 больного СКВ + АФС с АФСн единственной почки при

КК 93 мл/мин на фоне приема ривароксабана без призна-

ков кровотечения. В связи с полученным разбросом значе-

ний аХа у больных с АФСн и ВН при сопоставимой функ-

циональной способности почек были проанализированы

дозы антикоагулянтов. Расчетная (на 1 кг массы тела) доза

фондапаринукса у больных с ВН была ниже, чем у пациен-

тов с АФСн: 0,07 [0,029; 0,08] против 0,11 [0,09; 0,11] мг/кг

(р=0,02; табл. 3). 

В целом у обследованных связи между КК и уровнем

аХа не выявлено. Однако в группе пациентов с АФСн КК

зависел от уровня аХа: самый высокий КК отмечался у

больных с аХа >1,5 МЕ/мл, самый низкий – у больных с аХа

<0,9 МЕ/мл (р=0,046; рис. 3). 

Отдельно были проанализированы группы больных,

получавших надропарин (n=29) и фондапаринукс (n=29). 

В группе фондапаринукса преобладали пациенты с высокой

степенью активности СКВ – 15 (71%) по сравнению с груп-

пой надропарина – 10 (37%; р=0,041). Однако ВН чаще

встречался у пациентов, которым был назначен надропа-

рин, чем у тех, кто получал фондапаринукс: у 11 (55%) про-

тив 3 (33%; р=0,048). Частота АФСн в обеих группах была

сопоставимой. Превышение терапевтического уровня аХа

чаще отмечалось у больных, получавших фондапаринукс, –

у 9 (31%) из 29, чем у пациентов, леченных надропарином, –

у 2 (7%) из 29 (ОШ 1,92; 95% ДИ 1,25; 2,97; р=0,04). В груп-

пе фондапаринукса высокая аХа достоверно чаще выявля-

лась у пациентов с высокой активностью СКВ – у 7 (47%) из

15, чем у больных со средней и низкой активностью СКВ –

ни у одного из 7 (ОШ 1,88, 95% ДИ 1,17; 3,01; р=0,037), и не
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Рис. 1. КК в зависимости от поражения почек
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Таблица 2. У р о в е н ь  а Х а  у  п а ц и е н т о в ,  n  ( % )

Низкий 0,34 [0,14; 0,4] 10 (31)* 1 (3)* 3 (33)* 14 (20)

Терапевтический 1,12 [0,86; 1,39] 20 (63) 19 (66) 4 (44) 43 (61)

Высокий 1,7 [1,6; 1,99] 2 (65) 9 (31) 2 (23) 13 (19)

Примечание. * – p<0,05; ФоП – фондапаринукс; Ррб – ривароксабан.

Рис. 2. Уровень аХа в зависимости от поражения почек
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ассоциировалась с ВН. Максимальный уровень аХа в отсут-

ствие признаков кровотечения составлял 2,08 МЕ/мл. У

всех пациентов на фоне терапии наблюдалась положитель-

ная динамика функции почек.

Обсуждение. Поскольку СКВ и АФС могут поражать

почки одновременно или независимо друг от друга, прове-

дение дифференциального диагноза между воспалением

и/или тромботическим повреждением является важным

этапом планирования адекватной терапевтической страте-

гии. Поражение почек при СКВ встречается в 30–60% слу-

чаев и представляет собой тяжелую органную патологию,

которая характеризуется высокой смертностью [4]. И хотя

при СКВ могут быть поражены все компоненты почек (гло-

мерулярный, тубулуинтерстициальный и сосудистый), тер-

мин «волчаночный нефрит» подразумевает специфический

иммунокомплексный гломерулонефрит. В нашем исследо-

вании поражение почек диагностировано у 33 (47%) из 

70 пациентов. ВН имелся у 15 (25%) из 60 больных (у 10 СКВ

и у 5 СКВ + АФС). 

ВН имеет различные клинические и гистологические

проявления [12]. Механизм поражения почек является им-

муноопосредованным, и иммуносупрессивные препараты

занимают ведущее место в терапии. У больных СКВ распро-

страненность аФЛ варьируется от 30 до 40%. Сочетание

аФЛ с такими поражениями почек, как тромботическая ми-

кроангиопатия, фиброзная гиперплазия интимы и фокаль-

ная кортикальная атрофия, определяет так называемую

АФСн. Последняя может наблюдаться у больных СКВ с

аФЛ в отсутствие периферических тромбозов, а также у ог-

раниченного числа пациентов с СКВ без аФЛ [13]. Было по-

казано, что наличие аФЛ у больных СКВ с ВН ассоциирова-

лось с повышенной смертностью и плохим прогнозом.

Приблизительно у 50% больных СКВ с аФЛ в течение 10–

20 лет развивается АФС [3]. У наших пациентов АФСн про-

являлась нарастанием уровня креатинина и мочевины при

нормальном мочевом осадке при отсутствии гломерулонеф-

рита в анамнезе и была выявлена в 18 (33%) из 55 случаев: в

16 – СКВ + АФС и в 2 – ПАФС.

Функция почек оценивается по скорости клубочковой

фильтрации (СКФ), которая с возрастом снижается в сред-

нем на 0,75 мл/мин/год с большими индивидуальными от-

клонениями. Одна из наиболее используемых классифика-

ций ХПН была опубликована Национальным почечным

фондом США [14] (табл. 4).

ВН и АФСн могут привести к развитию ХПН, но на фоне

адекватного лечения КК может быть восстановлен до исход-

ного уровня. Общим звеном терапии АФС и активного ВН яв-

ляется назначение НМГ и фондапари-

нукса. Множество факторов, таких как

предпочтения врача, клинические ре-

комендации, степень и локализация

тромбоза, потенциальные осложнения

и имеющиеся факторы риска тромбоза,

независимый риск кровотечения, на-

личие гепарин-индуцированной тром-

боцитопении (ГИТ) в анамнезе, комп-

лаентность больного, взаимодействие с

другими лекарственными препаратами

и наличие их нежелательных явлений и

коморбидности, влияют на эффектив-

ность, безопасность и выбор антикоагу-

лянта у больных СКВ и АФС. 
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Препарат                                                                  ВН                                                    АФСн                                      Без поражения почек            р
n          Me [25; 75%]                         n          Me [25; 75%]                          n          Me [25; 75%]

Таблица 3. Д о з ы  а н т и к о а г у л я н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  п о р а ж е н и я  п о ч е к

Фондапаринукс: 
мг/сут 3 5,0 [2,5; 5,0] 6 5,0 [5,0; 7,5] 20 5,0 [5,0; 7,5] Н. д.
мг/кг 0,07 [0,029; 0,08] * 0,11 [0,09; 0,11] * 0,09 [0,08; 0,1] Н. д.

Надропарин, МЕ/кг 11 98,3 [54,8; 109,6] 9 111,8 [81,4; 133,6] 9 73,1 [54,8; 180,9] Н. д.

Эноксапарин, МЕ/кг 0 0 3 1,16 [0,77; 1,54]

Ривароксабан, мг/сут 1 20 3 20 5 20 Н. д.

* р<0,05 при сравнении двух групп пациентов.

Рис. 3. КК в зависимости от уровня аХа у больных с АФСн
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Таблица 4. К л а с с и ф и к а ц и я  Х П Н  [ 1 4 ]

G1 > 90 Нормальная или повышенная

G2 60–89 Незначительно сниженная

G3a 45–59 От незначительно сниженной до умеренно сниженной

G3b 30–44 От умеренно сниженной до выраженно сниженной

G4 15–29 Выраженно сниженная

G5 <15 Декомпенсированная почечная недостаточность



Одним из преимуществ НМГ и фондапаринукса по

сравнению с гепарином является ожидаемый антикоагу-

лянтный эффект, что позволяет назначать их в фиксирован-

ной дозе, рассчитанной по массе тела, без лабораторного

контроля. Препараты зарекомендовали себя большей эффе-

ктивностью, низким уровнем рецидивов тромбозов, крово-

течения и смертности [9]. Кроме того, фондапаринукс обла-

дает рядом положительных эффектов: редкое развитие ГИТ,

опосредованное снижение продукции аФЛ, инактивация

С3-, С4-компонентов комплемента, ингибирование расще-

пления комплекса фХа-С3, активация ангиогенеза, сниже-

ние экспрессии тканевого фактора, апоптоза в трофобласте

при беременности [6], уровня интерлейкина 6, экспрессии

воспалительного протеина 2 макрофагов и аккумуляции

нейтрофилов в поврежденных почках [15]. Все это позволя-

ет рассматривать фондапаринукс не только как антикоагу-

лянт, но и как патогенетически обоснованный метод лече-

ния СКВ и АФС, особенно с поражением почек.

За время существования инъекционных антикоагулян-

тов были проведены десятки исследований их эффективно-

сти и безопасности, но ни в одной из этих работ не был сде-

лан акцент на пациентов с аутоиммунными заболеваниями

и АФС. Специфических испытаний эффективности и пере-

носимости НМГ и фондапаринукса у больных СКВ и АФС

с почечной недостаточностью не проводилось.

Особенности метаболизма антикоагулянтов, их экскре-

ция почками накладывают ряд ограничений. В большинстве

рандомизированных клинических исследований исключали

пациентов с почечной недостаточностью. Некоторые иссле-

дователи отметили повышение числа геморрагических ос-

ложнений у больных с хронической почечной недостаточно-

стью (ХПН) [16]. Результаты фармакокинетических испыта-

ний свидетельствуют об ассоциации между КК и показате-

лем аХа. За небольшим исключением [17, 18], большинство

авторов выявили корреляцию между снижением СКФ и на-

растанием аХа [9]. В нашем исследовании также наблюда-

лась зависимость уровня аХа от КК у больных АФСн. Чем

выше аХа, чем больше антикоагулянтный эффект, тем выше

СКФ. Полученные результаты косвенно доказывают тром-

ботический механизм поражения почек и эффективность

антикоагулянтной терапии у пациентов с АФС. 

Клинические и лабораторные показатели безопасности

различных НМГ и фондапаринукса неодинаковы. Наиболее

исследован эноксапарин. У больных с КК ≤30 мл/мин уро-

вень аХа эноксапарина выше и риск большого кровотечения

возрастает в 2–3 раза по сравнению с пациентами, у которых

КК >30 мл/мин. Авторы предложили проводить эмпириче-

ский подбор дозы, ориентируясь на аХа [15]. B. Green и со-

авт. [19] с помощью компьютерной программы NONMEM

разработали популяционную фармакокинетическую модель

для выбора оптимального режима дозирования эноксапари-

на у больных с ХПН. Например, при КК 30–39 мл/мин доза

эноксапарина составляла 0,5 мг/кг массы тела каждые 12 ч,

при КК 10–19 мл/мин – 0,3 мг/кг [19]. Для других НМГ не-

достаточно данных, чтобы сделать заключение. Как показал

метаанализ применения НМГ (дельтапарин, эноксапарин,

тинзапарин, надропарин) в профилактической дозе у паци-

ентов с декомпенсированной почечной недостаточностью,

получающих экстракорпоральные методы лечения (гемоди-

ализ), в том числе в возрасте 80 лет и старше с максимальной

аХа 08 МЕ/мл, частота геморрагических осложнений не от-

личалась от таковой на фоне использования гепарина. Спе-

цифических рекомендаций по подбору дозы не существует

[20]. Мы предлагаем при терапии НМГ у больных АФС на-

значать полную терапевтическую дозу и контролировать

клинические признаки кровоточивости при сохранении вы-

соко позитивного или превышающего верхнюю границу

нормы уровня аХа, а не снижать дозу НМГ. 

Фондапаринукс также выводится почками в неизме-

ненном виде. В исследовании MATISSE (Multicenter study of

Art Therapy In Schizophrenia: Systematic Evaluation – много-

центровое исследование арт-терапии у больных шизофре-

нией: систематический анализ) 51 пациент с КК 

<30 мл/мин получал фондапаринукс, у 4 (7,8%) из 31 боль-

ного развилось большое кровотечение [21]. Было показано,

что при КК 30–60 мл/мин клиренс фондапаринукса снижен

на 25% и может наблюдаться эффект накопления [22]. При

терапии фондапаринуксом более 10 дней показан регуляр-

ный контроль аХа. Хотя в настоящее время проводятся ис-

следования фондапаринукса для профилактики венозных

тромбоэмболических осложнений у больных с низким КК, в

том числе <30 мл/мин [22, 23], до получения их результатов

этот препарат противопоказан пациентам с КК <30 мл/мин.

В связи с высоким риском накопления эффекта и кро-

вотечения при конечной стадии болезни почек Американ-

ская коллегия специалистов по заболеваниям органов груд-

ной клетки сформулировала следующие постулаты по при-

менению инъекционных антикоагулянтов у больных с

ХПН: при КК <30 мл/мин предпочтителен гепарин; при на-

значении НМГ показан регулярный контроль аХа. Энокса-

парин может быть назначен в дозе 1 мг/кг массы тела. При

КК <20мл/мин и у больных, получающих гемодиализ, НМГ

противопоказаны [9, 24]. Однако доказательства этих реко-

мендаций противоречивы. Результаты недавних исследова-

ний показали, что уменьшение дозы тинзапарина на 25 или

50% у больных со среднетяжелой и тяжелой ХПН соответст-

венно привело к достижению адекватного терапевтического

уровня аХа только в 7,7% случаев [17]. 

Данные литературы о назначении фондапаринукса

больным с тяжелой ХПН крайне скудны. Основное ограни-

чение использования фондапаринукса связано с отсутстви-

ем установленной пиковой и остаточной концентраций

препарата, которые коррелировали бы с клиническими ис-

ходами. Было показано, что на фоне терапии фондапарину-

ксом у пациентов с декомпенсированной почечной недос-

таточностью частота эпизодов крупного кровотечения зави-

сит от степени ХПН и составляет от 0,4–1,6% при среднетя-

желой ХПН до 4,8–7,3% при тяжелой ХПН [25]. Фармако-

кинетика фондапаринукса у больных с терминальной ХПН,

находящихся на регулярном гемодиализе, неизвестна. Су-

ществуют единичные описания случаев назначения фонда-

паринукса пациентам, получавшим гемодиализ, в том числе

по причине развития ГИТ и аллергической реакции на

НМГ [26, 27]. A.A. Sharathkumar и соавт. [27] описали инте-

ресный случай 7-недельного применения фондапаринукса у

15-летней девочки с массой тела 108 кг, длительно получав-

шей гемодиализ из-за ХПН вследствие острого панкреатита

и кортикального некроза почек. Фондапаринукс был вы-

бран в связи с развитием местных реакций при использова-

нии НМГ и гепарина и некомплаентности пациентки. При

массе тела более 100 кг терапевтическая доза фондапарину-

кса составляет 10 мл/сут, с учетом ХПН в данной ситуации
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начальная доза была 5 мг/сут, что привело к быстрому нара-

станию аХа >2 МЕ/л, после чего доза была снижена снача-

ла до 2,5 мг/сут, а затем до 2,5 мг через день. Это позволило

стабилизировать аХа на уровне 0,6–0,8 МЕ/мл. В течение 

7 нед терапии тромботических и геморрагических осложне-

ний не отмечалось. 

В нашем исследовании профилактическую дозу фонда-

паринукса 2,5 мг/сут получали пациенты с ВН без перифе-

рических тромбозов, в том числе 3 больных с КК 

<45 мл/мин (см. табл. 3). Больные с КК <30 мл/мин были

исключены. У пациентов с АФС коррекцию дозы антикоа-

гулянтов в зависимости от КК не проводили. Геморрагиче-

ских осложнений не наблюдалось. Анализ уровня аХа у па-

циентов с СКВ и АФС показал, что назначение фондапари-

нукса ассоциируется с превышением принятого терапевти-

ческого уровня аХа 0,5–1,5 МЕ/мл (ОШ 1,92; 95% ДИ 1,25;

2,97; р=0,04) и в отсутствие признаков кровотечения чаще

встречается у больных с высокой активностью СКВ (ОШ

1,88; 95% ДИ 1,17; 3,01; р=0,037). 

Ривароксабан – таблетированный пероральный инги-

битор Ха-фактора, который одобрен для профилактики

тромбозов и инсультов у больных с фибрилляцией предсер-

дий, а также перенесших ортопедические манипуляции. Его

назначают в стандартной дозе 20 мг/сут при КК >50 мл/мин

и в дозе 15 мг/сут при КК от 30 до 50 мл/мин. При КК 

<30 м/мин ривароксабан противопоказан, так как отмеча-

ется тенденция к накоплению эффекта и повышению риска

кровотечения [28]. Для вторичной профилактики тромбо-

зов в нашем исследовании 9 пациентов получали перораль-

ный селективный ингибитор фактора Ха. На фоне стан-

дартной дозы 20 мг 1 раз в сутки наблюдался значительный

разброс аХа: терапевтический интервал аХа достигнут всего

у 4 из 9 больных, у 2 аХа не нормализовалась, у 3 превыша-

ла норму без признаков кровоточивости, что позволяет

усомниться в эффективности аХа для контроля терапии ри-

вароксабаном. В то же время в литературе обсуждается про-

блема поддержания равномерного эффекта, что применимо

и к ривароксабану. T.J. Moore [29] полагает, что высокий

ранний пиковый максимум суточной нагрузки при назначе-

нии ривароксабана 1 раз в день может повышать риск кро-

вотечения и, наоборот, самая низкая точка падения концен-

трации может привести к неадекватной гипокоагуляции. 

Однако наше исследование имеет ряд ограничений.

Точная верификация характера поражения почек возможна

по результатам биопсии. Биопсия почек была выполнена

только у 13 (39%) из 33 пациентов, большую часть из кото-

рых составили больные СКВ. Диагноз АФСн устанавливали

на основании клинических и лабораторных проявлений:

нарастание уровня креатинина и мочевины при нормаль-

ном мочевом осадке в отсутствие гломерулонефрита в анам-

незе у больных с достоверным АФС. Было выделено две

группы пациентов с разными поражениями почек. Ситуа-

ция, когда у одного больного имеется сразу два механизма

повреждения почек (тромбоз и воспаление), вследствие от-

сутствия объективных данных не рассматривалась и не учи-

тывалась в анализе. Данная работа продемонстрировала оп-

ределенную связь между дозой фондапаринукса, уровнем

аХа и клиническими проявлениями СКВ и АФС, однако во-

прос о нормальном показателе аХа фондапаринукса у паци-

ентов с ревматическими заболеваниями остается открытым. 

Выводы. Исследование аХа антикоагулянтов – качест-

венный лабораторный маркер эффективности и безопасно-

сти НМГ и фондапаринукса. 

У больных АФС нарастание аХа НМГ и фондапаринук-

са ассоциировалось с повышением КК и не сопровождалось

кровотечением. 

Фондапаринукс – эффективный и безопасный антико-

агулянт для лечения и профилактики тромбозов при СКВ и

АФС. Терапевтическое окно аХа у таких пациентов должно

быть расширено.
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