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Клиническая
фармакология 

и основные области
применения бемипарина

Н.В.Стуров, В.И.Кузнецов, Г.Н.Кобыляну
РУДН, Москва

Бемипарин является низкомолекулярным гепа-
рином (НМГ) нового поколения, обладающим це-
лым рядом выгодных клинико-фармакологиче-
ских характеристик. Препарат имеет наименьшую
из всех НМГ молекулярную массу, наиболее про-
должительный период полувыведения, наиболь-
шую активность в отношении Ха-фактора. Отмече-
на способность бемипарина в наибольшей степени
способствовать высвобождению ингибитора пути
тканевого фактора (ИПТФ) – эндогенного соедине-
ния, обладающего выраженной анти-Ха-актив-
ностью, что усиливает эффект препарата. Выгод-
ные фармакологические характеристики позво-
ляют использовать препарат для профилактики ве-
нозных тромбозов и эмболий у пациентов среднего
и высокого риска.

Ключевые слова: бемипарин, Цибор®, НМГ, кли-
ническая фармакология, профилактика тромбозов.

Pharmacology of bemiparin 
and its usage in clinical practice

N.V.Sturov, V.I.Kuznetsov, G.N.Kobylyanu
PFUR, Moscow

Bemiparin belongs to the new generation of low mo-
lecular weight heparins (LMWH) due to its beneficial

pharmacological properties. Bemiparin has the lowest
molecular weight (compared to others LMWH), the
longest half-life, and the highest anti-Xa activity. Also it
was find that bemiparin promotes the release of plasma
tissue factor pathway inhibitor (PTFPI) which is endo-
genous compound with anti-Xa activity and could am-
plify bemiparin antithrombotic action. These profitable
effects of bemiparin should be used for prevention of
venous thrombosis and embolism in moderate and
high risk patients.

Keywords: bemiparin, Cibor®, LMWH, clinical phar-
macology, venous thrombosis prevention.

Бемипарин является первым низкомолекулярным
гепарином (НМГ) новой генерации. Препарат имеет
биологическое происхождение: полученный из сли-
зистой оболочки кишечника свиней гепарин под-
вергают фракционированию специальными метода-
ми в безводной среде.

Благодаря особенностям фракционирования беми-
парин имеет среднюю молекулярную массу 3,6 кДа,
причем 74,6% препарата имеет массу 2–6 кДа, а доля
гепариновых фракций с массой выше 6 кДа намного
ниже, чем у других НМГ (табл. 1) [1–3]. Таким обра-
зом, бемипарин обладает наименьшей молекулярной
массой из всех используемых сегодня НМГ. Данные
хроматографии также показывают, что у бемипари-
на наибольшая часть фракций обладают молекуляр-
ной массой 2–6 кДа (рис.1) [4]. Именно низкомолеку-
лярные фракции определяют анти-Xa-активность, а
избыток средне- и высокомолекулярных фракций
дает анти-IIa-активность, то есть активность в отно-
шении тромбина, что повышает риск развития 
кровотечений. Анти-Xa-активность бемипарина 
составляет 80–110 МЕ/мг, а анти-IIa-активность – 
5–10 МЕ/мг, то есть соотношение анти-Xa/анти-IIa-
активности составляет примерно 8:1. Биодоступность
бемипарина, как и у остальных НМГ, очень высокая и
после подкожного введения достигает 96%.

Фармакокинетические параметры бемипарина бы-
ли рассчитаны исходя из динамики анти-Ха-активно-
сти препарата в течение 24 ч после подкожного или
внутривенного введения здоровым добровольцам.
Основные фармакокинетические характеристики бе-
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мипарина приведены в табл. 2 [5–7]. Как показано на
рис. 2, 3, после подкожного введения максимальный
эффект бемипарина в дозах 2500–5000 МЕ достигает-
ся через 2–4 ч и сохраняется в течение 12–18 ч [5–7].

Согласно тем же исследованиям, анти-IIа-актив-
ность бемипарина после внутривенного введения 
достигала максимума через 10 мин и составила 
0,013 МЕ/мл. С увеличением дозы препарата показа-
тель анти-IIа-активности также увеличивался [6, 7].

Известно, что активированный Х фактор может
быть ингибирован специфическим эндогенным со-
единением – ингибитором пути тканевого фактора
(ИПТФ), который синтезируется в эндотелии сосудов
и моноцитах и является одним из важнейших при-
родных антикоагулянтов. Известно, что назначение
стандартного гепарина способствует либерации
ИПТФ, а НМГ даже превосходят НФГ по этому пока-
зателю. Бемипарин в сравнении с НФГ и далтепари-
ном способствует более мощному высвобождению
ИПТФ из клеток эндотелия, что усиливает противо-
тромботическое действие препарата (рис. 4) [8].

Высвобождение ИПТФ не усиливается по мере уве-
личения дозы бемипарина. Вероятно, уже минималь-
ные дозы бемипарина способствуют высвобождению
всего пула ИПТФ из эндотелиоцитов. Анти-Ха-актив-
ность бемипарина длится до 18 ч после однократного
введения, а ИПТФ-эффект продолжается 6–8 ч [7].

Бемипарин, таким образом, обладает рядом уни-
кальных клинико-фармакологических свойств,
позволяющих отнести препарат к новой генерации
НМГ: наименьшая молекулярная масса, наиболь-
шее соотношение анти-Ха/анти-IIа-активности
(8:1), наибольший период полувыведения и наи-
большая продолжительность анти-Ха-активности в
плазме крови, наибольшая активность в отноше-
нии стимулирования высвобождения ИПТФ, кото-
рый потенцирует антикоагулянтный эффект беми-
парина.

Место бемипарина в клинической практике
В РФ бемипарин официально зарегистрирован по

следующим показаниям [9]:
• профилактика тромбоэмболии у пациентов при

общехирургических вмешательствах и ортопеди-
ческих операциях;

• профилактика тромбоэмболии у пациентов с вы-
соким или умеренным риском тромбообразова-
ния (без хирургического вмешательства);

• вторичная профилактика рецидивов венозной
тромбоэмболии у пациентов с тромбозом глубо-
ких вен и преходящими факторами риска;

• профилактика свертывания крови в системе экс-
тракорпорального кровообращения при проведе-
нии гемодиализа.

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.

Рис. 1. Результаты хроматографического исследования
молекулярной массы некоторых НМГ

Рис. 2. Динамика анти-Ха-активности бемипарина после
однократного внутривенного (в/в) и подкожного (п/к)
введения

Рис. 3. Динамика анти-Ха-активности бемипарина после
однократного подкожного введения в дозе 3500 МЕ

Рис. 4. Количество ИПТФ, высвобождающегося из клеток
эндотелия (нг/106 клеток) под действием НФГ, бемипарина 
и далтепарина



Рандомизированные исследования профилакти-
ческой эффективности бемипарина в отношении
венозных тромбозов и эмболий (ВТЭ) были проведе-
ны с участием ортопедических пациентов, которым
проводились вмешательства на крупных суставах.

В многоцентровом двойном слепом исследовании
A.Navarro-Quilis и соавт. (n=381) [10] была показана
эффективность бемипарина в профилактике ВТЭ у
пациентов после артропластики коленного сустава.
Бемипарин назначался в дозе 3500 МЕ/сут подкож-
но (первая доза через 6 ч после окончания опера-
ции), а препарат сравнения эноксапарин – в дозе 
40 мг/сут (первая доза за 12 ч до начала операции).
Продолжительность тромбопрофилактики состави-
ла 10±2 дня. В итоге частота проксимальных тром-
бозов глубоких вен (ТГВ) составила 1,8% в группе
бемипарина и 4,2% в группе эноксапарина, смер-
тельных исходов не наблюдалось. Итоговые резуль-
таты показали статистически равнозначную эффек-
тивность бемипарина и эноксапарина.

В другом двойном слепом исследовании была по-
казана эффективность бемипарина в качестве сред-
ства тромбопрофилактики после операций по арт-
ропластике тазобедренного сустава (n=300) [11]. Бе-
мипарин (3500 МЕ/сут) сравнивался со стандарт-
ным гепарином (5000 МЕ 2 раза в сутки). ВТЭ в
послеоперационном периоде были выявлены у 7,2%
пациентов, получавших бемипарин, и 18,7% боль-
ных, получавших стандартный гепарин, превосход-
ство бемипарина оказалось статистически достовер-
ным (р=0,01). Различий по частоте послеоперацион-
ных кровотечений выявлено не было. В сыворотке
крови пациентов, получавших бемипарин, анти-Ха-
активноть и концентрация ИПТФ были достоверно
выше, чем в группе стандартного гепарина.

Эффективность бемипарина в профилактике ВТЭ
после эндопротезирования тазобедренного сустава
была изучена в многоцентровом исследовании с
участием 57 пациентов [12]. Бемипарин назначался в
дозе 3500 МЕ/сут подкожно (первая доза через 6 ч
после операции). В итоге ТГВ развился у 7% пациен-
тов. Больших кровотечений не наблюдалось. Часто-
та кровотечений в области операционной раны бы-
ла низкой, ни в одном случае хирургических мето-
дов гемостаза не потребовалось.

Многоцентровое нерандомизированное исследо-
вание [13] с участием 347 пациентов (34,2% мужчин
и 65,8% женщин, средний возраст 69 лет) из 19 ис-
панских госпиталей показало эффективность беми-
парина в профилактике ВТЭ после эндопротезиро-
вания коленных и тазобедренных суставов. Бемипа-

рин использовался в дозе 3500 МЕ/сут, начиная с
первой дозы, введенной за 2 ч до операции. Терапия
продолжалась до полной мобилизации пациентов и
исчезновения факторов риска тромбозов. ВТЭ, под-
твержденные допплерографически, были выявлены
только у 1,4% больных (5 человек). Наблюдалось
только 2 случая больших кровотечений (0,6%) и 
5 случаев умеренной тромбоцитопении.

Эффективность бемипарина при лечении острых
ТГВ была показана в рандомизированном много-
центровом исследовании с участием 378 пациентов
[14]. Первая группа больных получала стандартный
гепарин внутривенно, вторая – бемипарин подкожно
1 раз в сутки в течение 1 нед, а третья – сначала беми-
парин в терапевтической дозе в течение 1 нед с после-
дующим переходом на длительную терапию бемипа-
рином (12 нед) в поддерживающей дозе. Бемипарин в
обоих режимах дозирования достоверно превосхо-
дил НФГ по степени уменьшения размеров тромба в
острую фазу лечения (табл. 3). Частота повторных
тромбозов и кровотечений между группами досто-
верно не различалась. Была показана безопасность
длительного режима терапии бемипарином, что мо-
жет говорить о возможности альтернативного ис-
пользования бемипарина вместо варфарина.

В двойном слепом многоцентровом исследовании
с участием 184 пациентов отделений абдоминальной
хирургии c низким и средним риском развития ВТЭ
сравнили эффективность бемипарина и стандарт-
ного гепарина [15]. Бемипарин вводился подкожно
по 2500 МЕ/сут (первая доза за 2 ч операции). Гепа-
рин назначался в дозе 5000 МЕ 2 раза в сутки в тече-
ние 7 дней. В итоге ни в одной группе ТГВ и 
ТЭЛА отмечено не было, однако были выявлены
статистически достоверные преимущества бемипа-
рина в плане профиля безопасности. Так, в группе
гепарина у 9% больных развились кровотечения, по-
требовавшие гемотрансфузии, у 18% пациентов на-
блюдались гематомы в области операционной раны.
В группе бемипарина ни одному пациенту гемо-
трансфузии не потребовались, больших кровотече-
ний не наблюдалось, частота гематом в области шва
составила 6%.

Эффективность и высокий профиль безопасности
бемипарина в абдоминальной хирургии у пациен-
тов среднего и высокого риска была показана в про-
спективном исследовании с участием 203 пациентов
[16]. При среднем риске развития ВТЭ после опера-
ции на органах брюшной полости бемипарин назна-
чался в дозе 2500 МЕ/сут, при высоком риске – в до-
зе 3500 МЕ/сут. Первая доза вводилась за 2 ч до на-
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Таблица 3. Основные результаты исследования эффективности бемипарина в лечении острого ТГВ [14]

Параметр
Группа 1 

(НФГ коротким курсом)
Группа 2 (бемипарин

коротким курсом)
Группа 3 (бемипарин
длительным курсом)

Клинически выраженное уменьшение размера тромба на 14-й
день наблюдения

52% 72%* 72%*

Реканализация тромба к 84 дню наблюдения 75,3% 79,8% 81,5%

Примечание. *Достоверное превосходство бемипарина над НФГ по эффективности, p<0,004.

Таблица 2. Основные фармакокинетические характеристики бемипарина при подкожном введении (исходя из анти-Ха-активности)

Доза бемипарина AUC, МЕ/мл�ч Emax, МЕ/мл Tmax, ч Т1/2, ч

2500 МЕ 2,02±0,53 0,34±0,08 2–3 5,31±1,59

3500 МЕ 3,78±0,87 0,45±0,07 2-4 5,44±1,60

5000 МЕ 4,70±0,58 0,54±0,06 3-4 5,29±1,12

7500 МЕ 12,82±2,27 1,22±2,27 3-6 5,19±1,32

10 000 МЕ 16,55±2,18 1,42±0,19 3-6 5,44±0,49

Примечание. AUC – площадь под кривой «концентрация–время», Emax – максимальная анти-Ха-активность, Tmax – время достижения максимальной
концентрации.



чала операции, продолжительность тромбопрофи-
лактики в среднем составила 2,52±2 дня.

В итоге наблюдались только 2 эпизода ВТЭ (оба с
благоприятным исходом). У 77,8% пациентов не на-
блюдалось никаких осложнений тромбопрофилакти-
ки бемипарином. В остальных случаях развившиеся
осложнения были в основном оценены как незначи-
тельные (небольшие гематомы в области операцион-
ного шва, экхимозы в области инъекций). Из серьез-
ных осложнений наблюдались 2 (1%) случая выра-
женных кровотечений и 4 (2%) интраоперационных
кровотечения. Никому из больных не потребовалось
введения препаратов крови. Случаев тромбоцитопе-
нии и аллергических реакций не наблюдалось.

Проведен ряд клинических исследований, под-
тверждающих эффективность бемипарина в про-
филактике ВТЭ в оперативной онкологии. Эффек-
тивность продленной тромбопрофилактики беми-
парином (28±2 дней) показана в исследовании 
CANBESURE (n=703) [17]. В это исследование были
включены пациенты старше 40 лет, которым было
проведено хирургическое вмешательство по поводу
ранее диагностированных злокачественных опухо-
лей (первичных или метастатических) желудочно-
кишечного тракта, мочевыводящих путей или жен-
ской репродуктивной системы. Частота развития
проксимальных ТГВ и ТЭЛА оказалась достоверно
ниже в группе продленной тромбопрофилактики
(0,8% против 4,6% в группе тромбопрофилактики в
течение 8±2 дня, p=0,016), а относительный риск раз-
вития ВТЭ при продленной тромбопрофилактике
оказался ниже на 82,4%, по сравнению с группой ко-
роткой тромбопрофилактики.

Заключение
Бемипарин (Цибор®) является современным и вы-

сокоэффективным средством профилактики ВТЭ.
Препарат отличают выгодные клинико-фармаколо-
гические характеристики, клинически подтвер-
жденная эффективность и высокий профиль без-
опасности использования. Бемипарин может приме-
няться в качестве средства тромбопрофилактики у
пациентов с высоким риском развития ВТЭ, в том
числе при эндопротезировании крупных суставов, в
общей хирургии и в оперативной онкологии.
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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 ли-
нейной кинетикой 1-го порядка. Абсорбция: после подкожного введения
бемипарин натрия быстро всасывается, биодоступность составляет 96%.
Максимальная антифактор-Ха активность в плазме крови при введении
препарата в профилактических дозах – 2500 ME и 3500 ME – достигается
через 2–3 ч с пиками активности порядка 0,34±0,08 и 0,45±0,07 ME анти-
фактор-Ха/мл соответственно. Антифактор-IIа активность при введении
препарата в вышеуказанных дозах не обнаруживается. Максимальная ан-
тифактор-Ха активность в плазме крови при введении препарата в тера-
певтических дозах – 5000, 7500, 10 000 и 12 500 ME – достигается 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 актив-
ность порядка 0,01 МЕ/мл была обнаружена при введении препарата в сле-

дующих дозах: 7500, 10 000 и 12 500 ME. Элиминация: при введении беми-
парина натрия в дозе 2500–12 500 ME период полувыведения составляет
около 5–6 ч, поэтому препарат назначают 1 раз в сутки. В настоящее вре-
мя 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 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, Состав, Характеристика –
см. в инструкции по медицинскому применению препарата.

ЦИБОР®
Бемипарин натрия

Раствор для подкожного введения 2500 МЕ, 3500 МЕ

Информация о препарате
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Эффективность 
и переносимость

эбастина в дозировке 
10 мг в комбинации 

с деконгестивной
терапией для

облегчения симптомов
простуды

(ассоциированного
ринита)

M. Robert, M. Llorens, E. García, X. Luria 
и Рабочая группа по простуде

Обзор: Задачей данного многоцентрового, парал-
лельного, двойного слепого плацебо-контролируе-
мого клинического исследования было определение
эффективности и переносимости комбинации эба-
стина в дозировке 10 мг и деконгестивной терапии
(псевдоэфедрин в дозировке 120 мг) 1 раз в сутки
после 3 дней лечения для облегчения симптомов
простуды у пациентов. Методы: Основной перемен-
ной, которая исследовалась, являлась оценка общей
эффективности, а вторичными переменными были
улучшение состояния пациентов, эволюция симпто-
мов, настроенность пациента вновь принимать пре-
параты и изменение максимальной скорости воз-
душной струи при носовом дыхании. Результаты:
Процент пациентов, у которых наблюдалась хоро-
шая или отличная эффективность лечения был
значительно выше в группе получавших лечение
эбастином в комбинации с деконгестантом (75,8%),
чем в группе получавших лечение плацебо (57,6%;
p<0,001). Также наблюдалась статистически значи-
мая разница в пользу эбастина в комбинации с де-
конгестивной терапией при сравнении изменения
суммы балов по носовым и глазным симптомам
(p<0,006) или общим симптомам (p<0,0016). Перено-
симость изучаемой комбинации активных препара-
тов была оценена как отличная, а именно: не было
обнаружено статистически достоверной разницы

между эбастином в дозировке 10 мг в комбинации с
сосудосуживающей терапией и плацебо по частоте и
выраженности нежелательных явлений (НЯ). Боль-
шинство описанных НЯ были слабой или умерен-
ной интенсивности. Серьезных НЯ во время наблю-
дения зафиксировано не было. Выводы: Комбинация
эбастина в дозировке 10 мг с быстрым высвобожде-
нием и деконгестивной терапией оказалась эффек-
тивной для симптоматического лечения пациентов,
больных простудой и такой же безопасной, как пла-
цебо.

Ключевые слова: эбастин, антигистаминный препа-
рат, средство против заложенности носа, простуда.

The efficacy and tolerability 
of ebastine 10 mg plus decongestives

in the symptomatic relief of common
cold (associated rhinitis)

M.Robert, M.Llorens, E. García, X.Luria 
and Common Cold Collaborative Group

Background. The objective of this multicenter, parallel,
double-blind, placebo-controlled clinical trial was to de-
termine the efficacy and tolerability of the combination
of ebastine 10 mg plus decongestives (pseudoephedrine
120 mg) once daily after 3 days of treatment in the
symptomatic relief of common cold. Methods: The prin-
cipal variable studied was the evaluation of overall effi-
cacy and secondary variables were improvement of the
patient, evolution of symptoms, disposition of the pa-
tient to take the medication again, and variation in nasal
peak flow. Results: The percentage of subjects showing a
good or excellent treatment efficacy was significantly
higher in the group treated with ebastine plus decon-
gestives (75,8%) than in the group treated with placebo
(57,6%; p<0,001). Statistically significant differences
were also found in favor of ebastine plus decongestives
when comparing the changes in the sum of scores for
nasal and ocular symptoms (p<0,006) or total symptoms
(p<0,0016). The tolerability of the active treatment stud-
ied was good; no significant differences were found be-
tween ebastine 10 mg plus decongestives and placebo.
Most adverse events described were slight or moderate,
and no serious adverse events were reported. Conclu-
sion: The combination of ebastine 10 mg in immediate
release form and decongestives was found to be effec-
tive in the symptomatic treatment of common cold and
as safe as placebo.

Keywords: ebastine, antihistamines, decongestives,
common cold.




