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Бемипарин – низкомолекулярный гепарин (НМГ)
второго поколения со средней молекулярной мас-
сой 3600 Да. Анти-Xa-активность бемипарина пре-
вышает его анти-IIа-активность в 8 раз. В клиниче-
ских исследованиях бемипарин продемонстрировал
высокую эффективность в профилактике венозных
тромбозов и эмболий у пациентов общехирургиче-
ского и ортопедического профиля.
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крупных суставов, общая хирургия, эффективность.

Bemiparin – a new low-molecular
weight heparin for prevention 

of thromboembolism
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Peoples’ Friendship University of Russia,

Moscow

Bemiparin is a second-generation low-molecular we-
ight heparin with mean molecular weight about 3,600
Da. Anti-Xa activity of Bemiparin 8 times higher than
its anti-IIa activity. Efficacy of Bemiparin in prevention
venous thrombosis and embolism among surgical and
orthopedic patients has been shown in number of clini-
cal trials.

Key words: bemiparin, knee replacement, hip replace-
ment, general surgery, efficacy.

Антикоагулянты прямого действия (препараты
гепарины) широко используют в разных областях
клинической медицины (хирургия, травматология,
ортопедия, акушерство, гинекология и пр.), для про-
филактики и лечения различных состояний, в этио-
логии которых ведущее место отводится тромбозу.

До конца 90-х годов прошлого столетия для этих
целей в основном использовали «обычный», нефра-
кционированный гепарин (НФГ), однако высокая
частота осложнений (геморрагии, тромбоцитопе-
нии, остеопороз и др.) и неудобство использования

(контроль коагулограммы при подборе дозы) по-
служили причиной поиска новых средств с высокой
противотромботической активностью [1]. На сего-
дняшний день в качестве альтернативы НФГ приме-
няются низкомолекулярные гепарины (НМГ). 

НМГ получают из НФГ путем деполимеризации,
условия которой для разных препаратов значитель-
но отличаются, поэтому каждый НМГ уникален по
химическому составу, фармакокинетике и динами-
ке. Строго говоря, показания, особенности примене-
ния и дозы, рекомендуемые для одного НМГ, нельзя
автоматически переносить на других представите-
лей этой группы [2, 3].

Фармакологические свойства НМГ
Обычный гепарин при попадании в системный

кровоток соединяется с антитромбином (АТ), уве-
личивая активность последнего примерно в 1000
раз. Факторы свертывания крови (IIа, Ха, IХа и ХIа)
перестают участвовать в процессе коагуляции, коли-
чество молекул тромбина снижается.

НМГ имеют в своем составе короткие полисаха-
ридные цепи, что значительно увеличивает биодо-
ступность и время действия. Особенностью НМГ яв-
ляется то, что эти препараты преимущественно
инактивируют фактор Ха, а непосредственно на
фактор IIа (тромбин) влияют значительно меньше.
Тем не менее, инактивация одной молекулы факто-
ра Ха может в дальнейшем предотвратить синтез
примерно 50 новых молекул фактора IIа. Кроме то-
го, НМГ угнетают высвобождение фактора Вилле-
бранда и ингибитора активатора плазминогена, что
расширяет комплексное антитромботическое дей-
ствие [4–6].

В отличие от НФГ, НМГ в меньшей степени связы-
ваются с тромбоцитами и тромбоцитарным факто-
ром IV, а поэтому значительно снижается вероятность
развития аутоиммунной тромбоцитопении. НМГ
практически не активируют остеокласты, поэтому
риск развития остеопороза также минимален [7].

Основным показанием к применению НМГ как в
общетерапевтической, так и в хирургической прак-
тике является профилактика и лечение глубоких ве-
нозных тромбозов и эмболий [8]. Анализ сравни-
тельных испытаний эффективности и безопасности
НМГ и НФГ за период с 1980 до 2004 гг. подтвердил,
что назначение именно НМГ оказывает положи-
тельный эффект после операций на органах брюш-
ной полости и ассоциируется с наименьшим числом
осложнений фармакотерапии, в первую очередь,
кровотечений [9].

Накопленные данные свидетельствуют в пользу
применения НМГ с целью профилактики тромбоэм-
болий у онкологических больных, а также у хирурги-
ческих пациентов любого профиля с избыточной
массой тела, поскольку эти состояния достоверно по-
вышают риск развития венозных тромбозов [6, 10].

Особенности бемипарина
Бемипарин натрия (Цибор®) представляет собой

современный НМГ второго поколения. Его средняя
молекулярная масса составляет приблизительно
3600 Да. После подкожного введения бемипарин
быстро всасывается, его биодоступность составляет
96%. Максимальная анти-Ха активность наблюдает-
ся в среднем через 2–3 ч после введения препарата.
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Анти-IIa-активность обнаруживается при введении
препарата в дозах выше 7500 МЕ. Период полувыве-
дения бемипарина составляет 5–6 ч, препарат на-
значают 1 раз в сутки [11].

Антикоагулянтные свойства бемипарина обуслов-
лены наличием специфической последовательно-
сти пентасахаридов, имеющей высокое сродство к
антитромбину и потенцирующей его анти-Ха-фак-
торную активность. Препарат демонстрирует самое
высокое среди НМГ соотношение анти-Xa/IIa-фак-
торных активностей (8:1), что объясняет высокую
противотромботическую активность и низкий риск
развития кровотечений (не воздействует на тром-
бин). Сравнение основных характеристик бемипа-
рина и других НМГ представлены в табл. 1.

Бемипарин используют при общехирургических
вмешательствах, ортопедических операциях и про-
ведении гемодиализа.

Для профилактики тромбоэмболий после обще-
хирургических операций в день хирургического
вмешательства вводят 2500 МЕ препарата путем
подкожной инъекции за 2 ч до начала или через 6 ч
после окончания операции, а затем продолжают
профилактику препаратом в дозе 2500 МЕ каждые
24 ч. Профилактику проводят на протяжении всего
периода повышенного риска развития тромбоэмбо-
лии или до полного восстановления двигательной
активности пациента. Обычно длительность лече-
ния бемипарином составляет как минимум 7–10
дней после операции. Аналогичный режим исполь-
зуется при проведении больших ортопедических
вмешательств с использованием дозы 3500 МЕ. Пре-
парат вводят в переднебоковую область живота или
в заднебоковую поясничную область, попеременно
с правой и левой стороны. Иглу вводят в складку
кожи строго перпендикулярно [11].

Бемипарин также применяют в целях профилак-
тики свертывания крови в системе экстракорпо-
рального кровообращения при проведении гемо-
диализа. У больных, которым проводят многократ-
ный гемодиализ продолжительностью не более 4 ч,
при условии отсутствия риска кровотечений, показа-
на профилактика свертывания крови в системе экс-
тракорпорального кровообращения. Это достигает-
ся путем однократного введения дозы препарата пу-
тем болюсной инъекции в артериальное русло в на-
чале сеанса гемодиализа. В этом случае для пациен-
тов с массой тела ≤60 кг доза бемипарина составляет
2500 МЕ, а с массой тела выше 60 кг – 3500 МЕ.

Клинические исследования с участием
бемипарина

Эффективность и безопасность бемипарина в про-
филактике венозных тромбозов и эмболий после эн-
допротезирования коленного или тазобедренного су-
става оценивалась в проспективном многоцентровом
исследовании с участием 1009 пациентов [12]. Сред-
няя длительность госпитализации составила 9 дней; у
92,5% пациентов терапия бемипарином была про-
должена после выписки из больницы и по продол-
жительности составила в среднем 30 дней.

Тромбоз наблюдался у 3 пациентов из 1009 (0,3%): в
2 случаях проксимальный ТГВ, в 1 случае дисталь-
ный ТГВ. Не было отмечено ни одного случая под-
твержденного тромбоза легочной артерии. В ходе ис-
следования не было выявлено ни одного случая кро-
воизлияний в спинной мозг, кровоизлияний в жиз-
ненно важные органы или кровотечений со смер-
тельным исходом. Кровотечения были отмечены в 14
случаях (1,39%), при этом отмена препарата потребо-
валась лишь в 1 случае (кровотечение в ЖКТ). 



В ходе данного исследования был также проведен
экономический анализ. Было показано, что назначе-
ние первой дозы бемипарина уже после операции (а
не за день до ее проведения) позволяет уменьшить
пребывание пациентов в стационаре на 1 койко-
день, что в пересчете на 1000 госпитализаций дает
выгоду в 89 000 евро.

Сходные результаты были получены в другом
крупном исследовании (347 пациентов из 19 клини-
ческих центров; средний возраст 69 лет, продолжи-
тельность – 6 мес) с участием пациентов, прошед-
ших операцию эндопротезирования коленного
(49,3%) или тазобедренного (50,4%) суставов [13]. В
38,9% случаев хирургическое вмешательство прово-
дилось под общим наркозом, в 61,1% случаев приме-
нялась эпидуральная анестезия.

В итоге тромбозы глубоких вен нижних конечно-
стей (верификация с помощью ультразвукового ис-
следования) были отмечены только у 5 пациентов
(1,4%). Не было выявлено ни одного случая легоч-
ных тромбоэмболий. Кровотечения в течение пер-
вых 48 ч после операции наблюдались у 17 (5,2%) па-
циентов; в 2 (0,6%) случаях они носили серьезный
характер.

В двойном слепом рандомизированном исследо-
вании (n=298) с участием пациентов, перенесших эн-
допротезирование тазобедренного сустава, пациен-
ты были распределены в группы терапии бемипари-
ном в дозе 3500 МЕ/сут однократно или НФГ в дозе
5000 МЕ дважды в сутки [14]. Результаты исследова-
ния приведены в табл. 2. 

В рамках крупного открытого нерандомизирован-
ного исследования с участием 7959 пациентов была
изучена эффективность бемипарина у пациентов,
перенесших различные виды операций на колене и
бедре (эндопротезирование коленного и тазобед-
ренного суставов, операции по поводу перелома
бедра и пр.), позвоночнике, а также другие вмеша-
тельства, требующие последующей иммобилизации
[15]. Средняя длительность терапии бемипарином
составила 28 дней. Факт тромбоэмболии подтвер-
ждался при помощи ультразвуковых исследований,
венографии, артериографии легких. 

Итоговые данные о числе тромбоэмболических
осложнений при терапии бемипарином представле-
ны в табл. 3.

Венозные тромбозы в результате лечения бемипа-
рином наблюдались только у 80 пациентов. Отмена

Таблица 1. Сравнительные свойства бемипарина и других НМГ [11]

НМГ Метод деполимеризации
Средняя молекулярная

масса, Да
Анти-Xa/IIa

Период
полувыведения, ч

Бемипарин Щелочная деполимеризация (b-элиминация) 3600 8,0 5,2–5,4

Далтепарин Деполимеризация азотистой кислотой 6000 1,9–3,2 2,3–2,8

Эноксапарин Бензилирование с последующей щелочной деполимеризацией 4500 3,3–5,3 4,0–4,4

Нандропарин Деполимеризация азотистой кислотой 4300 2,5–4,0 3,7

Таблица 2. Эффективность бемипарина в сравнении с НФГ у пациентов, включенных в исследование [14]

Осложнение
Количество пациентов Достоверность различий 

между группами (p)бемипарин (n=125) НФГ (n=134)

Всего пациентов с венозными тромбозами и эмболиями 9 (7,2%) 25 (18,7%) 0,01

Тромбоз легочных артерий 1 (0,8%) 2 (1,5%) 1,00

Тромбоз глубоких вен (ТГВ)
9 (8,9%)
(n=101)

24 (20,7%)
(n=116)

0,03

проксимальный 3 (3,0%) 5 (4,3%) 0,73

дистальный 4 (4,0%) 13 (11,2%) 0,08

проксимальный и дистальный 2 (2,0%) 6 (5,2%) 0,23

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Фармакодинамика. Бемипарин натрия является антикоагулянтом пря-
мого действия и относится к группе низкомолекулярных гепаринов. Сни-
жение свертываемости крови под влиянием бемипарина натрия связано
с тем. что он усиливает угнетающее действие антитромбина III на ряд
факторов свертывания крови (Ха и в меньшей степени на IIа).
Фармакокинетика. Абсорбция и элиминация препарата описываются
линейной кинетикой 1-го порядка. Абсорбция: после подкожного введе-
ния бемипарина натрия быстро всасывается, биодоступность составляет
96%. Максимальная антифактор-Ха активность в плазме крови при вве-
дении препарата в профилактических дозах – 2500 ME и 3500 ME – до-
стигается через 2–3 ч с пиками активности порядка 0,34±0,08 и 0,45±0,07
ME антифактор-Ха/мл соответственно. Антифактор-IIа активность при
введении препарата в вышеуказанных дозах не обнаруживается. Макси-
мальная антифактор-Ха активность в плазме крови при введении препа-
рата в терапевтических дозах – 5000, 7500, 10 000 и 12 500 ME – дости-
гается через 3–4 ч с пиками активности порядка 0,54±0,06, 1,22±0,27,
1,42±0,19 и 2,03±0,25 ME антифактор-Ха/мл соответственно. Антифак-
тор-IIа активность порядка 0,01 МЕ/мл была обнаружена при введении
препарата в следующих дозах: 7500, 10 000 и 12 500 ME. Элиминация:

при введении бемипарина натрия в дозе 2500–12 500 ME период полу-
выведения составляет около 5–6 ч, поэтому препарат назначают 1 раз в
сутки. В настоящее время данных, описывающих способность бемипари-
на натрия связываться с белками плазмы, его метаболизм и выведение у
человека, не имеются.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
• профилактика тромбоэмболии у пациентов при общехирургических

вмешательствах и ортопедических операциях;
• профилактика тромбоэмболии у пациентов с высоким или умеренным

риском тромбообразования (без хирургического вмешательства);
• вторичная профилактика рецидивов венозной тромбоэмболии у паци-

ентов с тромбозом глубоких вен и преходящими факторами риска;
• профилактика свертывания крови в системе экстракорпорального кро-

вообращения при проведении гемодиализа.

Разделы: Режим дозирования, Противопоказания, Особые указания, Пе-
редозировка, Лекарственное взаимодействие – см. в инструкции по ме-
дицинскому применению препарата.

ЦИБОР®
Бемипарин натрий

Раствор для подкожного введения 2500 МЕ, 3500 МЕ

Информация о препарате
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препарата в связи с геморрагическими осложнения-
ми потребовалась у 17 пациентов. Кровоизлияний в
спинной мозг и жизненно важные органы, а также
кровотечений со смертельным исходом отмечено не
было.

Эффективность и безопасность наиболее часто
применяемых НМГ для профилактики тромбозов
после ортопедических операций была оценена при
проведении метаанализа 21 исследования (n=4605)
[16, 17], результаты которого приведены в табл. 4.
Бемипарин показал сравнительно высокую эффек-
тивность и сравнимую с другими препаратами хо-
рошую переносимость.

Есть работы, в которых показана эффективность
бемипарина в профилактике тромботических
осложнений после операций на брюшной стенке по
поводу грыж [18]. В частности, в одной из них
(n=203) бемипарин назначался в дозе 2500 МЕ в слу-
чае умеренной угрозы тромбоэмболических ослож-
нений и 3500 МЕ в случае высокого риска подобных
осложнений. Первая инъекция бемипарина дела-
лась за 2 ч до оперативного вмешательства, курс
лечения продолжался в среднем 3 дня. В итоге тром-
боэмболические осложнения были отмечены только
в 2 случаях (ТГВ и эмболия легочной артерии).
Смертельных исходов не отмечалось.

В одном из исследований было проведено эконо-
мическое сравнение эффективности использования
бемипарина (первая доза через 6 ч после операции)
и эноксапарина (первая доза за 12 ч до операции)
при проведении больших ортопедических вмеша-
тельств (эндопротезирование крупных суставов)
[19]. В ходе анализа учитывались затраты на лечение
в стационаре и после выписки (учитывался весь пе-
риод тромбопрофилактики).

Общая стоимость лечения бемипарином (весь
курс тромбопрофилактики и лечение осложнений
терапии в течение 6 нед) оказалась дешевле на
144,48 евро на пациента, чем лечение эноксапари-
ном (4675,01 против 4819,49 евро). Применение бе-
мипарина позволило избежать развития 42 новых
случаев венозных тромбозов на 1000 больных. При-
менение бемипарина в качестве средства тромбо-
профилактики было признано у изучаемой катего-

рии больных клинически эффективным и экономи-
чески более обоснованным.

Заключение
НМГ являются современными средствами профи-

лактики венозных тромбозов и эмболий. Уникаль-
ными свойствами бемипарина, отличающими его от
других НМГ, являются наименьшая молекулярная
масса (3600 Да), наиболее высокий период полувы-
ведения (5–6 ч) и самая высокая активность в отно-
шении фактора Xa, которая в 8 раз превышает ак-
тивность препарата в отношении тромбина. К до-
полнительным достоинствам бемипарина может
быть отнесена простота выбора оптимальной про-
филактической дозы (2500 МЕ при низком и уме-
ренном риске тромбоэмболий, 3500 МЕ при высо-
ком риске). Бемипарин обладает убедительной до-
казательной базой по эффективности использова-
ния в ортопедии и общей хирургии, что должно
обеспечить препарату достойное место в современ-
ной клинической практике.
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Таблица 3. Число тромбоэмболических осложнений при применении бемипарина у пациентов в исследовании [15]

Вид операции
Подтвержденный
венозный тромбоз

Проксимальный ТГВ Дистальный ТГВ 
Легочная

тромбоэмболия

Эндопротезирование коленного сустава (n=1082) 18 (1,1%) 2 (0,2%) 15 (1,4%) 2 (0,2%)

Эндопротезирование тазобедренного сустава
(n=876)

15 (1,7%) 4 (0,5%) 11 (1,3%) 0 (0,0%)

Артроскопия коленного сустава (n=769) 1 (0,1%) 0 (0,0%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)

Перелом бедра (n=437) 7 (1,6%) 1 (0,2%) 6 (1,4%) 0 (0,0%)

Другие хирургические вмешательства на нижних
конечностях (n=1569)

10 (0,6%) 0 (0,0%) 10 (0,6%) 0 (0,0%)

Операции на позвоночнике (n=231) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Другие ортопедические операции (n=420) 3 (0,7%) 1 (0,2%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Травмы нижних конечностей (n=2065) 8 (0,4%) 0 (0,0%) 7 (0,3%) 2 (0,1%)

Другие травмы, требующие иммобилизации (n=523) 18 (3,4%) (1,0%) 3 (2,5%) 0 (0,0%)

Всего (n=7959) 80 (1,0%) 13 (0,2%) 65 (0,8%) 4 (0,1%)

Таблица 4. Результаты метаанализа 21 клинического исследования, оценивающего эффективность и безопасность бемипарина [16]

Препарат
Отношение шансов (доверительный интервал 95%)

ТГВ ТГВ Легочные тромбоэмболии

Бемипарин 0,42 (0,18–0,93) 0,38 (0,15–0,90) 0,50 (0,02–7,06)

Дальтепарин 0,94 (0,58–1,50) 0,87 (0,54–1,42) 0,71 (0,31–1,60)

Эноксапарин 0,71 (0,57–0,89) 0,69 (0,55–0,87) –

Надропарин 0,95 (0,68–1,32) 0,84 (0,59–1,29) 0,24 (0,05–0,94)
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Состояние цитокиновой
системы при 

гнойно-некротических 
и рецидивирующих

гнойно-некротических
осложнениях синдрома

диабетической стопы 
и возможности

иммуномодуляции

А.Б.Земляной, И.А.Юсупов, В.А.Кисляков
Астраханская государственная медицинская

академия, Астрахань

Исследовано состояние цитокиновой системы на
основе динамики уровня цитокинов: ИЛ-1b, ИЛ-2,
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-a, ИНФ у пациентов
с впервые возникшими и рецидивирующими гной-
но-некротическими поражениями. Включение в
комплексное хирургическое лечение препарата По-

лиоксидоний позволяет оказывает иммуномодели-
рующее влияние на цитокиновую систему, корриги-
рует дисбаланс цитокинов.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, ци-
токиновая система, терапия, Полиоксидоний.

Cytokine system in purulo-necrotic
and recurrent purulo-necrotic 
complications of diabetic foot 

syndrome: possibility 
of immunomodulation

A.B. Zemlyanoi, I.A. Yusupov, V.A. Kislyakov 
Astrakhan State Medical Academy, Astrakhan

State of cytokine system according to dynamic of IL-
1b, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, TNF-a in diabetic patients
with fist manifestation or recurrent purulo-necrotic
complications was investigated. Use of Polyoxido-
nium® in complex surgical treatment was able to cor-
rect disbalance of cytokines. 

Key words: diabetic foot syndrome, cytokine system,
treatment, Polyoxidonium.

Сахарный диабет (СД) представляет собой хрони-
ческое аутоиммунное заболевание. При возникнове-
нии гнойно-некротических поражений синдрома
диабетической стопы (СДС) происходит воспалитель-
ная реакция, проявляющаяся в виде местной реак-
ции, которая может привести и к системному ответу.
В результате бактериального воздействия, под влия-
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