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Резюме  
Цель исследования – оценить анти-Ха-активность (аХа) селективных и неселективных ингибиторов Ха-фактора у больных системной 
красной волчанкой (СКВ) и антифосфолипидным синдромом (АФС) в зависимости от клинических проявлений и лабораторных 
показателей.  
Материалы и методы. У больных СКВ и АФС, длительно получавших низкомолекулярные гепарины (НМГ) и селективные ингибиторы 
Ха фондапаринукс и ривароксабан, ретроспективно проанализированы данные клинических и лабораторных исследований. 
В исследование включено 70 пациентов в возрасте 39 [31; 43] лет, из них 15/70 (21%) пациентов с СКВ, 10/70 (14%) – с АФС и 45/70 
(65%) – с СКВ+АФС. Больные получали антикоагулянты: 29 пациентов – надропарин (98,3 [67,8; 129,5] МЕ/кг/сут), 29 пациентов – 
фондапаринукс (5 [5; 7,5] мг/сут), 3 больных – эноксапарин (1,2 [0,8; 1,5] мг/сут) и 9 пациентов – ривароксабан (20 мг/сут). Все 
пациенты подписали информированное согласие.  
Результаты. Терапевтический интервал аХа 0,1–1,5 МЕ/мл зарегистрирован у 43/70 (61%) больных. Низкая аХа выявлена у 14/70 
(20%) больных, высокая аХа – у 13/70 (19%). Пациентам с низкой аХа проводилась коррекция дозы антикоагулянта. Массивных 
кровотечений и рецидивов тромбозов в исследовании не зарегистрировано. Превышение терапевтического интервала аХа более 
часто встречалось на фоне фондапаринукса (31%), чем на фоне надропарина (7%) и ривароксабана (23%), р=0,02. На фоне 
эноксапарина аХа была в пределах нормы. В отсутствие кровотечения у больных СКВ и АФС, получавших антикоагулянты 
в стандартной терапевтической дозе, на повышение аХа оказывали влияние следующие факторы: порок сердца с формированием 
митральной недостаточности Ⅲ степени в исходе асептического эндокардита Либмана–Сакса (отношение шансов – ОШ 9,02, 95% 
доверительный интервал – ДИ [1,53; 53,12], p=0,015), поражение артерий по типу облитерирующего эндартериита (ОЭ) 
с артериальной недостаточностью (ОШ 6,86, 95% ДИ [1,25; 37,71], p=0,027), а также позитивность по всем трем серологическим 
маркерам АФС (ОШ 4,93, 95% ДИ [1,11; 21,99], p=0,036). Согласно полученной логистической регрессионной модели риск 
повышения аХа можно спрогнозировать по следующей формуле: Z = –3,98 + 2,2 × Порок (да–1/нет–0) + 1,9 × ОЭ (да–1/нет–0) + 
1,6 × Triple-позитивность (да–1/нет–0). Значение классификационной функции Z=0,39 определяет группу пациентов с повышенным 
аХа. Соответственно значение Z>0,39 указывает на повышение аХа в отсутствие кровотечения, при этом чувствительность составляет 
77%, специфичность – 86%, положительная прогностическая точность – 84,3%. 
Заключение. На повышение аХа у больных АФС и СКВ влияли следующие клинические и иммунологические проявления: поражение 
сосудов по типу ОЭ, перенесенный асептический эндокардит Либмана–Сакса с формированием высокой степени митральной 
недостаточности, наличие всех трех маркеров АФС, что не требует коррекции дозы НМГ и фондапаринукса. Напротив, уменьшение 
дозы антикоагулянта может вызвать ухудшение клинической симптоматики. Терапевтическое окно аХа у таких пациентов должно 
быть расширено. 
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The aim of the study was to evaluate the anti-Xa-activity (aXa) of selective and non-selective factor Xa inhibitors in patients with 
systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APS) patients according to clinical implications and laboratory 
parameters.  
Materials and methods. Clinical and laboratory data were analyzed retrospectively in SLE and APS patients who protractedly received 
low weight molecular heparins (LWMH) and selective factor Xa inhibitors fondaparinux and rivaroxaban. The study included 70 patients 
in the middle age 39 [31; 43] years: 15/70 (21%) – with SLE, 10/70 (14%) – with APS and 45/70 (65%) – with SLE and APS (SLE+APS). All 
the patients received anticoagulants: 29 patients – nadroparin (98.3 [67.8; 129.5] IU/kg/day), 29 patients – fondaparinux (5 [5; 7.5] mg/day), 
3 patients – enoxaparin (1.2 [0.8; 1.5] mg/day) and 9 patients – rivaroxaban (20 mg/day). All the patients signed informed consents.  
Results. aXa therapeutic range of 0.1–1.5 IU/ml was found in 43/70 (61%) patients, low aXa – in 14/70 (20%) and high aXa – in 13/70 
(19%) patients. Patients with low aXa underwent anticoagulant dose correction. There were not any major bleedings and thrombosis relapses 
in the study. Increased aXa was more common in patients, who took fondaparinux (31%), than in those, who took nadroparin (7%) and 
rivaroxaban (23%), p=0.02. Patients with enoxaparin had normal aXa range. In the absence of bleeding in SLE and APS patients, received 
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Лечение антифосфолипидного синдрома (АФС) – это по-
жизненная первичная и вторичная профилактика тромбозов 
[1]. Согласно Российским клиническим рекомендациям и 
Международным рекомендациям по лечению и профилак-
тике венозного тромбоэмболизма (ВТЭО), терапия острой 
фазы тромбоза любой этиологии включает парентеральное 
назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) или фон-
дапаринукса в течение первых 5–10 дней с дальнейшим пе-
реходом на пероральные антикоагулянты [2, 3]. 
СK появлением НМГ нефракционированный гепарин стал 
менее предпочтителен из-за множества нежелательных эф-
фектов и частого лабораторного мониторинга. Подобная 
тактика направлена на быстрое прерывание продукции 
тромбина и образования фибриновых сгустков, что в свою 
очередь уменьшает симптомы ВТЭО и предотвращает рас-
ширение тромба и эмболизацию. 

Кроме тромбоза у больных системной красной волчан-
кой (СКВ) и АФС существуют другие показания к профи-
лактике ВТЭО и назначению НМГ или фондапаринукса. 
КKним относятся резистентность к таблетированным анти-
коагулянтам, тяжелая соматическая патология и полиор-
ганное поражение с гиперкоагуляцией и длительной 
иммобилизацией, гломерулонефрит, беременность, орто-
педические операции, трофические язвы, некрозы [4]. Ан-
тикоагулянтный эффект развивается преимущественно 

(для НМГ) или эксклюзивно (для фондапаринукса) посред-
ством ингибирования Ха-фактора, в связи с чем для конт-
роля эффективности и безопасности терапии наиболее 
часто используют определение aнти-Xa-активности (аХа) 
плазмы [5].  

В связи с появлением новых пероральных антикоагулян-
тов (НПОАК) появились попытки применения их при АФС 
[6, 7]. К НПОАК относятся прямые ингибиторы тромбина 
(IIа фактора свертывания крови) – ксимелагатран и даби-
гатрана этексилат (Pradaxa®) и прямые ингибиторы Xa-фак-
тора свертывания крови – ривароксабан (Xarelto®), 
апиксабан (Eliquis) и эдоксабан (Lixiana®). Среди этих пре-
паратов ингибиторы Ха-фактора (ривароксабан и апикса-
бан) принимаются в фиксированной дозе и по 
рекомендациям фирм-изготовителей не требуют лаборатор-
ного контроля. В то же время имеются данные о кровотече-
ниях на фоне их приема [8]. 

Не существует предпочтений для назначения конкрет-
ного антикоагулянта при СКВ и АФС. Расчет терапевтиче-
ской дозы НМГ и фондапаринукса осуществляется по массе 
тела, однако, несмотря на это, у пациентов с ревматической 
патологией в ряде ситуаций может развиваться как тромбоз, 
так и кровотечение. Например, в присутствии волчаночного 
антикоагулянта, при поражении почек (при гломерулонеф-
рите, АФС-нефропатии), беременности, полиорганном по-
ражении необходим прием одновременно нескольких 
препаратов, в связи с чем больным АФС и СКВ показан ре-
гулярный контроль аХа.  
Цель исследования: оценить уровень аХа селективных 

и неселективных ингибиторов Ха-фактора у больных СКВ 
и АФС в зависимости от клинических проявлений и лабора-
торных показателей. 
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anticoagulants in standardized therapeutic dose, the next factors influenced the aXa range excess: valvular heart disease (VHD) with the 
3rd stage of mitral valve insufficiency as a result of aseptic Libman–Sacks endocarditis (odds ratio – OR 9.02, 95% confidential interval – 
CI [1.53; 53.12], p=0.015), peripheral artery disease in analogy with arteritis obliterans (AO) (OR 6.86, 95% CI [1.25; 37.71], p=0.027), 
and also triple-positivity of all types of antiphospholipid antibodies (OR 4.93, 95% CI [1.11; 21.99], p=0.036). According to found logistic 
regression model, aXa range excess risk can be prognosticated by the next formula: Z = –3.98 + 2.2 × VHD (yes–1/no–0) + 1.9 × AO (yes–
1/no–0) + 1.6 × Triple-positivity (yes–1/no–0). Classified function value Z=0.39 defines the patients group with aXa range excess. Thus the 
value Z>0.39 indicates aXa range excess in the absence of bleeding, herewith sensibility is of 77% and specificity is 86%, positive prognostic 
value is 84.3%. 
Conclusion. In SLE and APS patients the next clinical and immunologic manifestations influenced the aXa therapeutic range excess: 
peripheral artery disease in analogy with AO, earlier aseptic Libman–Sacks endocarditis with the 3rd stage of mitral valve insufficiency and 
triple-positivity of all types of antiphospholipid antibodies, that does not need LWMH and fondaparinux dose correction. In contrast, 
anticoagulant dose reduction can cause clinical symptoms progression. Therapeutic aXa range in such patients should be extended.  
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аКЛ – антитела к кардиолипину  
аβ2ГП1 – антитела к бета-2-гликопротеину 1  
аФЛ – антифосфолипидные антитела  
АФС – антифосфолипидный синдром 
аХА – анти-Ха-активность 
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 
ВА – волчаночный антикоагулянт 
ВТЭО – венозный тромбоэмболизм 
ГИТ – гепарининдуцированная тромбоцитопения  
ДИ – доверительный интервал 

КТ – компьютерная томография 
МАЭП – микроангиоэнцефалопатия 
НМГ – низкомолекулярные гепарины  
НПОАК – новые пероральные антикоагулянты 
ОР – относительный риск  
ОШ – отношение шансов 
ОЭ – облитерирующий эндартериит 
СКВ – системная красная волчанка 
Ig – иммуноглобулин 
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Материалы и методы 
У больных СКВ и АФС, длительно получавших НМГ 

иK селективные ингибиторы Ха-фактора фондапаринукс 
иKривароксабан, проспективно проанализированы данные 
клинических и лабораторных исследований.  

В исследование включено 70 пациентов (54 женщины 
иK16 мужчин) в возрасте 39 [31; 43] лет, находившихся на 
стационарном лечении в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоно-
вой» с января 2014 по январь 2017 г.: 15/70 (21%) – с СКВ, 
10/70 (14%) – с АФС и 45/70 (65%) – с СКВ+АФС. Основ-
ной критерий для включения пациентов в исследование – на-
значение и коррекция антикоагулянтной терапии. Все 
пациенты подписали информированное согласие.  

Клиническая характеристика больных представлена 
вKтабл. 1.  

Комплексное обследование включало электрокардиогра-
фию, эхокардиографию, компьютерную томографию (КТ) 
органов грудной клетки, магнитно-резонансную томогра-
фию головного мозга, ультразвуковую допплероскопию 
иKКТ-ангиографию периферических сосудов (выполнялись 
по показаниям для верификации и уточнения локализации 

тромбозов), клинические и биохимические анализы крови и 
мочи. Активность СКВ оценивалась по шкале SLEDAI 2K, 
клиренс креатинина – по формуле CKD-EPI [9, 10]. 

Антитела к кардиолипину (аКЛ) исследовали твердофаз-
ным иммуноферментым анализом (ELISA), используя коммер-
ческие наборы «Orgentec» (Германия). Верхняя граница нормы 
составляла 23 GPL для иммуноглобулина (Ig) G-аКЛ и 26 MPL 
для IgM-аКЛ. При интерпретации результатов использовали 
не абсолютные значения в GPL и MPL, а уровни позитивности 
для IgG-аКЛ: >80 GPL – высокопозитивный, 40–80 GPL – уме-
ренно позитивный, 23–40 GPL – низкопозитивный, <23 GPL – 
негативный; для IgM-аКЛ: >45 MPL – высокопозитивный, 35–
45 MPL – умеренно позитивный, 26–35 MPL – низкопозитив-
ный, <26 MPL – негативный. Согласно международным 
критериям диагностическими считались высоко и умеренно по-
зитивные результаты. По инструкции фирмы-изготовителя 
IgG и IgM антитела к бета-2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) опре-
деляли методом ELISA (ORG 521 аβ2GP1 IgG/IgM). Исследо-
вание волчаночного антикоагулянта (ВА) проводилось на 
автоматическом коагулометре Sysmex CA-560 с использова-
нием скринингового (ВА1) и подтверждающего (ВА2) тестов 
с наборами фирмы «Dade Behring» (США).  

Анти-Ха-активность при СКВ и АФС 

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

Показатель Пациенты рПАФС СКВ+АФС СКВ
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, лет, Me [25%; 75%] 43,5 [40; 53] 39 [31; 43] 28 [26; 34] 0,036
Длительность болезни, лет Me [25%; 75%] 10 [4; 15] 15 [10; 18] 17 [3; 18] 0,019
Длительность наблюдения, лет Me [25%; 75%] 0,1 [0,1; 1,5] 2 [0,5; 7] 4 [0,1; 8] Нд
Число пациентов с тромбозами, n (%) 8 (80) 44 (98) 2 (13) <0,001
     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
Число пациентов с СПП, n (%)* 2/9 (22) 20/23 (87) 1/12 (8) <0,001
Беременные на момент госпитализации, n (%) 1 (10) 1 (2) 2 (13) Нд
Активность СКВ по SLEDAI, баллы, Me [25%; 75%] 8 [4; 12] 12 [6; 15] Нд
     Ⅲ степень, n (%) 17 (38) 8 (53) Нд
     II степень, n (%) 10 (22) 4 (26) Нд
     I степень, n (%) 18 (40) 3 (20) Нд
Число пациентов с позитивными аФЛ (среднепозитивные 
иKвыше), n (%) 9 (90) 44 (98) 0 <0,001
Число пациентов с удлинением АЧТВ, n (%) 5 (50) 26 (58) 1 (7%) <0,001
Число пациентов с позитивным ВА, n (%) 6 (60) 19 (42) 0 <0,001
Число Triple-позитивных по аФЛ пациентов, n (%) 8 (80) 23 (51) 0 <0,001
Число пациентов с тромбоцитопенией, n (%) 0 8 (18) 3 (20) <0,001
Число пациентов с ОНМК, n (%) 4 (40) 30 (67) 3 (20) Нд
Число пациентов с тромботической МАЭП, n (%) 5 (50) 31 (69) 0 <0,001
Число пациентов с трофическими язвами/некрозами, n (%) 5 (50) 9 (20) 5 (33) Нд
Число пациентов с легочной артериальной гипертензией, n (%) 2 (20) 4 (9) 3 (20) Нд
Число пациентов с поражением почек, n (%) 2 (20) 21 (47) 10 (67) 0,01
Число пациентов с гломерулонефритом, n (%) 0 5 (11) 10 (67) <0,001
Число пациентов с АФС-нефропатией, n (%) 2 (20) 16 (36) 0 <0,001
Клиренс креатинина по CKD-EPI, мл/мин, Me [25%; 75%] 86,5 [79; 115] 107 [90; 112] 108 [85; 119] Нд
Примечание. Ме [25%; 75%] – медиана [интерквартильный размах], р – вероятность ложноположительных результатов, НдK– 
недостоверно, ПАФС – «первичный» изолированный антифосфолипидный синдром, Triple-позитивность по аФЛ – одновре-
менное присутствие у больного всех трех серологических маркеров АФС. СПП – синдром потери плода. 
*В числителе число эпизодов СПП на фоне болезни, в знаменателе – число беременностей на фоне болезни.
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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 
(Франция).  

Позитивные антифосфолипидные антитела (аФЛ) вы-
явлены у 53/70 (75%) больных. У 32/70 (46%) пациентов ди-
агностировано удлинение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), из них у 25/32 (78%) 
за счет присутствия ВА. Позитивность по всем трем сероло-
гическим маркерам АФС (аФЛ) диагностирована у 23/70 
(32%) пациентов. Тромбозы в анамнезе имелись у 54/70 (77%) 
пациентов, из них артериальные – у 29/54 (54%) больных, ве-
нозные – у 16/54 (29%) и смешанные – у 9/54 (17%) пациен-
тов. Острый тромбоз на момент включения в исследование 
диагностирован у 15/70 (21%) больных. У 23/54 (43%) паци-
енток в анамнезе были указания на синдром потери плода.  

Все больные получали антикоагулянты: 29 пациентов – 
надропарин (98,3 [67,8; 129,5] МЕ/кг/сут), 29 пациентов – 
фондапаринукс (5 [5; 7,5] мг/сут), 3 больных – эноксапарин 
(1,2 [0,8; 1,5] мг/сут) и 9 пациентов – ривароксабан 
(20Kмг/сут). Показанием для назначения антикоагулянтов 
были рецидивирующие или острые тромбозы, незаживаю-
щие трофические язвы голеней на фоне хронической веноз-
ной недостаточности, гангрена/некрозы дистальных фаланг 
пальцев рук или ног, поражение почек с клиренсом креати-
нина не меньше 30 мл/мин, посттромбоэмболическая легоч-
ная гипертензия, беременность, профилактика тромбозов 
уKбольных с тромбоцитопенией (см. табл. 1).  

Распределение антикоагулянтов проводили следующим 
образом. Больные, получавшие ривароксабан до госпитали-
зации, продолжали его прием в стационаре. Эноксапарин по-
лучали беременные женщины, которым антикоагулянт 
назначен акушером-гинекологом, и при поступлении в ста-
ционар терапия не менялась. Всем остальным пациентам 
вKпорядке поступления в ФГБНУ «НИИР им. В.А.KНасоно-
вой» через одного назначались фондапаринукс и надропарин. 
Исключение составили пациенты с тромбоцитопенией, ко-
торым назначался фондапаринукс, и 1 беременная, которой 
до госпитализации был назначен надропарин. 

Длительность терапии фондапаринуксом составила 21 
[14; 28] день, надропарином – 23 [14; 30] дня, эноксапари-
номK– 41 [14; 212] день и ривароксабаном – 194 [28; 372] дня. 

Статистический анализ результатов исследований про-
водили с использованием программ Statistica 10.0 иKSPSSK19. 
Применяли методы описательной статистики и непарамет-
рические методы. Статистическая значимость показателей 
определена с вероятностью ложноположительных резуль-
татов р<0,05. При описании центральных моментов количе-
ственных признаков, имеющих приближенно нормальное 
распределение, использовали среднее значение (М) и сред-
неквадратичное отклонение (SD), при описании признаков, 
не имеющих нормального распределения, применялись ме-
диана (Ме) и интерквартильный размах [между 25-м и 75-м 
процентилями]. При сравнении по количественному при-
знаку двух независимых групп использовали критерии 
Манна–Уитни, Вальда–Вольфовица, трех групп – метод 

Краскела–Уоллиса (медианный тест); при анализе двух за-
висимых групп – критерий Вилкоксона. Качественные по-
казатели в 2 несвязанных группах сравнивали в таблице 
сопряженности 2×2 с помощью теста χ2. При количестве на-
блюдений менее 5 применялся точный критерий Фишера. 
Относительный риск (ОР) и 95% доверительный интервал 
(ДИ) развития неблагоприятных исходов оценивали по ме-
тоду Каца, отношение шансов (ОШ) и 95% ДИ для него – по 
методу Вулфа. Для анализа влияния независимых факторов 
на исследуемую переменную с возможностью прогнозиро-
вания ее значений использованы методы линейного регрес-
сионного анализа, дискриминантного (методом обратного 
пошагового исключения) и многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа. Качество классификацион-
ной функции оценивали ROC-анализом чувствительности 
иKспецифичности.  

Результаты  
Терапевтический интервал аХа в пределах 0,1–1,5 МЕ/мл 

зарегистрирован у 43/70 (61%) больных. Низкая аХа вы-
явлена у 14/70 (20%) больных. Высокая аХа отмечалась 
уK13/70 (19%) пациентов (табл. 2).  

Пациентам с низкой аХа проводилась коррекция дозы ан-
тикоагулянта. Массивных кровотечений и рецидивов тром-
бозов в исследовании не зарегистрировано. Только у одного 
пациента с СКВ и активным гломерулонефритом с нефро-
тическим синдромом отменен фондапаринукс из-за множе-
ственных подкожных петехиальных геморрагий 
иKвозобновлен в половинной дозе через 24 ч. Контроль аХа 
через 2 нед приема препарата показал снижение значения 
сK1,73 до 1,3 МЕ/мл. 

Для всех антикоагулянтов, за исключением риварокса-
бана, доза рассчитывалась по массе тела. Ожидалось, что 
терапевтического интервала достигнут все пациенты. Од-
нако в связи с полученным разбросом аХа, все пациенты 
были разделены на три группы в зависимости от уровня аХа. 
Превышение терапевтического интервала аХа чаще встреча-
лось на фоне терапии фондапаринуксом [у 9/29 (31%) боль-
ных], чем на фоне надропарина [у 2/29 (7%)] 
иKривароксабана [у 2/9 (23%)], р=0,02. У 3 пациентов, полу-
чавших эноксапарин, аХа была в пределах нормы.  

Больных с высокой и низкой степенью активности СКВ 
было больше, чем со средней: у 25/60 (41%) пациентов балл 
по SLEDAI 2K составил 14 [13; 16], у 21/60 (35%) – 2 [1; 4] 
и только у 14/60 (23%) – 7 [6; 8], p=0,04. Однако в целом 
степень активности СКВ не влияла на аХа.  

Уровень IgG-аКЛ был выше у пациентов с повышенной 
и нормальной аХа, чем с низкой: 70,5 [10,7; 120] и 41,8 [1,5; 
120] GPL против 13,8 [0,6; 32,9] GPL соответственно, 
p=0,037 (рис. 1). 

В отсутствие геморрагических осложнений высокие 
значения аХа чаще встречались у пациентов со следующими 
клинико-лабораторными показателями:  

1) некроз кожи/гангрена пальцев стоп: некрозы кожи 
чаще встречались у больных с повышенной аХа, чем у па-
циентов с нормальной аХа: 8/13 (62%) против 9/57 (16%) со-
ответственно (ОШ 8,53, 95% ДИ [1,93; 40,15], р=0,0016); 

2) поражение артерий по типу облитерирующего эндар-
териита (ОЭ), включавшее пролиферацию эндотелия, утол-
щение стенки сосуда и облитерацию его просвета: ОЭ 
диагностирован у 4/13 (31%) пациентов с повышенной аХа 
и у 4/57 (7%) больных с нормальной аХа (ОШ 5,89, 95% ДИ 
[0,99; 36,17], р=0,0034); 

3) тромботическая микроангиоэнцефалопатия (МАЭП) 
в исходе постинфарктного ишемического поражения голов-

Òàáëèöà 2. Óðîâåíü àÕà ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ (n=70)

Интервал аХа n (%) Ме [25%; 75%], 
МЕ/мл 

Низкий 14 (20) 0,34 [0,14; 0,4] 
Терапевтический 43 (61) 1,12 [0,86; 1,39] 
Высокий 13 (19) 1,7 [1,6; 1,99] 
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ного мозга (по данным МРТ головного мозга): МАЭП вери-
фицирована у 10/13 (77%) больных с высокой аХа и у 22/57 
(39%) пациентов с нормальной аХа (ОШ 5,3, 95% ДИ [1,15; 
27,64], р=0,028); 

4) порок сердца с формированием митральной недоста-
точности Ⅲ степени в исходе асептического эндокардита 
Либмана–Сакса: порок сердца зарегистрирован у 9/13 (69%) 
пациентов с высоким уровнем аХа и у 11/57 (19%) больных 
с нормальным уровнем аХа (ОШ 9,41, 95% ДИ [2,09; 45,72], 
р<0,001). 

Анализ показал, что в отсутствие кровотечения у боль-
ных СКВ и АФС, которые получали антикоагулянты в стан-
дартной терапевтической дозе, на повышение аХа 
оказывают влияние следующие факторы: порок сердца 
сKформированием митральной недостаточности Ⅲ степени 
в исходе асептического эндокардита Либмана–Сакса (ОШ 
9,02, 95% ДИ [1,53; 53,12], p=0,015), поражение артерий по 
типу ОЭ с артериальной недостаточностью (ОШ 6,86, 95% 
ДИ [1,25; 37,71], p=0,027), а также позитивность по всем 
трем аФЛ (ОШ 4,93, 95% ДИ [1,11; 21,99], p=0,036). Со-
гласно полученной логистической регрессионной модели 
риск повышения аХа можно спрогнозировать по следующей 
формуле: 

Z = –3,98 + 2,2 × Порок (да–1/нет–0) + 1,9 × ОЭ  
(да–1/нет–0) + 1,6 × Triple-позитивность (да–1/нет–0). 
 
Значение классификационной функции Z=0,39 опреде-

ляет группу пациентов с повышенным аХа. Соответственно 
значение Z>0,39 указывает на повышение аХа в отсутствие 
кровотечения, при этом чувствительность составляет 77%, 
специфичность – 86%, положительная прогностическая точ-
ность – 84,3% (рис. 2). 

На фоне проводимой терапии отмечалась положитель-
ная динамика в отношении всех вышеописанных симптомов.  

Обсуждение  
Клинические проявления АФС связаны с тромбозом со-

судов любой локализации и калибра. Диагноз АФС достове-
рен только при наличии серологических маркеров [11, 12]. 
Согласно международным диагностическим критериям, 
кKиммунологическим маркерам при АФС относятся аКЛ, 
аβ2ГП1 и ВА, обсуждается включение таких маркеров, как 
антитела к комплексу протромбин/фосфатидилсерин, анти-
тела к Домену-1-β2ГП1 [13, 14]. Терапия рецидивирующего, 
вторичного (например, на фоне СКВ) или катастрофиче-
ского АФС представляет собой значительные трудности 
вK виду сложного патогенетического механизма развития 
тромбозов и других клинических проявлений.  

В 2002 г. синтетический производный гепарина фонда-
паринукс был одобрен для лечения и профилактики тром-
бозов [2]. Фондапаринукс – первый синтетический 
инъекционный селективный ингибитор Ха-фактора с высо-
кой биодоступностью и длительным периодом полужизни, 
что позволяет назначать его 1 раз в сутки. Одним из преиму-
ществ применения фондапаринукса является редкое разви-
тие гепарининдуцированной тромбоцитопении (ГИТ), что 
наряду с такими эффектами, как опосредованное снижение 
продукции аФЛ, инактивация С3-, С4- компонентов компле-
мента, ингибирование расщепления комплекса фХа–С3 
(фактор Ха–С3-компонент комплемента), активация ангио-
генеза, снижение экспрессии тканевого фактора, уменьше-
ние апоптоза в трофобласте при беременности, позволяет 
рассматривать фондапаринукс не только как антикоагулянт, 
но и как патогенетически обоснованный метод лечения СКВ 
и АФС [15, 16]. 

Современные методы оценки эффективности и безопас-
ности НМГ, фондапаринукса и НПОАК включают такие ме-
тоды, как исследование тромбоэластограммы, времени 
генерации тромбина, модуля упругости кровяного сгустка 
др. Золотым стандартом для ингибиторов Ха-фактора счи-
тается определение аХа – метод, позволяющий использовать 
цельную кровь и проводить анализ «у постели больного». 
Нормальный уровень аХа для НМГ зависит от кратности 
иKдозы вводимого препарата и колеблется от 0,5–1,1 МЕ/мл 
для надропарина 2 раза/сут до 1,0–2,0 МЕ/мл для эноксапа-
рина 1 раз/сут. В отношении фондапаринукса четких нор-
мативов не существует.  

Анти-Ха-активность при СКВ и АФС 
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По результатам исследований пациент с ВТЭО на фоне 
рассчитанной по массе тела дозы фондапаринукса достигает 
аХа 1,2–1,6 МЕ/мл [17].  

В нашем исследовании нормальное значение аХа фонда-
паринукса соответствовало терапевтическому интервалу 
аХа для любого ингибитора Ха-фактора 0,1–1,5 МЕ/мл. 
Превышение терапевтического порога аХа повышает риск 
кровотечения у пациента, в то же время в нашем исследова-
нии серьезных геморрагических осложнений не наблюда-
лось. Повышение аХа чаще встречалось у пациентов, 
получавших фондапаринукс, а также у пациентов с тяже-
лыми клиническими проявлениями активности СКВ и АФС 
и такими иммунологическими нарушениями, как позитив-
ный ВА, высокопозитивные уровни IgG-аКЛ и позитивность 
по всем трем аФЛ. Попытки снижения дозы антикоагулянта 
с целью нормализации уровня аХа у данных пациентов, осо-
бенно у больных с признаками ОЭ, приводили к ухудшению 
состояния, усилению болей и нарастанию клиники артери-
альной недостаточности, в связи с чем пациенты продол-
жали получать препарат в прежней «высокой» дозе. 
Необходимо тщательно оценивать потребность в тесте, и по-
лученные результаты должны интерпретироваться с осто-
рожностью.  

Исследования сравнительной эффективности и перено-
симости фондапаринукса и НМГ единичные и большей 
частью направлены на выявление преимуществ назначения 
препаратов с целью профилактики ВТЭО после ортопеди-
ческих операций [18–20]. Частота геморрагических ослож-
нений была сопоставима при сравнении фондапaринукса 
сKНМГ. Фондапаринукс 2,5 мг/сут показал себя менее эф-
фективным, чем НМГ (цертопарин 3000 МЕ 1 раз/сут, на-
дропарин 3000 МЕ 1 раз/сут, надропарин 4000–6000 МЕ 
1K раз/сут, эноксапарин 4000 МЕ 1 раз/сут и тинзапарин 
3500KМЕ 1 раз/сут), в профилактике дистальных венозных 
тромбозов, но на его фоне частота ревизионных оператив-
ных вмешательств на протезированном суставе была значи-
тельно более низкая. Многофакторный анализ показал, что 
на риск ВТЭО в послеоперативном периоде влияли такие 
факторы, как ВТЭО в анамнезе, женский пол, но не профи-
лактика фондапаринуксом [20]. Исследований сравнитель-
ной эффективности и безопасности НМГ и фондапаринукса 
у больных с ревматическими заболеваниями ранее не про-
водилось. В нашем исследовании на фоне проводимой тера-
пии не зарегистрировано новых случаев ВТЭО. Выявленная 
петехиальная геморрагическая сыпь у 1 больного потребо-
вала коррекции дозы фондапаринукса, показаний для введе-
ния донорской эритроцитарной массы или плазмы не было. 
Эффективность и безопасность всех используемых препа-
ратов (надропарин, фондапаринукс, эноксапарин и риварок-
сабан) была сопоставимой.  

Ривароксабан является пероральным селективным инги-
битором Ха-фактора свертывания крови и одобрен для про-

филактики и лечения ВТЭО. В стандартной ситуации вKост-
рый период назначается доза 15 мг 2 раза/сут, на пролонги-
рованный период – 20 мг 1 раз/сут, контроль лабораторных 
показателей не требуется. В то же время вKлитературе об-
суждается проблема поддержания равномерного эффекта, 
что применимо и для ривароксабана. T.J.KMoore полагает, 
что высокий ранний пиковый максимум суточной нагрузки 
ривароксабана при назначении 1 раз/сут может повышать 
риск кровотечения и, наоборот, самая низкая точка падения 
концентрации может привести к неадекватной гипокоагуля-
ции [21]. В нашем исследовании у 2 из 9Kпациентов, полу-
чавших ривароксабан, отмечалось повышенное значение 
аХа без признаков кровотечения, забор крови осуществ-
лялся не менее чем через 10 ч после приема препарата, и по-
лученный высокий результат аХа связать сKранним забором 
крови нельзя.  

Во время лечения тяжелого системного АФС или ката-
строфического АФС необходимо создать высокий уровень 
искусственной гипокоагуляции. В нашей работе у пациентов 
расчет дозы НМГ и фондапаринукса проводился по массе 
тела и превышения терапевтической дозы не было. Однако 
отдельные специалисты приводят описания случаев превы-
шения терапевтической дозы фондапаринукса, в том числе 
для достижения максимального антикоагулянтного эффекта 
у больных с катастрофическим АФС, а также применения 
препарата у беременных с СКВ и АФС [22–25].  

Несмотря на высокую эффективность и безопасность, 
фондапаринукс пока не получил широкого распространения, 
являясь препаратом второй линии при непереносимости 
НМГ. Однако в свете комплексного разностороннего меха-
низма действия и преимуществ применения в ревматологии 
препарат имеет свои перспективы. 

Заключение 
Исследование аХа антикоагулянтов – качественный ла-

бораторный маркер эффективности и переносимости НМГ 
и фондапаринукса. Кроме высокой концентрации антикоа-
гулянта в крови, на повышение аХа у больных АФС и СКВ 
могут влиять следующие клинические и иммунологические 
проявления: позитивный ВА, тромботическая МАЭП, нек-
розы кожи, поражение сосудов по типу ОЭ и перенесенный 
асептический эндокардит Либмана–Сакса с формированием 
высокой степени митральной недостаточности, позитив-
ность по всем трем аФЛ, что не требует коррекции дозы пре-
парата. Напротив, ее снижение может вызвать ухудшение 
клинической симптоматики. Фондапаринукс – эффективный 
и безопасный антикоагулянт для лечения и профилактики 
тромбозов при СКВ и АФС. Терапевтическое окно аХа 
уKтаких пациентов должно быть расширено.  
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