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В статье приводится обзор исследований и реко-
мендаций по проведению тромбопрофилактики с
помощью низкомолекулярных гепаринов (НМГ) в
акушерстве. Рассматриваются вопросы использова-
ния бемипарина после операций кесарева сечения,
у беременных женщин с анамнезом венозных тром-
бозов и эмболий, тромбофилиями, антифосфоли-
пидным синдромом, протезированными клапанами
сердца, а также при проведении вспомогательных
репродуктивных технологий.
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The paper reviews clinical researches and guidelines
on thrombosis prevention in obstetrics using low-mole-
cular-weight heparins (LMWH) including bemiparin.
It discusses bemiparin benefits after cesarean section,
in women with history of previous venous throm-
boembolism, thrombophilias, antiphospholipid synd-
rome, prosthetic heart valves, as well as in assisted re-
productive technologies protocol.
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Венозные тромбозы и эмболии (ВТЭ) остаются од-
ной из ведущих причин материнской смертности в
развитых странах, преимущественно за счет ТЭЛА –
до 20% в структуре акушерских ВТЭ [1, 2]. Послеро-
довый период является наиболее опасным в плане
развития ассоциированных с беременностью и ро-
дами тромбозов, риск которых достигает в среднем
2‰ [3]. При проведении кесарева сечения частота
ВТЭ, по разным оценкам, достигает 18 случаев на
1000 операций [4]. Данные клинических исследова-
ний позволили выделить, наряду с общехирургиче-
скими, большие и малые факторы риска ВТЭ в аку-
шерстве [5–8]:
• большие факторы (наличие хотя бы одного факто-

ра делает риск ВТЭ выше 3%): иммобилизация;
послеродовое кровотечение, потребовавшее хи-
рургическое вмешательство; ВТЭ в анамнезе; пре-

эклампсия с задержкой развития плода; тромбо-
филия (дефицит антитромбина, мутация гена
протромбина G20210A, фактор V Лейдена); си-
стемные заболевания (системная красная волчан-
ка, болезни сердца, серповидноклеточная анемия);
переливание крови; послеродовая инфекция;

• малые факторы (наличие хотя бы двух факторов
или одного фактора в сочетании с внеплановым
кесаревым сечением делает риск ВТЭ выше 3%):
индекс массы тела более 30 кг/м2; многоплодная
беременность; малое кровотечение в послеродо-
вом периоде, не потребовавшее хирургического
вмешательства; курение; задержка развития пло-
да; тромбофилия (дефицит протеина S, дефицит
протеина C); преэклампсия.
Наиболее часто ВТЭ развиваются в случаях, если

возраст женщины старше 35 лет, имеется ожирение
или родоразрешение выполняется путем кесарева
сечения (КС) [9].

Использование антикоагулянтов при беременно-
сти может спровоцировать осложнения как у бере-
менной женщины, так и у плода, тем не менее, тя-
жесть последствий тромботических осложнений
оправдывает необходимость их назначения. Соглас-
но последним рекомендациям Американского об-
щества специалистов по заболеваниям органов
грудной клетки (ACCP), при беременности для
тромбопрофилактики следует отдавать предпочте-
ние низкомолекулярным гепаринам (НМГ), а не
обычному гепарину [4]. Необходимо воздерживать-
ся от использования непрямых антикоагулянтов
при беременности (тератогенность, кровотечения у
плода), а также прямых ингибиторов тромбина (ти-
па дабигатрана) и пероральных блокаторов Xa фак-
тора (типа ривароксабана).

В последнее время появилось несколько исследо-
ваний, продемонстрировавших эффективность бе-
мипарина при ряде акушерских патологий [10].

Фармакологические свойства бемипарина
Бемипарин является НМГ новой генерации. Пре-

парат имеет среднюю молекулярную массу 3,6 кДа,
причем 74,6% фракций имеет массу 2–6 кДа, а доля
гепариновых фракций с массой выше 6 кДа намного
ниже, чем у других НМГ (табл. 1). Таким образом,
бемипарин обладает наименьшей молекулярной
массой из всех используемых сегодня НМГ. Именно
низкомолекулярные фракции определяют анти-Xa-
активность, а избыток средне- и высокомолекуляр-
ных фракций дает анти-IIa-активность, т.е. актив-
ность в отношении тромбина, что повышает риск
развития кровотечений. Анти-Xa-активность беми-
парина составляет 80–110 МЕ/мг, а анти-IIa-актив-
ность – 5–10 МЕ/мг, то есть соотношение анти-
Xa/анти-IIa-активности составляет 8:1. Биодоступ-
ность бемипарина, как и у остальных НМГ, очень
высокая и после подкожного введения достигает
96% [11–13].

Профилактика ВТЭ после кесарева сечения
Установлено, что риск развития ВТЭ в раннем

послеродовом периоде достоверно более высок у
женщин после КС [14]. С точки зрения патофизио-
логии, это объясняется развитием венозного застоя в
области малого таза, особенно если операция длится
более 30 мин [9]. Профилактику ВТЭ с помощью
НМГ целесообразно использовать у женщин, пере-
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несших КС по неотложным показаниям, и у тех, ко-
му было произведено плановое КС при наличии
факторов риска развития ВТЭ. Продолжительность
тромбопрофилактики остается предметом дискус-
сии, хотя большинство авторов считает, что она
должна составлять 7 дней [15]. При проведении те-
рапии не стоит забывать о компрессионных методах
профилактики ВТЭ.

В исследовании эффективности бемипарина в ка-
честве средства профилактики ВТЭ после операции
КС приняли участие 646 женщин, которых рандо-
мизировали в группы сравнения двух режимов ис-
пользования препарата: 3500 МЕ подкожно одно-
кратно в сутки в течение 5 дней или в той же дози-
ровке в течение 10 дней [16]. Как видно из табл. 2,
наиболее распространенными факторами риска
ВТЭ были возраст старше 35 лет, избыточная мас-
са/ожирение и курение.

После проведенной операции КС в качестве вновь
возникших факторов риска ВТЭ наиболее часто на-
блюдали анемию (75,4%), артериальную гипертен-
зию (4,9%) и инфекционный процесс (6,4%).

По итогам исследования, наблюдался только один
случай венозного тромбоза (ТЭЛА в первый день
после КС). Различий в эффективности и переноси-
мости двух режимов дозирования выявлено не бы-
ло, что позволило сделать заключение о достаточно-
сти 5-дневной профилактической терапии бемипа-
рином.

Профилактика тромбозов при тромбофилии и
ВТЭ в анамнезе

Известно, что наличие ВТЭ в анамнезе существен-
но повышает риск развития ВТЭ в послеродовом пе-
риоде. У женщин детородного возраста нередко
имеются состояния, предрасполагающие к разви-
тию венозных тромбозов, – врожденные тромбофи-
лии. Наибольший риск тромбоза наблюдается при
наличии гомозиготного варианта гена фактора V
Лейдена и протромбина G20210A. При гетерозигот-
ных вариантах данных генов риск тромбозов выра-
жен в меньшей степени.

Приобретенные тромбофилии изучены меньше,
однако известно, что серия повторных положитель-
ных тестов на антифосфолипидные антитела гово-
рит о повышенном риске ВТЭ. Большое значение
имеет семейный анамнез: вне зависимости от при-
чин ВТЭ у родителей и других близких родственни-
ков, риск послеродовых ВТЭ так же более высок.
Аналогичные связи установлены для гипергомоци-
стеинемии.

В рекомендациях АССР касательно тромбофилий
и ВТЭ в анамнезе имеются следующие положения [4]:
• всем женщинам с ВТЭ в анамнезе целесообразно

проводить тромбопрофилактику в послеродовом
периоде в течение 6 нед с использованием низких
(профилактических) или средних доз НМГ или с
помощью непрямых антикоагулянтов под контро-
лем МНО (в пределах 2,0–3,0) (уровень доказатель-
ности 2В);

• женщинам со средним или высоким риском по-
вторных ВТЭ (в том числе одиночные или множе-
ственные ВТЭ неакушерской этиологии или эстро-
ген-индуцированные ВТЭ без последующего прие-
ма препаратов для тромбопрофилактики в анам-
незе), вероятно, более рационально назначение
профилактических или средних доз НМГ в доро-
довом периоде, что представляется более оправ-
данным, чем рутинное наблюдение (уровень дока-
зательности 2В);

• беременным женщинам без анамнеза ВТЭ, но
имеющим гомозиготный генотип по фактору V
Лейдена или ген протромбина 20210A и отягощен-
ный семейный анамнез ВТЭ, вероятно, более ра-
ционально назначение профилактических или
средних доз НМГ в дородовом периоде с продол-
жением профилактической терапии в послеродо-
вом периоде в течение 6 нед (в послеродовом пе-
риоде могут быть использованы непрямые анти-
коагулянты под контролем МНО в пределах
2,0–3,0) (уровень доказательности 2В);

• беременным женщинам без анамнеза ВТЭ с други-
ми видами тромбофилий и семейным анамнезом
ВТЭ, вероятно, целесообразно дородовое наблю-

Таблица 1. Сравнение молекулярной массы, соотношения анти-Xa/ анти-IIa-активности и периода полувыведения НМГ и стандартного
гепарина

Параметр Бемипарин Эноксапарин Надропарин Далтепарин НФГ

Средняя М, кДа 3,6 4,5 4,3 5,7 15

Доля фракций с М <2кДа 11,7 17,7 6,2 1,69

Доля фракций с М = 2–6 кДа 74,6 59,2 64,0 55,9

Доля фракций с М >6 кДа 13,9 23,9 29,3 42,6

Соотношение анти-Xa / анти-IIa-активности 8:1 3,8:1 3,2:1 2,7:1 1:1

T1/2, ч 5,3 2,5 2,4 2,2 1,5

Примечание: М – молекулярная масса, Т1/2 – период полувыведения, НФГ – нефракционированный (стандартный) гепарин.

Таблица 2. Характеристика пациенток, включенных в исследование [16]

Показатель Группа 1 (бемипарин 3500 МЕ 5 дней) Группа 2 (бемипарин 3500 МЕ 10 дней)

N 311 335

Средний возраст, лет 31,8±5,2 31,1±5,6

Старше 35 лет, % 28,6 29,3

ИМТ >30 кг/м2, % 45,8 34,6

Курение, % 16,8 11,9

Многоплодная беременность, % 4,2 5,6

АГ, вызванная беременностью, % 10,9 10,4

СД типа 1, % 1 0,6

Гестационный диабет, % 2,6 5,4

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет.
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И дение и послеродовое назначение профилактиче-
ских или средних доз НМГ, а в случае дефицита
протеинов C или S – непрямых антикоагулянтов
под контролем МНО в пределах 2,0–3,0) (уровень
доказательности 2C);

• беременным женщинам без анамнеза ВТЭ, гомо-
зиготным по фактору V Лейдена или гену про-
тромбина 20210A и семейным анамнезом ВТЭ, ве-
роятно, целесообразно предродовое наблюдение с
продолжением в послеродовом периоде в виде
профилактической терапии в течение 6 нед с ис-
пользованием профилактических или средних доз
НМГ или непрямых антикоагулянтов под контро-
лем МНО в пределах 2,0–3,0 (уровень доказатель-
ности 2В).
В наблюдательном клиническом исследовании

[17] были изучены осложнения и исходы беременно-
сти у 57 женщин, получавших НМГ – бемипарин
или тинзапарин – во время беременности по поводу
имевшихся в анамнезе тромбофилий, материнского
плацентарного синдрома, тромбозов глубоких вен.
Использование НМГ в профилактических и лечеб-
ных дозах во всех случаях оказалось безопасным и
улучшало течение беременности.

Описан опыт использования бемипарина в тера-
певтической дозе у 13 беременных женщин (у 4 име-
лись ВТЭ в анамнезе, у 9 – установленный диагноз
тромбофилии). Анти-Ха-активность сыворотки из-
мерялась через 4 ч после подкожного введения пре-
парата в каждом триместре, среднее значение соста-
вило 0,65–0,9 МЕ/мл. Никаких осложнений ни у но-
ворожденных, ни у родильниц не наблюдалось [18].

Антифосфолипидный синдром
Антифосфолипидный синдром (АФС) является

одной из причин привычного невынашивания бере-
менности. При этом заболевании наблюдается избы-
точная продукция тромбина и развитие множе-
ственных тромбозов сосудов плаценты. Для профи-
лактики тромбозов при АФС рекомендованы низ-
кие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК) и НФГ
[19]. Имеются данные Европейского регистра 
EUROAPS, показывающие возможность успешного
лечения АФС низкими дозами АСК в сочетании с
НМГ [20]. В рекомендациях АССР говорится, что

при АФС возможно использование низких доз АСК
(75–100 мг/сут) в сочетании как с НФГ, так и с НМГ
(уровень доказательности 1В).

Известны данные сравнительного исследования с
участием 141 женщины с анамнезом двух и более
подряд невынашиваний беременности в связи с
АФС, которые были рандомизированы в группы те-
рапии бемипарином 2500 МЕ/сут или АСК в дозе
100 мг/сут. Лечение проводилось с периода до зача-
тия и до 36 нед гестации. В итоге в группе бемипари-
на частота рождения живого ребенка составила
86,25%, а в группе АСК – 72,13%. Масса тела ново-
рожденных так же была выше в группе бемипари-
на. Осложнений со стороны матери и плода в груп-
пе бемипарина не наблюдалось [21].

Профилактика ВТЭ при наличии
протезированных сердечных клапанов

Беременность повышает риск формирования
тромбов, однако при наличии искусственных кла-
панов привычные средства тромбопрофилактики –
непрямые антикоагулянты – использовать нельзя
ввиду эмбриотоксичности. НФГ является альтерна-
тивным средством тромбопрофилактики, однако
его использование требует лабораторного монито-
ринга и может вести как к повышению частоты
тромбозов (при недостаточной дозировке), так и
развитию кровотечений при назначении избыточ-
ных доз. Предполагается, что НМГ в этом случае
более предпочтительны, однако клинических ис-
следований об эффективности и безопасности дли-
тельного применения НМГ у беременных недоста-
точно [22].

На примере далтепарина было показано, что при
назначении рекомендованной дозы НМГ достаточ-
ный уровень анти-Ха-активности плазмы крови
практически не достигается, что может быть связано
как с увеличением объема циркулирующей жидко-
сти при беременности, так и с усилением почечной
фильтрации [23]. Возможно, НМГ при беременно-
сти могут назначаться в более высоких дозах под
контролем анти-Ха-активности плазмы, но этот во-
прос требует дальнейшего изучения.

В обновленных рекомендациях АССР [4] говорит-
ся, что наиболее приемлемо (уровень доказательно-

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Фармакодинамика. Бемипарин натрия является антикоагулянтом пря-
мого действия и относится к группе низкомолекулярных гепаринов.
Снижение 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 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-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 – достига-
ется 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. Антифактор-
IIа активность порядка 0,01 МЕ/мл была обнаружена при введении пре-
парата в следующих дозах: 7500, 10 000 и 12 500 ME. Элиминация: при

введении бемипарина натрия в дозе 2500–12 500 ME период полувыве-
дения составляет около 5–6 ч, поэтому препарат назначают 1 раз в сут-
ки. В настоящее время данных, описывающих способность бемипарина
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 па-

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

кровообращения при проведении гемодиализа.

Разделы: Режим дозирования, Противопоказания, Особые указания,
Передозировка, Лекарственное взаимодействие, Состав, Характеристи-
ка – см. в инструкции по медицинскому применению препарата.

ЦИБОР®
Бемипарин натрия

Раствор для подкожного введения 2500 МЕ, 3500 МЕ

Информация о препарате



35

Тр
уд

ны
й 

па
ци

ен
т 

№
 8

–9
, Т

ОМ
 1

1,
 2

01
3

ГИ
Н

ЕК
О

Л
О

ГИ
Ясти 1А) использовать НМГ 2 раза в сутки с монито-

рингом рекомендованных производителем уровней
анти-Ха-активности плазмы или НФГ каждые 12 ч
под контролем АЧТВ или уровня плазменной анти-
Ха-активности гепарина в пределах 0,35–0,7 ЕД/мл.
Возможен вариант применения НМГ или НФГ по
предложенной методике до 13 нед. гестации с после-
дующим переходом на непрямые антикоагулянты
(антагонисты витамина К), а ближе к ожидаемой да-
те родов вновь вернуться к НМГ или НФГ.

При крайне высоком риске тромбозов (искус-
ственные клапаны более старых поколений, особен-
но митральный, отягощенный анамнез по тромбо-
зам) рекомендуется использовать непрямые анти-
коагулянты в течение всей беременности, а переход
на НМГ или НФГ делать перед ожидаемым време-
нем родов (уровень доказательности 2С).

Вспомогательные репродуктивные технологии
Использование вспомогательных репродуктивных

технологий (ВРТ) ассоциируется с повышенным рис-
ком ВТЭ, особенно в случае развития синдрома ги-
перстимуляции яичников [4]. Поэтому при приме-
нении ВРТ, особенно повторных, целесообразно осу-
ществлении тромбопрофилактики.

В проспективное исследование [24] были включе-
ны 273 женщины младше 40 лет, перенесшие ранее
неудачные имплантации. Пациенткам с тромбофи-
лией выполнялась тромбопрофилактика бемипари-
ном в дозе 3500 МЕ/сут. В итоге уровень удачных
повторных имплантаций в этой группе составил
55%, что позволило предположить положительную
роль проведенной терапии бемипарином.

Заключение
Имеющиеся клинические данные говорят об эф-

фективности и высоком профиле безопасности ис-
пользования НМГ, в т.ч. бемипарина, в акушерстве
для профилактики тромбозов. Требуется проведе-
ние новых исследований, уточняющих показания к
применению и схемы назначения бемипарина бере-
менным женщинам.
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