
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) широко используются в современной медицине

как высокоэффективные противовоспалительные, аналь-

гетические и антипиретические средства. В ряде клиниче-

ских исследований показано, что они могут повышать

риск сердечно-сосудистых событий [1]. Например, в ко-

горте пациентов со спондилоартритом (n=8140) без ин-

фаркта миокарда (ИМ) в анамнезе при наблюдении в тече-

ние нескольких лет выявлено 115 случаев ИМ (1,9%). При-

ем диклофенака был ассоциирован с 3-кратным повыше-

нием риска ИМ (отношение шансов 3,32; 95% доверитель-

ный интервал 1,57–7,03) [2]. Риск возникновения такой
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одним из самых эффективных средств современной фарма-

котерапии. В то же время установлено, что они могут вызвать развитие сердечно-сосудистых заболеваний. Глюкозамина суль-

фат (ГС) используется для терапии остеоартрита и, судя по данным экспериментальных исследований, может оказывать анти-

тромботическое действие. В настоящей работе проведена оценка антитромботических эффектов ГС и ряда НПВП (ацетилса-

лициловой кислоты – АСК, декскетопрофена, диклофенака, мелоксикама) посредством хемореактомного анализа. Установлено,

что антитромботические эффекты ГС могут быть в среднем всего в 1,5–3 раза слабее, чем эффекты исследованных НПВП. По-

лученные результаты позволяют предположить, что ГС может усиливать антитромботическое действие АСК, в частности при

наличии кардиоваскулярной патологии у больных остеоартритом.
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most effective medications in modern pharmacotherapy. At the same time, it

has been established that NSAIDs can cause cardiovascular diseases. Glucosamine sulfate (GS) is used in the therapy of osteoarthritis and,

according to experimental data; it can exert an antithrombotic effect. This paper evaluates the antithrombotic effects of GS and a number of
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патологии увеличивается при наличии в анамнезе сердеч-

но-сосудистых заболеваний. 

Пациенты с коморбидными состояниями требуют осо-

бого подхода к лечению, минимизирующего полипрагма-

зию. В частности, перспективным направлением фармако-

терапии является сочетанное использование НПВП с хонд-

ропротектором глюкозамином, который применяется в ви-

де глюкозамина сульфата (ГС). 

Глюкозамин необходим для биосинтеза биополимер-

ных гликозаминогликанов соединительной ткани. Он так-

же обладает противовоспалительными свойствами. ГС вза-

имодействует с рецепторами CD44, TLR4 и ICAM1 на по-

верхности хондроцитов, ингибирует провоспалительный

транскрипционный фактор NF-κВ, фактор некроза опухо-

ли α, цитокиновый сигнальный путь JAK/STAT, регулирует

синтез IgA в кишечнике, миграцию лейкоцитов, активность

рецепторов гемопоэтина и интерферонов [3]. Такие НПВП,

как декскетопрофен (и в меньшей степени кеторолак), наи-

более эффективно дополняют противовоспалительные

свойства ГС [4]. 

ГС способствует снижению не только активности бел-

ков протеома, осуществляющих передачу сигнала на разных

уровнях каскада NF-κB (CD44, NF-кВ, JAK/STAT и др.), но

и транскрипции генов, вовлеченных в провоспалительный

сигнальный каскад NF-κB (NFKB2, TNFRSF1B, PYCARD,

TRAF2, TNFSF12 и др.). Такое воздействие одновременно на

протеом и транскриптом важно для лечения остеоартрита

(ОА) и коморбидных ему заболеваний, сопровождающихся

хроническим воспалением. 

Глюкозамин и ГС также проявляют антикоагулянтные и

антиагрегантные свойства [5, 6]. Например, глюкозамин

ингибировал агрегацию тромбоцитов человека и кролика,

индуцированную аденозиндифосфатом (АДФ), коллаге-

ном, тромбином, фактором активации тромбоцитов (PAF)

или высокими концентрациями арахидоната натрия [7]. Ос-

новными молекулярными механизмами антитромботиче-

ского действия ГС являются, по-видимому, активация ре-

цептора CD44 и инактивация сигнальных каскадов NF-κB

тромбоцитов.

Как известно, низкие дозы ацетилсалициловой кисло-

ты (АСК, 50–100 мг/сут) используются для долговременной

профилактики тромботических событий [8, 9]. Результаты

отдельных экспериментальных исследований позволяют

предположить, что действие АСК и других НПВП на агрега-

цию тромбоцитов может быть отчасти сходным [10]. Так, в

клиническом исследовании декскетопрофен снижал агрега-

цию тромбоцитов в 3,5 раза по сравнению с контролем

(17%, контроль 72±6%; р=0,001). Декскетопрофен замедлял

процесс роста тромба приблизительно в 1,7 раза (237±25 с,

контроль 138±21 с; р=0,02) [11]. 

Тем не менее для профилактики сердечно-сосудистых

заболеваний используется только АСК, тогда как остальные

НПВП достоверно повышают риск возникновения кардио-

васкулярной патологии. Поскольку механизмы антитром-

ботического действия АСК и ГС различны, не исключено,

что при их совместном применении данный эффект может

суммироваться. 

В настоящей работе посредством хемореактомного

анализа изучены наиболее перспективные комбинации

ГС и НПВП. Хемореактомный анализ антитромботиче-

ских эффектов исследуемых молекул позволил устано-

вить их действие на различные показатели свертывания

крови, связанные с агрегационной активностью тромбо-

цитов, размером тромботических агрегатов, синтезом

тромбоксанов.

Проведен дифференциальный хемоинформационный

анализ антитромботических эффектов ГС в составе препа-

рата Сустагард Артро (субстанция Биоиберика, С.А.У. Ис-

пания) и ряда НПВП (АСК, декскетопрофен, диклофенак и

мелоксикам).

При анализе антитромботических свойств молекул ГС

и НПВП использован хемоинформационный подход, т. е.

сравнение химической структуры исследуемых молекул со

структурами миллионов других молекул, для которых моле-

кулярно-фармакологические свойства известны [12, 13].

Хемоинформационный анализ позволяет найти молекулы,

схожие с исследуемыми (рис. 1) и, соответственно, предпо-

ложить физиологические, фармакологические и другие

свойства изучаемой молекулы на основе имеющейся ин-

формации о свойствах молекул, наиболее близких к ней по

структуре. 

Посредством хемореактомного анализа для изучае-

мых молекул были получены оценки более 1200 биологи-

ческих активностей, связанных с их антитромботически-

ми эффектами, на моделях животных и в тромбоцитах

человека. 

Оценка антитромботических эффектов ГС и НПВП у ла-

бораторных мышей показала, что все исследуемые молекулы

могут ингибировать фактор активации тромбоцитов (PAF) и

рецептор фактора роста тромбоцитов (PDGFr). Эти эффекты

замедляют активацию тромбоцитов и интенсивность роста

тромба. При усреднении по всем антитромботическим ак-

тивностям мы установили, что эффекты молекулы ГС были

слабее эффектов АСК на 50%, декскетопрофена – на 55%,

мелоксикама – на 40%, а диклофенака – только на 5%.

Хемореактомное моделирование антитромботических

эффектов ГС и НПВП у лабораторных крыс показало, что

молекулы могут ингибировать 12-липоксигеназу тромбоци-

тов, снижать синтез тромбоксана А2 и В2 в цельной крови,

повышать активность антитромбина и в целом ингибиро-

вать агрегацию тромбоцитов, вызванную коллагеном, ара-

хидоновой кислотой или АДФ. При этом антитромботиче-

ская активность АСК и мелоксикама была выше в среднем в

2,5–3 раза, чем активность ГС, а декскетопрофена и дикло-

фенака – только на 15–20%.

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

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

130Современная ревматология. 2019;13(1):129–134

Рис. 1. Химические формулы исследованных молекул. 
ДКП – декскетопрофен; ДКФ – диклофенак; 

МКК – мелоксикам

ГС                                        ДКФ                          МКК   

АСК                                                        ДКП
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Константа    Ошибка   Единицы    Активность                                                                                   ГС          АСК          ДКП         ДКФ         МКК

Таблица 1. О ц е н к и  а н т и т р о м б о т и ч е с к и х  э ф ф е к т о в  Г С  и  р а з л и ч н ы х  Н П В П  у  ч е л о в е к а

Ингибирование агрегации тромбоцитов

– 27,1 % Ингибирование тромбин-индуцированной агрегации 16,23 67,9 67,9 67,9 16,23
тромбоцитов (при 50 мкМ)

IC50 1261 нМ Ингибирование АДФ-индуцированной агрегации 1368 104,5 102,2 102,2 1368
тромбоцитов

– 11,0 % Ингибирование АДФ-опосредованной агрегации 9,47 26,28 17,78 17,78 26,28
тромбоцитов, %

IC50 1,0 мкг/мл Ингибирование in vitro агрегации тромбоцитов, 1,701 0,153 0,303 3,705 0,004
индуцированной коллагеном

– 68,1 – Относительное (по сравнению с АСК) ингибирование 0,182 1,01 0,888 0,182 0,182
in vitro агрегации тромбоцитов, индуцированной 
коллагеном 

IC50 414 нМ Ингибирование агрегации, индуцированной 891 295,5 260,8 260,8 732
арахидоновой кислотой

IC50 169 нМ Концентрация, необходимая для ингибирования 974 315,5 134,4 650 373,6
набухания тромбоцитов на 50%

2aPT 5,1 uM Концентрация, необходимая для удвоения частичного 4,408 0,553 0,539 0,545 0,539
протромбинового времени

– 23,2 % Ингибирование агрегации тромбоцитов, 6,349 25,78 0 0 67,4
индуцированной ристоцетином при добавлении 
0,5 мкМ за 4 мин

Ингибирование адгезии и рецепторов активации тромбоцитов

IC50 329 нМ Ингибирование интегрина α3β3 тромбоцитов 145,8 247,5 284,3 141 151,9

IC50 592 нМ Ингибирование связывания фибриногена с рецептором 1931 2796 2715 2440 2021
GPIIb/IIIa тромбоцитов человека

IC50 992 нМ Ингибирование пуринергического рецептора P2Y12, 658 760 1164 1492 1998
снижающее агрегацию тромбоцитов на 50%

Ki 209 нМ Ингибирование протеиназа-активированного 237,3 56,79 62,46 54,86 67,29
рецептора 1 (PAR1)

IC50 78 нМ Ингибирование адгезии тромбоцитов к коллагену 105,5 169,5 113,5 159 128,3
1-го типа

IC50 1080 нМ Ингибирование связывания фибриногена 116,5 2862 4452 255,9 0
гликопротеинами IIb/III активированных тромбоцитов

IC50 113 нМ Ингибирование PAF-рецептора мембран 87,29 38,43 40,1 38,86 37,25
тромбоцитов человека

Ингибирование синтеза тромбоксанов

– 12,9 % Ингибирование тромбоксан-A2-синтазы цельной крови 21,16 38,64 38,7 38,5 38,64

IC50 417 нМ Ингибирование тромбоксан-A2-синтазы 432 565 576 1483 627

IC50 684 нМ Ингибирование 12-липоксигеназы 858 1220 1214 1235 1428

– 19,1 % Ингибирование ЦОГ1 цельной крови как снижение 10,15 38,24 41,39 41,1 35,89
синтеза тромбоксана B2, 3 мкМ

IC50 305 нМ Ингибирование ЦОГ2 цельной крови человека как 1137 428 1340 2776 1110
снижение синтеза тромбоксана В2, индуциро-
ванного бактериальными липополисахаридами

– 21,8 % Ингибирование ЦОГ2 в цельной крови человека, 15,16 29,64 16,69 0 16,82
10 мкМ, %



У кроликов хемореактомное мо-

делирование антитромботических эф-

фектов ГС и НПВП показало, что мо-

лекулы способствуют ингибированию

агрегации тромбоцитов, индуциро-

ванной арахидоновой кислотой, АДФ,

PAF и коллагеном. Это полностью

подтверждает результаты упомянутого

выше экспериментального исследова-

ния: глюкозамин ингибировал агрега-

цию тромбоцитов кролика, индуциро-

ванную АДФ, коллагеном, PAF или

высокими концентрациями арахидо-

ната натрия [7]. Хемореактомный ана-

лиз установил, что эффекты ГС были

слабее эффектов АСК на 160%, декскетопрофена и дикло-

фенака на 60–70%, мелоксикама на 40%.

Проведена оценка антитромботических эффектов ГС и

исследованных НПВП в тромбоцитах и цельной крови че-

ловека (табл. 1). Установлены различия этих эффектов по

отношению к четырем группам активностей: 1) ингибиро-

вание агрегации тромбоцитов; 2) ингибирование адгезии и

рецепторов активации тромбоцитов; 3) ингибирование син-

теза тромбоксанов; 4) ингибирование коагуляции. Суммар-

но были рассчитаны значения более чем для 500 активно-

стей в тромбоцитах и цельной крови человека. В среднем

антитромботические эффекты ГС оказались слабее эффек-

тов АСК на 110%, декскетопрофена на 150%, диклофенака

на 20%, мелоксикама на 60% (рис. 2).

Хемопротеомный анализ белков человека, с которыми

могут взаимодействовать исследуемые молекулы (табл. 2),

подтвердил, что ГС и НПВП могут взаимодействовать с аде-

нозиновым рецептором (что обусловливает влияние на

АДФ-зависимую агрегацию тромбоцитов), с антитромби-

ном и с коагуляционными факторами XII, III, V, IX (что

способствует ингибированию каскада коагуляции крови).

Результаты хемореактомного анализа показывают, что

антитромботические эффекты ГС и НПВП, тормозящие

интенсивность роста тромбоцитарных агрегатов, могут су-

щественно дополнять друг друга. Для выбора НПВП, кото-

рый проявляет наибольший синергизм с ГС, мы разработа-

ли специальную шкалу, включающую оценку (в баллах) че-

тырех указанных выше активностей. Оценка эффектов ГС и
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Константа    Ошибка   Единицы    Активность                                                                                   ГС          АСК          ДКП         ДКФ         МКК

Примечание. PAR1 – протеиназа-активированный рецептор 1.

IC50 271 нМ Ингибирование агрегации тромбоцитов, индуциро- 112 52,6 52,6 18,98 59
ванной U46619 (агонист рецептора тромбоксана)

Ингибирование коагуляции

IC50 245 нМ Ингибирование активированного тромбином фактора 374 665,7 374 374 718,7
свертывания XIIIa

IC50 425 нМ Ингибирование фактора свертывания Xa 440,5 281,5 185,4 543 241,3

Ki 391 нМ Ингибирование фактора свертывания IXa 427,8 678 456 495,8 1473

IC50 837 нМ Ингибирование тромбина 993 2952 2846 2844 3029

IC50 498 нМ Ингибирование гепараназы тромбоцитов человека, 927 0 5206 0 1256
деградирующей антикоагулянты гепарины

– 0,3 нМ Концентрация, необходимая для снижения генерации 0,666 0,42 0,42 0 0,975
тромбина на 50%

IC50 1286 нМ Ингибирование ростафибринового сгустка in vitro 2249 1427 630,8 356,8 2313
после добавления тромбина

Рис. 2. Усредненные оценки антитромботической активности ГС и НПВП 
(в % от значений констант в табл. 1) в тромбоцитах и цельной крови человека.

ДКП – декскетопрофен; ДКФ – диклофенак; МКК – мелоксикам

ГС                       АСК                       ДКП                      ДКФ                      МКК

%
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Рис. 3. Распределение балла антитромботического синергизма
между ГС и различными НПВП
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НПВП по каждой активности осуществлялась по 3-балль-

ной системе: 0 – ГС проявляет активность, не найденную у

НПВП (отличие в 2 раза и более); 1 – эффект ГС сравним с

эффектом НПВП; 2 – НПВП существенно дополняет эф-

фекты ГС; 3 – НПВП проявляет активность, не выявлен-

ную у ГС. Вычисление показателя синергизма для каждой

из четырех активностей основывалось на статистических

различиях в значениях констант, полученных в результате

дифференциального хемореактомного анализа ГС и НПВП.

Оценка полученных результатов с использованием

балльной шкалы показала, что для воздействия на тромбоци-

ты наиболее подходящими синергистами для ГС являются АСК

и декскетопрофен (рис. 3). При анализе распределения по-

казателей синергизма между ГС и различными НПВП уста-

новлено, что наиболее типичное значение синергизма для

АСК составило 1,8 балла, для декскетопрофена – 1,6 балла,

что достаточно близко к оценке в 2 балла, т. е. НПВП и ГС

существенно дополняют эффекты друг друга. Для осталь-

ных молекул НПВП типичное значение синергизма равня-

лось 1 баллу: эффект ГС сравним с эффектом НПВП. Сум-

марный показатель синергизма также был максимальным

для АСК и декскетопрофена (рис. 4). 

Анализ показателей антитромботического синергизма

ГС + НПВП по трем из четырех разделов шкалы (ингибиро-

вание агрегации тромбоцитов; ингибирование синтеза тром-
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Ошибка         Ген                             Белок                                                                                 ГС            АСК            ДКП            ДКФ            МКК

Таблица 2. Д о с т о в е р н ы е  о ц е н к и  х е м о п р о т е о м н ы х  э ф ф е к т о в  Г С  и  д р у г и х  и с с л е д о в а н н ы х  м о л е к у л
н а  б е л к и  п р о т е о м а  ч е л о в е к а ,  с в я з а н н ы е  с о  с в е р т ы в а н и е м  к р о в и

Примечание. Представлены оценки вероятностей ингибирования белков (за исключением SOD1, для которой приведены вероятности
активации).

0,19 ADORA2A Аденозиновый рецептор A2a 0,24 0,25 0,06 0,11 0

0,05 AT3 Антитромбин III 0,51 0,8 0,8 0,8 0,51

0,12 F12 Коагуляционный фактор XII 0,47 0,25 0,25 0,25 0,25

0,26 F3 Коагуляционный фактор III 0,79 0,57 0,64 0,61 0,57

0,25 F5 Коагуляционный фактор V 0,87 0,69 0,7 0,65 0,67

0,21 F9 Коагуляционный фактор IX 0,88 0,51 0,51 0,51 0,51

0,03 PLCG1 Фосфолипаза С 0,8 0,49 0,56 0,62 0,46

0,26 PPIA Пептидилпролил-изомераза (циклофилин A) 0,84 0,76 0,71 0,68 0,63

0,16 SELE Селектин Е 0,83 0,39 0,74 0,84 0,69

0,02 SERPINE1 Ингибитор активатора плазминогена 1 0,9 0,41 0,9 0,57 0,29

0,05 SOD1 Cu-Zn-супероксиддисмутаза, активация 0,29 0,58 0 0 0,65

Рис. 4. Суммарный балл антитромботического синергизма
между ГС и различными НПВП
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Рис. 5. Сумма баллов антитромботического синергизма между ГС и различными НПВП по четырем разделам шкалы

1 – ингибирование агрегации                2 – ингибирование адгезии                3 – ингибирование синтеза                        4 – ингибирование
тромбоцитов                              и рецепторов активации                            тромбоксанов                                         коагуляции
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боксанов, ингибирование коагуляции) выявил, что суммар-

ный балл был максимальным для АСК. По разделу шкалы

«ингибирование адгезии и рецепторов активации тромбоци-

тов» суммарный показатель синергизма с ГС был практиче-

ски одинаковым для всех исследованных НПВП (рис. 5). 

Таким образом, патология суставов часто сопровожда-

ется сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая ише-

мическую болезнь сердца и ИМ. Для профилактики тром-

бообразования при кардиоваскулярных нарушениях во

многих случаях используется АСК. В то же время ГС, назна-

чаемый для лечения ОА, обладает самостоятельной анти-

тромботической активностью, обусловленной, в частности,

инактивацией сигнальных путей NF-kB в тромбоцитах. 

В данном исследовании представлены результаты количест-

венной оценки антитромботического действия ГС и ряда

НПВП (АСК, декскетопрофен, диклофенак, мелоксикам),

полученные посредством хемореактомного анализа. Хотя

антитромботические эффекты ГС в среднем в 1,5–3 раза

слабее, чем эффекты исследованных НПВП, назначение ГС

в комбинации с НПВП может способствовать усилению его

антитромботического действия. Подбор минимальной дос-

таточной дозы того или иного НПВП позволяет снизить

риск возникновения сердечно-сосудистых событий при

длительной фармакотерапии сочетанной патологии. 

Следует отметить, что при ОА ГС применяется дли-

тельно (годами) и отличается высокой степенью безопас-

ности. В то же время при назначении НПВП достоверно

повышается общий сердечно-сосудистый риск. В соответ-

ствии с результатами настоящей работы наиболее подходя-

щим синергистом ГС с точки зрения антитромботических

эффектов является АСК, которая также применяется дли-

тельно. Эти данные позволяют предположить, что комби-

нация ГС (Сустагард Артро) и АСК, при условии персона-

лизированного подбора доз обоих препаратов, может ока-

заться весьма перспективной и для лечения ОА, и для про-

филактики тромбообразования. Однако для подтвержде-

ния этого предположения требуются масштабные клиниче-

ские исследования. Назначение этих препаратов конкрет-

ному пациенту должно осуществляться с учетом профиля

коморбидных заболеваний.


