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Применение гепаринов в клинической практике
имеет 72-летнюю историю. Первая публикация об
использовании гепарина относится к 1938 году [1],
поэтому опыт применения препаратов этой группы
чрезвычайно велик. Показания к использованию ге-
паринов многообразны [2]:
• лечение острого коронарного синдрома;
• предупреждение и лечение тромбоэмболических

осложнений трансмурального инфаркта миокар-
да;

• профилактика тромбоза глубоких вен (ТГВ) и
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) после
хирургических вмешательств, при длительной им-
мобилизации или наличии нескольких факторов
риска;

• лечение ТГВ, ТЭЛА, острых артериальных тром-
бозов;

• предупреждение и лечение острых тромбозов у
больных в состоянии шока (негеморрагического);

• предупреждение реокклюзии после ангиопласти-
ки;

• предупреждение реокклюзии при проведении
тромболитической терапии;

• предупреждение тромбозов и тромбоэмболий при
протезировании клапанов сердца;

• профилактика тромбозов во время беременности;
• лечение синдрома ДВС (I, начало II и IV стадии);
• предупреждения свертывания крови при проведе-
нии гемодиализа и гемофильтрации.

Применение гепаринов (как НФГ, так и НМГ)
включено в отраслевой стандарт «Протокол ведения
больных. Профилактика тромбоэмболии легочной
артерии при хирургических и иных инвазивных вме-
шательствах», а также в регулярно обновляемые ре-
комендации по диагностике и лечению тромбоэмбо-
лических осложнений, публикуемые отечественны-
ми и зарубежными медицинскими обществами [3–6].

Нефракционированный гепарин (НФГ) – гетеро-
генная смесь полисахаридов со средней молекуляр-
ной массой 15 000 дальтон. Гепарин связывается с ан-
титромбином III (АТIII), образуя комплекс, который
инактивирует активированные факторы IIа, IХа, Ха,
XIa и ХIIа. Из них фактор Xа и фактор IIа (тромбин)
наиболее чувствительны к ингибированию. НФГ –
мощный антикоагулянт с узким терапевтическим ок-
ном, коротким периодом полувыведения (T1/2) и низ-
кой биодоступностью после подкожного введения.
Фракционирование НФГ посредством химической

или ферментативной деполимеризации позволяет
получать фракции с более короткой длиной полиса-
харидных цепей и, соответственно, более низкой мо-
лекулярной массой. Таким путем был создан новый
класс антикоагулянтов – низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ). История их клинического применения на-
считывает почти 20 лет. Различные НМГ имеют сред-
нюю молекулярную массу в диапазоне от 4000 до
7000 дальтон и различаются диапазоном распределе-
ния полисахаридных цепочек вокруг средней ве-
личины. Фракции ниже критической длины (молеку-
лярная масса <5400 дальтон) проявляют антагонизм
по отношению к активированному фактору сверты-
вания крови Xа (анти-Xa активность). Фракции выше
критической длины проявляют антагонизм как в от-
ношении Ха (анти-Xa), так и в отношении IIа (анти-
IIа) активированных факторов, как это имеет место у
НФГ. Фракции с молекулярной массой ниже крити-
ческой имеют значительно более продолжительный
период полувыведения и большую биодоступность
после подкожного введения, чем фракции с молеку-
лярной массой выше критической. НМГ сохраняют
анти-Ха активность, но имеют менее выраженную
способность инактивировать фактор IIа, чем НФГ из-
за низкого содержания фракций, превышающих
критическую молекулярную массу. Соотношение ан-
ти-Ха:анти-IIа активности для НФГ около 1:1, а для
стандартных НМГ оно обычно располагается в ин-
тервале между 2:1–5:1. Еще более высокое соотноше-
ние может сопровождаться более выраженной анти-
тромботической эффективностью и, следовательно,
потенциальным клиническим преимуществом.

НФГ и НМГ – антикоагулянты выбора для лече-
ния и профилактики венозных тромбоэмболий
(ВТЭ) [7], болезней, которые включают ТГВ и ТЭЛА,
когда необходим быстрый антитромботический эф-
фект. Основываясь на результатах метаанализов
можно заключить, что НМГ столь же эффективны и
безопасны как НФГ для предотвращения ВТЭ у па-
циентов умеренного риска в общей хирургии [8, 9] и
более эффективны, чем НФГ для предотвращения
ВТЭ у больных высокого риска в ортопедической
хирургии [8, 10]. Лечение НМГ пациентов с острыми
ВТЭ может приводить к уменьшению частоты реци-
дивов [11] и снижению смертности [12].

В сравнении с НФГ, НМГ имеют ряд преимуществ:
• более высокую биодоступность;
• более продолжительный период полувыведения

после подкожной инъекции;
• удобство дозирования из-за более широкого тера-

певтического диапазона и прогнозируемого отве-
та;

• отсутствие необходимости рутинного лаборатор-
ного контроля действия антикоагулянта;

• однократное ежедневное подкожное введение;
• возможность амбулаторного применения.

Несмотря на появление в последние годы новых
групп антикоагулянтов (синтетические пентасаха-
риды, прямые ингибиторы тромбина и др.), гепари-
ны остаются лидирующими в схемах профилактики
и лечения сосудистых заболеваний у разных катего-
рий больных. С этих позиций представляет интерес
препарат второго поколения из группы НМГ – бе-
мипарин натрия (Цибор®).

Фармакология
Бемипарин натрий получен путем щелочной де-

полимеризации НФГ (коммерческого гепарина нат-
рия из слизистой кишечника свиньи). Он является
представителем второго поколения НМГ со средней
молекулярной массой 3600 дальтон и узким диапа-
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зоном распределения цепей [13]. Более 80% цепей
имеют молекулярную массу менее 6000 дальтон.
Антикоагулянтный эффект бемипарина зависит от
анти-Ха активности, но может модулироваться дру-
гими эффектами, например освобождением инги-
битора пути тканевого фактора из эндотелиальных
клеток [7, 14]. Бемипарин связывается с макрофага-
ми и белками опухолевых клеток в меньшей степе-
ни, чем другие НМГ или НФГ [15, 16], что, вероятно,
предотвращает снижение антикоагулянтного по-
тенциала и обеспечивает более предсказуемый до-
зозависимый эффект. В исследовании in vitro пока-
зано подавление опухолевого ангиогенеза под дей-
ствием бемипарина [17].

Каждый НМГ отличается от других средней моле-
кулярной массой, распределением цепей и соотно-
шением анти-Ха : анти-IIа активности, что обуслов-
лено различиями методов производства. Соотноше-
ние анти-Ха:анти-IIа активности у бемипарина 8 : 1
[18], выше, чем у дальтепарина, эноксапарина, и на-
дропарина (таблица). Дозы бемипарина выражают
в Международных единицах (МЕ) анти-Ха активно-
сти. Фармакокинетика бемипарина после подкож-
ного введения зависит от доз [19, 20]. Максималь-
ный плазменный анти-Ха эффект профилактиче-
ских доз 2500 и 3500 МЕ наступает через 2–3 часа
после подкожного введения, достигая пика активно-
сти при 0,34 и 0,45 МЕ/мл соответственно [19, 21].
Анти-IIа активность при этих дозах не обнаружива-
ется. Максимальный плазменный анти-Ха эффект
при лечебных дозах 5000, 7500, 10 000 и 12 500 МЕ
(60, 90, 120 и 150 мг) наступает через 3–4 ч после под-
кожного введения, достигая пика активности при
0,54, 1,22, 1,42, 2,03 МЕ/мл [20]. Максимальная плаз-
менная анти-IIа активность 0,01 МЕ/мл обнаружена
при дозах 7500, 10 000 и 12 500 МЕ. При исследова-
нии у здоровых добровольцев бемипарин в дозе
3500 МЕ проявляет более значимую анти-Ха актив-
ность, чем эноксапарин в дозе 4000 МЕ [21]. В тести-
рованной дозе анти-IIа активность бемипарина не
выявляется.

Ингибитор пути тканевого фактора (ИПТФ) –
это натуральный антикоагулянт, синтезируемый
эндотелиальными клетками, который обеспечива-
ет антитромботический потенциал сосудистого эн-
дотелия. Низкий ИПТФ значительно увеличивает
риск ТГВ у больных с мутацией фактора Лейден V.
Напротив, высокий уровень ИПТФ наблюдается в
ответ на терапию НМГ [22]. Однако остаются раз-
ночтения в том, зависит ли действие на ИПТФ от
антитромботического действия гепаринов. Беми-
парин оказался более эффективным, чем НФГ или
дальтепарин в модулировании in vitro экспрессии,
реализации и активности ИПТФ [23]. Бемипарин
вызывает 3–5-кратное увеличение свободного
ИПТФ у добровольцев [24]. Влияние на ИПТФ вы-
является на 2 ч раньше, чем анти-Ха эффект, и оба
эффекта сохраняются в течение 8 ч, что приводит
к выраженному антикоагулянтному синергизму. У
пациентов, получающих бемипарин, выявляется
значительно более высокий уровень ИПТФ, чем у
пациентов, получающих НФГ [13]. Бемипарин сни-
жает генную экспрессию ингибитора активатора
плазминогена-1 in vitro [25], что позволяет предпо-
лагать фибринолитические возможности этого
препарата. Повышение доз бемипарина от 0,5 до 5
МЕ/мл сопровождается тенденцией к снижению
агрегации эритроцитов in vitro [26], что может быть
полезным в лечении больных с повышенной агре-
гацией эритроцитов, например, пациентов с забо-
леваниями сердца.
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Каждый НМГ характеризуется специфическим
антитромботическим и геморрагическим профи-
лем. Бемипарин вызывает дозозависимое увеличе-
ние кровопотери на модели желудочного крово-
течения у крыс после внутривенного введения в до-
зах 2, 4 и 8 мг/кг. Эти дозы выше, чем используемые
для достижения антитромботического эффекта
препарата. Бемипарин увеличивает кровопотерю в
меньшей степени, чем эноксапарин в той же дозе
[27]. Бемипарин проявляет минимальную анти-IIа
активность в дозах более 5000 МЕ и не удлиняет
значительно коагуляционные тесты, такие как
АЧТВ, ТВ и ПВ у здоровых добровольцев. Эти ре-
зультаты подтверждены и у больных [13, 28].

Как и у других НМГ, анти-Ха активность бемипа-
рина частично нейтрализуется протаминсульфатом.
У 12 здоровых добровольцев протаминсульфат сни-
жал анти-Ха активность подкожно введенного беми-
парина на 30% через 4 ч после введения протамин-
сульфата в дозе 1,4 мг на каждые 100 МЕ анти-Ха
[29]. Не было отмечено удлинения ТВ или времени
кровотечения в этой дозе.

Бемипарин натрия быстро всасывается после под-
кожной инъекции. Биодоступность приближается к
96% [19]. Максимальная плазменная концентрация,
оцениваемая по анти-Ха активности, достигается че-
рез 2–4 ч после подкожной инъекции бемипарина.
Низкий объем распределения – 5,1 л после внутри-
венного введения [19] свидетельствует о том, что бе-
мипарин распределяется только в пределах сосуди-
стого русла.

Бемипарин в дозах, используемых в клинической
практике: от 2500 до 12 500 МЕ, имеет период полу-
выведения около 5,2–5,4 ч [19, 20], что значительно
превышает соответствующие показатели дальтепа-
рина, эноксапарина и надропарина [30, 31]. Анти-Ха
активность определяется в течение 12 ч после про-
филактических доз [19, 21] и в течение более чем 18

часов после лечебных доз [20] бемипарина, введен-
ного подкожно. Длительность периода полувыведе-
ния и анти-Ха активности позволяет использовать
бемипарин в виде однократной ежедневной под-
кожной инъекции.

У хирургических больных старших возрастных
групп кумулятивный эффект бемипарина отсут-
ствует [13, 28], а плазменный уровень анти-Ха актив-
ности такой же, как у здоровых добровольцев
[19–21]. У пожилых больных с сердечной недоста-
точностью профилактическая доза 3500 МЕ/сут в
течение 4–10 дней вызывает подавление маркеров
гиперкоагуляции со значительным снижением об-
разования тромбина [32]. Бемипарин снижает плаз-
менный уровень D-димеров, тромбин-АТ комплек-
сов, фрагментов протромбина 1 и 2, а также факто-
ра VIIа. В то же время, уровень протеина С, инакти-
вирующего фактор Vа и фактор VIIIа, существенно
повышается. Нет данных об использовании бемипа-
рина у беременных женщин и у детей. Также как и
для других НМГ, целесообразно контролировать
степень анти-Ха активности у пациентов с тяжелым
ожирением, почечной недостаточностью [7] и мас-
сой менее 50 кг [14].

Профилактическая и терапевтическая
эффективность

Эффективность бемипарина для профилактики
ВТЭ в абдоминальной хирургии изучена в двойном
слепом исследовании у 166 рандомизированных
больных в сравнении с НФГ [28]. Введение препара-
тов начинали через 2 ч после окончания операции и
продолжали в течение 7 дней: бемипарин в дозе 2500
МЕ 1 раз в сутки подкожно, НФГ – 5000 МЕ 2 раза в
сутки подкожно. Оба варианта профилактики оказа-
лись одинаково эффективны: случаев ТГВ (при ульт-
развуковом контроле), ТЭЛА или смерти больных не
было. Частота геморрагических осложнений в груп-

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 На).
Фармакокинетика. Абсорбция и элиминация препарата описываются
линейной кинетикой 1-го порядка. Абсорбция: после подкожного введе-
ния бемипарин 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-На 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-На 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, поэтом 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 имеется.

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

Сравнительные характеристики НМГ

НМГ Метод деполимеризации Средняя ММ, дальтон
Соотношение 

анти-Ха:анти-IIа
Время полувыведения, ч Ссылка

Бемипарин Щелочной 3600 8,0 5,2-5,4 [16–19]

Дальтепарин Азотистокислотный 6000 1,9-3,2 2,3-2,8 [37, 38]

Эноксапарин Щелочной 4500 3,3-5,3 4,0-4,4 [37, 38]

Надропарин Азотистокислотный 4300 2,5-4,0 3,7 [37]
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пе бемипарина была значительно ниже, чем в груп-
пе НФГ: гематома в зоне операции – у 5 и 15% боль-
ных соответственно; тяжелые кровотечения – у 6,1%
больных группы НФГ и отсутствовали в группе бе-
мипарина. У одного больного на 7-й день лечения бе-
мипарином выявлена тромбоцитопения средней сте-
пени тяжести (199×109/л) без признаков тромбозов
или геморрагий. Послеоперационная анти-Ха актив-
ность была значительно выше в группе бемипарина,
чем в группе НФГ (0,26 и 0,06 МЕ/мл соответствен-
но; p<0,001). Разница в других биологических пара-
метрах не зарегистрирована.

Изучению эффективности бемипарина для про-
филактики ВТЭ у пациентов высокого риска после
больших ортопедических операций посвящено не-
сколько исследований. Рандомизированное про-
спективное двойное слепое клиническое исследова-
ние проведено для сравнения эффективности и без-
опасности бемипарина и НФГ у больных при опера-
циях тотального эндопротезирования тазобедренно-
го сустава [13]. В исследование включены 289
больных, получавших бемипарин в дозе 3500 МЕ 1
раз в сутки и инъекцию плацебо (группа бемипари-
на) или НФГ 5000 МЕ 2 раза в день (группа НФГ) с
началом введения за 2 ч до операции. Группы иден-
тичны по риску ВТЭ и риску кровотечений. Оконча-
тельная эффективность определялась по частоте
ТГВ по данным ультразвукового контроля на 12±4
день или симптомной ТЭЛА, подтвержденной вен-
тилляционно-перфузионным сканированием лег-
ких. Послеоперационный период осложнился ВТЭ у
34 больных: 9 (7,2%) в группе бемипарина и 25
(18,7%) в группе гепарина. Не было разницы в ча-
стоте кровотечений и гематом в ране. Не потребова-
лось повторных операций для остановки кровотече-
ния. Один больной в группе бемипарина умер после
операции от желудочного кровотечения. Ни один из
72 больных, которым выполнена эпидуральная ане-
стезия, не имел неврологических осложнений.
Сравнение коагуляционных параметров между
группами показало значительно более высокую ан-
ти-Ха активность (0,3 против 0,1 МЕ/мл) и более вы-
сокий уровень ИПТФ (198 против 176%) в группе бе-
мипарина.

Проспективное открытое многоцентровое иссле-
дование у 1009 больных с тотальным эндопротези-
рованием тазобедренного или коленного сустава по-
казало, что профилактическое введение бемипари-
на продолжительностью 5–6 нед в дозе 3500 МЕ/сут
подкожно можно начинать через 6 ч после опера-
ции с хорошим уровнем безопасности и без потери
эффективности [33]. Регионарная анестезия исполь-
зована у 937 больных (92,8%) без осложнений. При
билатеральной флебографии ТГВ был выявлен у
0,3% больных, случаев смертельной ТЭЛА не было.
Серьезные кровотечения возникли в 1,4% случаев,
умеренная тромбоцитопения – в 0,6% случаев, тром-
боцитопения II типа не отмечена.

Многоцентровое рандомизированное двойное
слепое исследование проведено с целью сравнения
эффективности и безопасности бемипарина и энок-
сапарина для профилактики ВТЭ при эндопротези-
ровании коленного сустава у 381 пациента [34]. Оба
препарата вводили подкожно 1 раз в сутки: бемипа-
рин в дозе 3500 МЕ с началом введения через 6 часов
после операции; эноксапарин в дозе 4000 МЕ (40 мг)
с началом введения за 12 ч до операции. Частота
ВТЭ была 32,1 и 36,9% соответственно. Частота про-
ксимального глубокого венозного тромбоза была 1,8
против 4,2% у бемипарина и эноксипарина соответ-
ственно. Частота ТЭЛА также была ниже в группе

бемипарина (0 против 1,2%). Интересно, что име-
лась тенденция к преимуществам бемипарина над
эноксипарином в частоте симптомного ВТЭ (1,2 про-
тив 4,2%). Тяжелые геморрагические осложнения
были одинаковы (1,6%) в обеих группах; отмечена
тенденция к меньшему числу гематом в области
операции и осложнений в местах инъекций в группе
бемипарина. Смертей в исследовании не было. Та-
ким образом, бемипарин при первом введении че-
рез 6 часов после операции также эффективен и
безопасен для профилактики ВТЭ, как эноксапарин
при первоначальном введении за 12 ч до операции.
Очевидно, что послеоперационное введение НМГ
минимизирует риск возникновения спинальных ге-
матом при проведении спинальной и эпидуральной
анестезии, что совпадает с рекомендациями по сни-
жению риска этих осложнений [35]. Начало профи-
лактики после операции позволяет госпитализиро-
вать больного в день операции, а не накануне, что
лучше для больного и снижает стоимость пребыва-
ния в стационаре.

Проспективное исследование эффективности раз-
личных доз бемипарина (3500 МЕ и 5000 МЕ/сут)
проведено при ортопедических операциях у 750 па-
циентов, страдающих ожирением [36]. Не выявлено
различий в частоте ВТЭ и осложнений при исполь-
зовании обеих доз.

В многоцентровом исследовании оценивалась эф-
фективность и безопасность бемипарина в дозах
3500 МЕ (63%) и 2500 МЕ (37%) для профилактики
ВТЭ у 507 пациентов старше 65 лет с терапевтиче-
скими и неврологическими заболеваниями, требую-
щими постельного режима не менее 4 сут. Основные
причины иммобилизации: сердечная недостаточ-
ность (30,4%), острые инфекционные заболевания
(29,8%), острая дыхательная недостаточность
(19,9%), заболевания суставов (15,4%), острая цереб-
ральная патология (14,4%). Средняя продолжитель-
ность профилактического введения бемипарина –
33 дня. Частота ВТЭ 0,6% (три случая дистального
ТГВ, выявленных допплерографией), случаев ТЭЛА
не отмечено. Осложнения: два случая (0,4%) тяже-
лых кровотечений, восемь (1,6%) незначительных
кровотечений, семь (1,4%) эпизодов умеренной
тромбоцитопении. Случаев значительной или глу-
бокой тромбоцитопении не зарегистрировано. У 24
(4,7%) пациентов отмечены умеренные или легкие
гематомы в области инъекций. Умер 21 больной
(4,1%) от причин, не связанных с лечением бемипа-
рином. Таким образом, бемипарин эффективен и
безопасен при 4–5-недельной профилактике ВТЭ у
пожилых больных [37].

При хирургических вмешательствах у онкологи-
ческих больных профилактика ВТЭ бемипарином в
дозе 3500 МЕ оказалась более эффективной и не ме-
нее безопасной, чем при использовании дозы 2500
МЕ [38]. Увеличение продолжительности введения
бемипарина до 28 дней по сравнению со стандарт-
ной восьмидневной профилактикой значительно
снижало число тяжелых ВТЭ (относительное сниже-
ние риска 82,4%) у больных, перенесших абдоми-
нальные операции по поводу рака [39].

Изучение эффективности, безопасности и эконо-
мической целесообразности использования бемипа-
рина для лечения и вторичной профилактики ВТЭ
проведено в нескольких исследованиях [40–44].

В многоцентровом клиническом исследовании с
ослепленным учетом результатов сравнивались два
режима использования бемипарина со стандартны-
ми режимами гепарина и антагонистов витамина К
(АВК) в остром периоде и при длительном лечении
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тромбоза глубоких вен [40]. Пациенты с острым
симптомным ТГВ рандомизированы на три группы
по 126 пациентов в каждой. Начальный этап лече-
ния проводился: НФГ в дозе 5000 МЕ внутривенно
болюсно с последующей инфузией 30 000–40 000 в
день при ежедневном определении АЧТВ (1,5–2,5
нормы) в течение 1 нед (группа А); бемипарином 115
МЕ/кг/сут подкожно в течение 1 нед (группа В); и
бемипарином 115 МЕ/кг/сут подкожно в течение 10
дней (группа С). Пациенты групп А и В получали
варфарин внутрь с третьего дня в дозе 10 мг/сут в
течение первых трех дней с последующей коррек-
цией дозы до стабилизации показателя междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) в ин-
тервале от 2,0 до 3,0 в течение 12 нед. Больные груп-
пы С продолжали лечение бемипарином с 11-го дня
до 12 нед в дозе 3500 МЕ/сут. В группах А, В и С со-
ответственно у 52, 72 и 72% больных при флебогра-
фии выявлено уменьшение размеров тромбов к 14
дню, что свидетельствует о преимуществе бемипа-
рина перед НФГ. Венография или Допплеровское
исследование показало реканализацию тромба на
84-й день в 75,3; 79,8 и 81,5% в группах А, В и С. Не
было достоверной разницы в частоте рецидивов
ВТЭ в период изучения (3,6; 0,9 и 2,9% соответствен-
но). Частота геморрагических осложнений и леталь-
ных исходов во всех трех группах одинакова.
Сравнительная оценка средней стоимости лечения
пациентов разных групп показала экономическую
целесообразность использования бемипарина в те-
рапии ТГВ как в острой фазе, так и при длительном
применении [41].

Современное лечение ВТЭ в остром периоде может
проводиться с использованием внутривенной инфу-
зии НФГ или подкожных инъекций НМГ. Последние
имеют преимущество благодаря простоте дозирова-
ния и отсутствию необходимости лабораторного
контроля у большинства больных, что позволяет про-
водить лечение в амбулаторных условиях. Оценка
клинических и экономических результатов примене-
ния бемипарина для лечения ВТЭ в амбулаторных
условиях проведена в проспективном открытом не-
рандомизированном исследовании у 583 больных,
149 из которых по медицинским показаниям прохо-
дили лечение в стационаре, а 434 были отобраны для
амбулаторного лечения [42]. У 19 (3,3%) из 583 паци-
ентов ТГВ различной локализации был осложнен 
ТЭЛА. Бемипарин назначался в дозе 115 МЕ/кг/сут
подкожно в течение 7–10 дней. В дальнейшем часть
больных продолжала лечение бемипарином в сред-
ней дозе 5000 МЕ/сут в течение трех месяцев. В дру-
гой группе пациенты на второй день лечения начина-
ли прием АВК под контролем МНО (2,0–3,0). Рециди-
вы ВТЭ отмечены только в трех случаях за весь пе-
риод наблюдения (два в амбулаторной группе и один
в стационарной группе). Осложнения значимо не
различались в обеих группах. Длительное лечение
бемипарином сопровождалось значительно мень-
шим числом и тяжестью осложнений, чем лечение
АВК: тяжелые кровотечения 0,4 и 1,7% (p=0,047), об-
щее число кровотечений 1,4 и 5,2% (p=0,041), всего
осложнений 2,2 и 6,0% (p=0,043) соответственно. Не
было случаев ГИТ второго типа. Амбулаторное лече-
ние ВТЭ бемипарином в отобранной группе больных
привело к существенному снижению затрат в сравне-
нии со стационарным лечением, сохраняя эффектив-
ность и безопасность. Бемипарин может быть более
безопасной и равной по стоимости альтернативой
АВК для длительной терапии ВТЭ.

Эффективность бемипарина для длительной вто-
ричной профилактики ТГВ изучена в проспектив-

ном исследовании у 352 больных [43]. После лече-
ния острого тромбоза с использованием бемипари-
на или другого НМГ в течение 8 сут профилактика
рецидива тромбоза проводилась бемипарином в до-
зе 3500 МЕ/сут в течение 3 мес. Рецидив прокси-
мального ТГВ выявлен только у 1 больного (0,3%) в
период лечения бемипарином и у 3 больных (0,9%) в
течение трех месяцев после окончания профилакти-
ки. Осложнения наблюдались в 2,1% случаев: тяже-
лое кровотечение – 0,3%, незначительное кровотече-
ние – 0,9%, тромбоцитопения первого типа – 0,9%.
Случаев смерти пациентов не было.

В клинической практике нередко необходимо вы-
полнение инвазивных процедур пациентам, прини-
мающим АВК. Для минимизации риска кровотече-
ний или тромбозов прием АВК прекращается за 3–5
дней до процедуры и возобновляется на следующие
сут после ее проведения. На период снижения эф-
фекта АВК назначаются профилактические дозы
НФГ или НМГ. В качестве «терапии моста» бемипа-
рин использован у 98 пациентов среднего возраста
71 (39–87) год при проведении колоноскопии или/и
гастроскопии (всего 103 процедуры) [44]. Схема про-
филактики: дни -5, -4: отмена варфарина; дни -3, -2,
-1, 0: бемипарин 3500 МЕ/сут подкожно; дни +1, +2,
+3, +4: бемипарин 3500 МЕ/сут и варфарин; день +5
и далее только варфарин. Не было тромбоэмболи-
ческих или геморрагических осложнений, связан-
ных с бемипарином. Предложенная схема использо-
вания бемипарина признана эффективной и без-
опасной.

Предупреждение коагуляции 
в экстракорпоральном контуре
при гемодиализе

Сравнение эффективности и безопасности беми-
парина и НФГ для предупреждения коагуляции в
экстракорпоральном контуре при гемодиализе у
больных с терминальной стадией хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) выполнено у 67
больных во время 2815 сеансов гемодиализа (1426 се-
ансов с бемипарином и 1389 – с НФГ). Бемипарин в
дозе 2500 МЕ или 3500 МЕ у больных с массой тела
<60 кг или >60 кг соответственно вводили в артери-
альную линию экстракорпорального контура одно-
кратно в начале сеанса гемодиализа. Введение НФГ
начинали с инъекции 1000 МЕ в артериальную ли-
нию в начале сеанса, затем продолжали введение
НФГ в дозе 1000 МЕ/ч. Средняя продолжительность
сеанса гемодиализа – 3,9 ч. Процент диализов, при
которых выявлялись признаки коагуляции в конту-
ре, определялся по визуальной шкале, градуирован-
ной от 0 (отсутствие сгустков) до 4 (тотальная об-
струкция). Результаты в группах бемипарина и НФГ
были одинаковы: 3,5% против 4,1% соответственно.
Уровни анти-Xa активности были значительно выше
во время сеансов с бемипарином (0,5 МЕ/мл против
0,2 МЕ/мл соответственно; р<0,001). Тяжелых крово-
течений не было. Частота и степень кровоточивости
в области артерио-венозной фистулы была одинако-
ва в обеих группах.

Безопасность и переносимость
Различные варианты кровотечений представлены

в разных исследованиях как основные осложнения
гепаринотерапии. У больных при абдоминальных
операциях бемипарин в дозе 2500 МЕ/сут подкожно
оказался безопаснее, чем НФГ, в отношении как тя-
желых кровотечений, так и раневых гематом. В ор-
топедии при эндопротезировании тазобедренного
сустава бемипарин в дозе 3500 МЕ в день подкожно
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был столь же безопасен, как НФГ в дозе 5000 МЕ 2
раза в сутки подкожно. При эндопротезировании
коленного сустава бемипарин в дозе 3500 МЕ через 6
часов после операции был также безопасен как
эноксапарин 40 мг за 12 ч до операции [34]. Создает-
ся впечатление, что бемипарин дает меньше гема-
том в зоне операции и статистически достоверно
меньше осложнений в местах инъекций.

При использовании гепарина описаны два типа
гепарин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ)
[45]. Первый тип – неиммунная ГИТ, характеризу-
ется умеренным снижением числа тромбоцитов в
периферической крови (10–30%), которое не сопро-
вождается какими-либо клиническими проявления-
ми. В отличие от первого, второй тип ГИТ, иммуно-
обусловленный, проявляется значительным сниже-
нием числа тромбоцитов (на 50% и более) и клини-
чески связан с серьезными кровотечениями, тром-
ботическими осложнениями и летальными
исходами. В сравнительных исследованиях частота
первого типа ГИТ у больных группы бемипарина
была одинаковой с группой НФГ или эноксапарина.
Кровотечений и тромботических осложнений, свя-
занных с тяжелой ГИТ второго типа не было.

Повышение трансаминаз сыворотки – обычный и
хорошо известный эффект гепаринотерапии. По до-
ступной литературе это биохимическое отклонение
не связано с повышением билирубина или снижени-
ем функции печени и не похоже, чтобы связанное с
НФГ или НМГ повышение трансаминаз прямо про-
исходило от гепатоцеллюлярного повреждения [46]
Однако это повышение требует дальнейших тестов
для исключения других причин повышения транс-
аминаз (гепатит, печеночная недостаточность, ТЭЛА
или инфаркт). В сравнительном исследовании [34]
больные, получавшие бемипарин, имели меньшее
повышение аланиновой аминотрансферазы, чем па-
циенты, получавшие эноксапарин (р=0,05). Всего 4
больных: 3 в группе эноксапарина и 1 в группе бе-
мипарина имели повышение аланиновой или аспар-
тат аминотрансфераз более чем в три раза от нор-
мы.

Аллергические реакции на бемипарин не харак-
терны, хотя не могут быть исключены [47]. Гиперка-
лиемия и метаболический ацидоз могут возникать у
больных с почечной недостаточностью и сахарным
диабетом [48]. Эти состояния требуют дальнейших
исследований.

Рекомендации
Бемипарин эффективен для профилактики и

лечения ВТЭ, а также предотвращения коагуляции в
экстракорпоральном контуре во время гемодиали-
за. Рекомендуемая профилактическая доза при об-
щехирургических операциях и среднем риске ВТЭ –
2500 МЕ в день подкожно. Для профилактики ВТЭ у
больных с высоким риском при ортопедических
операциях доза бемипарина составляет 3500 МЕ в
день подкожно. В обоих случаях первичная доза
вводится за 2 ч до или через 6 ч после операции.
Профилактическое лечение продолжается 7–10
дней после операции до тех пор, пока больной ста-
новится мобильным и риск ВТЭ снижается. Инъек-
ции лучше проводить в жировую ткань брюшной
стенки поочередно слева и справа.

Для профилактики коагуляции в экстракорпо-
ральном контуре при гемодиализе достаточна одно-
кратная инъекция бемипарина в артериальную ли-
нию в начале диализа. Доза бемипарина 2500 МЕ
или 3500 МЕ при массе тела до 60 кг или больше 60
кг соответственно.

Как и другие НМГ, бемипарин противопоказан
при аллергии к гепаринам, ГИТ второго типа, тяже-
лых поражениях печени или поджелудочной желе-
зы, активном кровотечении или бактериальном эн-
докардите. Необходима особая осторожность у
больных с печеночной или почечной недостаточ-
ностью, неконтролируемым высоким артериаль-
ным давлением, анамнестическими данными о га-
стродуоденальных язвах, тромбоцитопенией и дру-
гими состояниями, повышающими риск развития
кровотечений или у пациентов, которым предстоит
спинальная или эпидуральная анестезия или люм-
бальная пункция. У больных с тяжелой почечной не-
достаточностью следует определять уровень анти-
Ха активности в связи с возможностью замедленно-
го выведения препарата. Рекомендуется регуляр-
ный подсчет числа тромбоцитов. Одновременное
применение бемипарина и оральных антикоагулян-
тов, НПВС, антагонистов рецепторов гликопротеи-
на IIb/IIIa, системных глюкокортикоидов или декс-
транов увеличивает риск кровотечения. Если ком-
бинации нельзя избежать, следует усилить клиниче-
ский и лабораторный контроль.

Заключение
Бемипарин имеет самую низкую молекулярную

массу (3600 дальтон), самый длинный период полу-
выведения и наибольшее соотношение анти-Ха :
анти-IIа активности (8:1) из всех НМГ. Бемипарин
увеличивает выделение ИПТФ из клеток эндотелия
в большей степени, чем НФГ или дельтепарин. Эти
свойства подтверждают принадлежность его ко
второму поколению НМГ и позволяют иметь луч-
шее соотношение эффективность/безопасность,
чем другие НМГ. В дозе 2500 МЕ/сут бемипарин
также эффективен как НФГ в профилактике ТГВ
при среднем риске в абдоминальной хирургии и
безопаснее в плане кровотечений и гематом. В дозе
3500 МЕ в день бемипарин значимо снижает риск
ВТЭ по сравнению с НФГ у больных с высоким рис-
ком в ортопедии. Возможность послеоперационно-
го начала профилактики снижает риск гематомы
при спинальной или эпидуральной анестезии. Бе-
мипарин более эффективен, чем НФГ, в уменьше-
нии массы тромба при лечении острого ТГВ. Эф-
фективность и безопасность бемипарина для про-
филактики рецидива венозного тромбоза одинако-
вы с НФГ. Бемипарин может служить альтернати-
вой варфарину при длительном лечении ТГВ.
Бемипарин эффективно профилактирует образо-
вание сгустков в экстракорпоральном контуре во
время гемодиализа при однократном введении в
артериальную линию.
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