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НПВП УВЕЛИЧИВАЮТ РИСК ГОСПИТАЛИЗАЦИЙ ПО ПОВОДУ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Единственным нестероидным противовоспалительным препаратом 

(НПВП), у которого данный эффект не удалось обнаружить после 

анализа 37 млн записей в медицинских базах данных, оказался 

целекоксиб.

НПВП, широко применяющиеся как в клинической практике, так и 

самостоятельно пациентами в качестве обезболивающих или жаро-

понижающих, имеют много описанных и хорошо изученных побоч-

ных эффектов. Большая группа европейских ученых показала, что 

существует как минимум еще один дополнительный эффект – увели-

чение риска госпитализации по поводу сердечной недостаточности.

Выводы были сделаны после изучения записей из медицинских баз 

данных более 37 млн человек из Нидерландов, Италии, Германии и 

Великобритании с 1999 по 2010 г. За это время было зарегистриро-

вано 92 163 обращения в приемные отделения больниц с последу-

ющей госпитализацией по поводу сердечной недостаточности, для 

контроля отобрано 8 246 103 человека, совпадающих со случаями 

по полу, возрасту, году, когорте. Анализ проводился многофактор-

ный, с поправками на множественное сравнение.

В целом риск госпитализации для принимавших НПВП в тече-

ние предыдущих 14 дней был выше на 19% (OР 1,19, ДИ 95% 

1,17–1,22). Существенное повышение риска было связано с 

приемом диклофенака, ибупрофена, кеторолака, напроксена, 

нимесулида, пироксикама, эторикоксиба и рофекоксиба по 

сравнению с теми, кто принимал НПВП как минимум за 183 дня 

до точки вхождения в когорту. Эффект не был обнаружен только 

у целекоксиба, минимальным он был для напроксена (OР 1,16, 

ДИ 95% 1,07–1,27), максимальным – для кеторолака (OР 1,83, 

ДИ 95% 1,66–2,02).

Обнаруженный эффект оказался дозозависимым при превышении 

рекомендованной суточной дозы хотя бы вдвое, удваивался риск 

госпитализации для диклофенака, эторикоксиба, индометацина, 

пироксикама и рофекоксиба. Увеличение риска наблюдалось и на 

средних дозах: 0,9–1,2 рекомендованной суточной дозы для индо-

метацина и эторикоксиба.

Авторы сообщили о своих конфликтах интересов и получили одо-

брение Международного комитета редакторов медицинских жур-

налов (ICMJE). Для исследования не требовалось одобрения како-

го-либо этического комитета. Финансирование осуществлялось в 

рамках European Community’s seventh Framework Programme 

(грант 223495).

МЕДИЦИНСКАЯ НОБЕЛЕВКА ПРИСУЖДЕНА ЗА АУТОФАГИЮ

Единственным обладателем высшей научной награды в номинации 

«физиология или медицина» стал Ёсинори Осуми.

Нобелевская неделя 2016 г. началась с объявления в Каролинском 

институте лауреата премии по физиологии или медицине. С форму-

лировкой «за открытия механизмов аутофагии» им стал профессор 

Токийского технологического института Ёсинори Осуми (Yoshinori 

Ohsumi).

Основные работы Осуми, посвященные этой проблеме, были опу-

бликованы в 1990-х гг. 

Аутофагия в клетках была обнаружена еще в 1960-е, когда ученые 

увидели, как клетка переваривает часть собственного содержимого, 

окружив ее мембранной оболочкой. Получившийся пузырек достав-

лялся в лизосомы – клеточные органы, служащие для переваривания. 

Внутри лизосом выделяются гидролитические ферменты, способные 

расщеплять макромолекулы. В растительных клетках и клетках дрож-

жей роль лизосом выполняют вакуоли. Бельгийский ученый Кристиан 

де Дюв (Christian René de Duve) был удостоен Нобелевской премии 

по физиологии и медицине в 1974 г. за открытие лизосом. Он же 

ввел термин «аутофагия» и назвал пузырьки-везикулы, доставляемые 

для уничтожения в лизосомы, аутофагосомами.

Долгое время было известно лишь, что аутофагосома формируется 

вокруг подлежащего «разборке» материала, например поврежден-

ных клеточных органелл, затем путешествует к лизосоме, сливается с 

ней, и содержимое расщепляется лизосомными ферментами. 

Лизосому в таком случае часто называют аутолизосомой.

В 70-х и 80-х гг. основные успехи были достигнуты в изучении дру-

гого механизма расщепления белков в клетке – протеолитической 

деградации (протеолизма). Он возникает благодаря крупным моле-

кулам ферментов – протеасомам. Сначала небольшой белок убикви-

тин присоединяется к белку, подлежащему расщеплению. На это 

реагирует протеасома, присоединяется в свою очередь к убиквитину 

и начинает свою работу. Этот механизм обеспечивает деградацию 

80–90% белков в клетке. За открытие убиквитин-опосредованной 

деградации белка в 2004 г. Нобелевскую премию по химии получи-

ли Аарон Чехановер, Аврам Гершко и Ирвин Роуз.

Хотя протеасомы и выполняют большую часть работы по уничтоже-

нию белков, меньшая по объему, но не меньшая по важности работа 

приходится на механизм лизосомной аутофагии. Именно он позво-

ляет клетке избавляться от крупных белковых комплексов и изно-

шенных органелл. В своей лаборатории Ёсинори Осуми провел ряд 

экспериментов с обычными пекарскими дрожжами (Saccharomyces 

cerevisiae), благодаря которым выяснил, какие гены ответственны за 

аутофагию.

Правда, вначале ученому пришлось решить одну проблему. Клетки 

дрожжей малы, и в то время они не были достаточно изучены, так 

что у биологов даже не было уверенности, что в вакуолях дрожже-

вых клеток происходит тот же процесс аутофагии, что и в лизосомах 

животных. Разглядеть этот процесс под микроскопом не удавалось. 

Осуми рассудил, что доказательством послужит накопление аутофа-

госом в вакуолях дрожжевых клеток, лишенных расщепляющих 

белки ферментов. Он получил мутантные клетки без этих фермен-

тов, и действительно их вакуоли стали довольно быстро наполняться 

множеством мелких пузырьков.

Экспериментируя с геномом дрожжевых клеток, вызывая в нем раз-

личные мутации, Осуми сумел установить 15 генов, связанных с 

механизмом аутофагии. Затем он перешел к исследованию контро-

лируемых этими клетками белков. Результаты показали, что весь 

процесс аутофагии управляется каскадом белков и белковых ком-

плексов, каждый из которых регулирует отдельную стадию форми-

рования аутофагосом. Работы Осуми не только выявили механизм 

аутофагии у дрожжевых клеток, но и дали ученым исследователь-

ские методы, позволившие изучать аутофагию уже и в клетках чело-

века. Благодаря его открытию, стала ясной фундаментальная роль 

аутофагии в жизни организма.

Сам ученый выразил удивление по поводу выбора Нобелевского 

комитета, но подчеркнул, что это честь для него. 
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СОЗДАНО НАНОТЕХНОЛОГИЧЕСКОЕ 

УСТРОЙСТВО ДЛЯ ОБНАРУЖЕНИЯ 

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Многопрофильная группа исследователей Университета Альберты 

изобрела устройство, способное быстро идентифицировать пато-

генные бактерии и определить, насколько они устойчивы к анти-

биотикам. Микрофлюидный кантилевер обнаруживает бактерии и 

измеряет их восприимчивость к антибиотикам в небольших объе-

мах жидкости. Такое устройство может сэкономить время в уходе 

за больным и средства общественного здравоохранения, а также 

предотвратить распространение резистентных штаммов бактерий.

Устройство было разработано для поиска и захвата различных 

типов бактерий и выяснения, какие антибиотики наиболее 

эффективны против них.

Главной особенностью устройства служит консольная планка, кото-

рая напоминает трамплин, имеющая микрожидкостный канал, в 25 

раз меньше ширины волоса, выгравированный на поверхности. 

Канал покрыт биоматериалами-антителами, за которые цепляются 

бактерии, содержащиеся в образцах жидкости. Когда бактерии 

пойманы, устройство посылает три различных сигнала. Три метода 

обнаружения позволяют избежать ошибочных результатов. 

Когда бактерии оказываются в ловушке кантилевера, могут быть 

добавлены различные препараты антибиотиков. Изменения в 

интенсивности крошечных колебаний кантилевера – сигнал о 

том, живы бактерии или мертвы. Таким образом, исследователи 

узнают, к каким антибиотикам бактерии чувствительны. Прибор 

может быть использован для тестирования очень малых образцов 

жидкости, в миллионы раз меньше, чем дождевые капли.

ГОРМОНАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ 

ПОВЫШАЮТ РИСК РАЗВИТИЯ ДЕПРЕССИИ

В исследовании, опубликованном в JAMA Psychiatry, описано повы-

шение частоты развития депрессии при применении гормональных 

контрацептивов, причем наибольшему риску подвержены подростки.

Датские исследователи изучили сведения реестра более чем о мил-

лионе женщин в возрасте от 15 до 34 лет, у которых в анамнезе 

отсутствовали сведения о диагностированной депрессии или другом 

психическом расстройстве. Женщин наблюдали с 2000 по 2013 г., 

средний период наблюдения составлял 6,4 года.

В ходе наблюдения 55,5% участниц принимали гормональные 

контрацептивы (во время наблюдения или в недавнем прошлом). 

Среди них 133 178 женщинам были впервые выписаны антиде-

прессанты, а у 23 077 была диагностирована депрессия. 

Женщинам, принимавшим гормональные противозачаточные сред-

ства, чаще впервые назначались антидепрессанты по сравнению с 

теми, кто не пользовался указанными препаратами. Риск варьиро-

вал в зависимости от типа гормональной контрацепции. Также 

выяснилось, что относительный риск достигал максимума через 6 

месяцев от начала приема гормональных контрацептивов.

Риск назначения антидепрессантов, как правило, уменьшался с 

возрастом (был самым высоким среди подростков в возрасте от 

15 до 19 лет) и был выше при применении таблеток прогестина 

по сравнению с комбинированными оральными препаратами. 

При использовании подростками не оральных контрацептивов, а 

других средств гормональной контрацепции риск первого назна-

чения антидепрессантов повышался втрое по сравнению с участ-

ницами, не принимавшими указанные средства.


