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П
о определению Европей-

ского медицинского агент-

ства (EMEA), к биологичес-

ким лекарственным средствам от-

носят лекарственные средства,

активной субстанцией которых

является биологическое вещест-

во, полученное или выделенное

из биологического источника, в

т. ч. при помощи одного или не-

скольких перечисленных биотех-

нологических методов: техноло-

гии рекомбинантной ДНК; кон-

тролируемой экспрессии генов,

кодирующих выработку биологи-

чески активных белков; методов

гибридом и моноклональных ан-

тител [1].

В современной фармацевтической

промышленности гепарин получа-

ют из различных тканей домашних

животных, в основном из слизис-

той оболочки кишечника свиньи.

Известны две принципиально от-

личные группы гепаринов: не-

фракционированный (НФГ) и низ-

комолекулярный (НМГ) гепарин.

Гепарин является катализатором

связывания антитромбином — не-

скольких ферментов, участвующих

в процессах свертывания крови.

Соединяясь с молекулой антитром-

бина, молекула гепарина вызывает

изменения последней, в результате

чего как минимум в тысячу раз

увеличивается способность актив-

ного центра антитромбина взаимо-

действовать с рядом активирован-

ных факторов свертывания крови.

Образуя комплекс с антитромби-

ном, эти ферменты перестают уча-

ствовать в процессе свертывания

крови, что в конечном итоге при-

водит к уменьшению числа моле-

кул тромбина. Нефракционирован-

ный гепарин — гетерогенная

смесь полисахаридов со средней

молекулярной массой 15 000 Да.

В отличие от НФГ низкомолекуляр-

ный гепарин имеет короткие поли-

сахаридные цепи (менее 18 моно-

сахаридов), что значительно уве-

личивает биодоступность препара-

та при подкожном введении и

обеспечивает более медленный

клиренс, который осуществляется

преимущественно почками. Кроме

этого, НМГ по сравнению с НФГ те-

ряет часть антитромбиновой ак-

тивности, взамен приобретая спо-

собность селективно подавлять

Ха-фактор, благодаря чему риск

геморрагических осложнений зна-

чительно снижается.

Применение гепаринов (как НФГ,

так и НМГ) включено в регулярно

обновляемые рекомендации по

диагностике и лечению тромбоэм-

болических осложнений, публику-

емые отечественными и зарубеж-

ными медицинскими обществами

[2—5].

Фракционирование НФГ посредст-

вом химической или ферментатив-

ной деполимеризации позволяет

получать фракции с более корот-

кой длиной полисахаридных цепей

и, соответственно, более низкой

молекулярной массой. Таким путем

был создан новый класс антикоа-

гулянтов — низкомолекулярные

гепарины (НМГ). История их кли-

нического применения насчитыва-

ет почти 25 лет. Различные НМГ

имеют среднюю молекулярную

массу в диапазоне от 4 000 до

7 000 Да и различаются диапазо-

ном распределения полисахарид-

ных цепочек вокруг средней вели-

чины. Фракции ниже критической

длины (молекулярная масса < 5

400 Да) проявляют антагонизм по

отношению к активированному
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фактору свертывания крови Xа

(антиXa-активность). Фракции вы-

ше критической длины проявляют

антагонизм как в отношении Ха

(антиXa), так и в отношении IIа

(антиIIа) активированного факто-

ра, как это имеет место у НФГ.

Фракции с молекулярной массой

ниже критической имеют значи-

тельно более продолжительный

период полувыведения и большую

биодоступность после подкожного

введения, чем фракции с молеку-

лярной массой выше критической.

НМГ сохраняют антиХа-активность,

но имеют менее выраженную спо-

собность инактивировать фактор

IIа, чем НФГ, из-за низкого содер-

жания фракций, превышающих

критическую молекулярную массу.

Соотношение антиХа-, антиIIа-ак-

тивности для НФГ около 1 : 1, а

для стандартных НМГ оно обычно

располагается в интервале между

2 : 1 — 5 : 1. Еще более высокое

соотношение может сопровож-

даться более выраженной анти-

тромботической эффективностью

и, следовательно, потенциальным

клиническим преимуществом.

В сравнении с НФГ, НМГ имеют ряд

доказанных преимуществ:

более высокую биодоступность;

более продолжительный период

полувыведения после подкожной

инъекции;

удобство дозирования из-за бо-

лее широкого терапевтического

диапазона и прогнозируемого от-

вета;

отсутствие необходимости ру-

тинного лабораторного контроля

действия антикоагулянта;

однократное ежедневное под-

кожное введение;

возможность амбулаторного

применения.

Дальнейшее повышение безопас-

ности и эффективности НМГ свя-

зано с уменьшением их молеку-

лярной массы и обеспечением од-

нородности полисахаридных це-

пей. Работы в этом направлении

привели к созданию второй гене-

рации низкомолекулярных гепари-

нов, представителем которой явля-

ется бемипарин.

Бемипарин натрий (бемипарин)

представляет собой НМГ, получае-

мый путем щелочной деполимери-

зации (р-элиминация) НФГ, экс-

трагируемого из слизистой обо-

лочки кишечника свиней. Бемипа-

рин обладает самой низкой среди

НМГ средней молекулярной мас-

сой 3 600 Да и однородностью мо-

лекулярных цепей, 85% которых

весят менее 6 000 Да.

В РФ бемипарин (коммерческое

название Цибор®) зарегистриро-

ван для использования в целях

профилактики венозных тромбо-

эмболических осложнений (ВТЭО)

и предупреждения свертывания

крови в системах экстракорпо-

рального кровообращения при

проведении гемодиализа. Цибор®

доступен в двух дозировках:

2 500 МЕ (12 500 МЕ/мл шприц

0,2 мл) и 3 500 МЕ (17 500 МЕ/мл

шприц 0,2 мл). Максимальный

плазменный антиХа-эффект доз

2 500 и 3 500 МЕ наступает через

2—3 ч после подкожного введе-

ния [6, 7]. Цибор® 2 500 МЕ пред-

назначен для профилактики ВТЭО

у пациентов с умеренным и сред-

ним риском, а Цибор® 3 500 — для

профилактики ВТЭО у больных вы-

сокого риска. У хирургических па-

циентов 0,2 мл препарата Цибор®

вводят подкожно за 2 ч до или че-

рез 6 ч после окончания опера-

ции. В послеоперационном перио-

де инъекции препарата продолжа-

ют в эквивалентных дозах каждые

24 ч, обычно в течение не менее

7—10 сут. При сохранении риска

ВТЭО (послеоперационные ослож-

нения, неподвижность пациента и

др.) длительность профилактичес-

ких инъекций пролонгируют на не-

обходимый срок.

Цибор® быстро всасывается после

подкожной инъекции. Биодоступ-

ность приближается к 96% [6].

Максимальная плазменная кон-

центрация, оцениваемая по анти-

Ха-активности, достигается через

2—4 ч после подкожной инъек-

ции. Низкий объем распределе-

ния — 5,1 л после внутривенного

введения свидетельствует о том,

что бемипарин распределяется

только в пределах сосудистого

русла [6]. При этом период полу-

выведения бемипарина составля-

ет 5,2—5,4 ч [6, 8]. По этому пока-

зателю бемипарин намного превы-

шает соответствующие данные,

полученные для далтепарина,

эноксапарина и надропарина

[9, 10]. АнтиХа-активность опре-

деляется в течение 12 ч после

профилактических доз [6, 7] и в

течение более чем 18 ч после ле-

чебных доз [8] бемипарина, вве-

денного подкожно. Длительность

периода полувыведения и антиХа-

активности обеспечивает исполь-

зование Цибора в виде однократ-

ной ежедневной подкожной инъ-

екции.

Клиническая эффективность пре-

парата Цибор® изучена в целом ря-

де исследований. Применение бе-

мипарина для профилактики ВТЭО

в абдоминальной хирургии изуче-

но в двойном слепом рандомизи-

рованном испытании у 166 боль-

ных в сравнении с НФГ [11]. Одно-

кратное подкожное введение че-

рез 2 ч после окончания операции

бемипарина в дозе 2 500 МЕ на

протяжении 7 дней привело к то-

му, что случаев ТГВ (при ультра-

звуковом сканировании) и ТЭЛА

не было. При этом частота гемор-

рагических осложнений в группе,

где использовался Цибор®, была

значительно ниже, чем в группе

НФГ: гематома в зоне операции —

у 5 и 15% больных соответствен-

но; тяжелые кровотечения —

у 6,1% больных группы НФГ и от-

сутствовали в группе бемипарина.

Рандомизированное проспектив-

ное двойное слепое клиническое

исследование проведено для срав-

нения эффективности и безопас-

ности Цибора и НФГ у больных при

операциях тотального эндопроте-
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зирования тазобедренного сустава

[12]. В исследование были вклю-

чены 289 больных, получавших бе-

мипарин в дозе 3 500 МЕ 1 раз в

сутки и инъекцию плацебо (группа

бемипарина) или НФГ 5 000 МЕ

2 раза в день (группа НФГ) с нача-

лом введения за 2 ч до операции.

Исследуемые группы были репре-

зентативны по величине риска

ВТЭО и риску кровотечений. Ко-

нечной точкой исследования счи-

талась частота ТГВ, определяемая

по данным ультразвукового скани-

рования на 12-й день, или симп-

томной ТЭЛА, подтвержденной

вентиляционно-перфузионным

сканированием легких. Послеопе-

рационный период осложнился

ВТЭО у 34 больных: 9 (7,2%) в

группе бемипарина и 25 (18,7%) в

группе гепарина. Авторы не отме-

тили статистически значимой раз-

ницы в частоте кровотечений и ге-

матом в ране. Сравнение коагуля-

ционных параметров между груп-

пами показало значительно более

высокую антиХа-активность (0,3

против 0,1 МЕ/мл) в группе, где ис-

пользовался бемипарин. Проспек-

тивное открытое многоцентровое

исследование у 1 009 больных с

тотальным эндопротезированием

тазобедренного или коленного су-

става показало, что профилактиче-

ское введение бемипарина про-

должительностью 5—6 нед. в дозе

3 500 МЕ/сут подкожно можно на-

чинать через 6 ч после операции с

хорошим уровнем безопасности и

эффективности [13]. Проведение

флебографического исследования

венозной системы нижних конеч-

ностей позволило выявить ТГВ у

0,3% больных, случаев смертель-

ной ТЭЛА не было. Серьезные кро-

вотечения возникли в 1,4% случа-

ев, умеренная тромбоцитопения —

в 0,6% случаев, тромбоцитопения

II типа не отмечена. Для оценки

эффективности и безопасности

бемипарина и эноксапарина для

профилактики ВТЭО при эндопро-

тезировании коленного сустава

было проведено многоцентровое

сравнительное рандомизирован-

ное двойное слепое исследование

у 381 пациента [14]. Оба препара-

та вводили подкожно 1 раз в сут-

ки: бемипарин в дозе 3 500 МЕ с

началом введения через 6 ч после

операции; эноксапарин в дозе

4 000 МЕ (40 мг) с началом введе-

ния за 12 ч до операции. Частота

ВТЭО была 32,1 и 36,9% соответст-

венно. Частота проксимального

глубокого венозного тромбоза бы-

ла 1,8 против 4,2% у бемипарина и

эноксапарина соответственно. Ча-

стота ТЭЛА также была ниже в

группе бемипарина (0 против

1,2%). Интересно, что имелась

тенденция к преимуществам беми-

парина над эноксапарином в час-

тоте симптомного тромботического

поражения глубоких вен нижних

конечностей (1,2 против 4,2%). Тя-

желые геморрагические осложне-

ния статистически значимо не от-

личались (1,6%) в обеих группах;

была выявлена тенденция к мень-

шему числу гематом в области

оперативного пособия и осложне-

ний в местах инъекций в группе

бемипарина. На основании прове-

денного исследования авторы ут-

верждают, что бемипарин при пер-

вом введении через 6 ч после опе-

рации так же эффективен и безо-

пасен для профилактики ВТЭО, как

эноксапарин при первоначальном

введении за 12 ч до операции. Та-

ким образом, начало профилакти-

ки после операции позволяет гос-

питализировать больного в день

операции, а не накануне, что луч-

ше для больного и снижает стои-

мость пребывания в стационаре.

Это преимущество расширяет воз-

можности применения бемипарина

в амбулаторной хирургической

практике у пациентов с высоким

риском ВТЭО. Сравнительное про-

спективное исследование эффек-

тивности различных доз бемипа-

рина (3 500 МЕ и 5 000 МЕ/сут),

проведенное при ортопедических

операциях у 750 пациентов, стра-

дающих ожирением, не выявило

различий в частоте ВТЭО и ослож-

нений при использовании обеих

доз [15]. При изучении в много-

центровом исследовании эффек-

тивности и безопасности бемипа-

рина в дозах 3 500 МЕ (63%) и 2

500 МЕ (37%) для профилактики

ВТЭО у 507 пациентов старше 65

лет с терапевтическими и невро-

логическими заболеваниями, тре-

бующими постельного режима не

менее 4 сут., выявлено два случая

(0,4%) тяжелых кровотечений, во-

семь (1,6%) незначительных кро-

вотечений, семь (1,4%) эпизодов

умеренной тромбоцитопении. Час-

тота ВТЭО 0,6% (три случая дис-

тального ТГВ, выявленного при

проведении дуплексного сканиро-

вания), случаев ТЭЛА не отмечено.

При этом средняя продолжитель-

ность профилактического введе-

ния бемипарина составила 33 дня.

Таким образом, авторы установили,

что бемипарин эффективен и безо-

пасен при 4—5-недельной про-

филактике ВТЭО у пожилых боль-

ных [16]. У онкологических боль-

ных при выполнении им хирурги-

ческого вмешательства профилак-

тика ВТЭО бемипарином в дозе

3 500 МЕ оказалась более эффек-

тивной и столь же безопасной, как

и при использовании дозы

2 500 МЕ [17]. Увеличение продол-

жительности введения бемипари-

на до 28 дней по сравнению со

стандартной восьмидневной про-

филактикой значительно снижало

число тяжелых ВТЭО (относитель-

ное снижение риска 82,4%) у

больных, перенесших абдоминаль-

ные операции по поводу онколо-

гического заболевания [18]. Ре-

зультаты лечения и вторичной

профилактики ВТЭО с использова-

нием Цибора изучались в несколь-

ких крупных исследованиях.

В многоцентровом клиническом ис-

следовании проводилось сравне-

ние двух режимов использования

Цибора: со стандартными режима-

ми гепарина и антагонистов вита-

38

ХИРУРГИЯ

Амбулаторная ХИРУРГИЯ | СТАЦИОНАРОЗАМЕЩАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ | 2015 | 3–4 (59–60)



мина К (АВК) в остром периоде и

при длительном лечении тромбоза

глубоких вен [19]. Пациенты с ост-

рым симптомным ТГВ были распре-

делены на три группы по 126 па-

циентов в каждой. Начальный этап

лечения проводился следующим

образом: НФГ в дозе 5 000 МЕ вну-

тривенно болюсно с последующей

инфузией 30 000—40 000 в день

при ежедневном определении

АЧТВ (1,5—2,5 значения нормы) в

течение 1 нед. (группа А); бемипа-

рином 115 МЕ/кг/сут подкожно в

течение 1 нед. (группа В) и беми-

парином 115 МЕ/кг/сут подкожно

в течение 10 дней (группа С). Па-

циенты групп А и В получали вар-

фарин внутрь с третьего дня в дозе

10 мг/сут в течение первых трех

дней с последующей коррекцией

дозы до стабилизации показателя

международного нормализованно-

го отношения (МНО) в интервале

от 2,0 до 3,0 в течение 12 нед.

Больные группы С продолжали ле-

чение бемипарином с 11-го дня до

12 нед. в дозе 3 500 МЕ/сут.

В группах А, В и С у 52, 72 и 72%

больных соответственно при фле-

бографии выявлено уменьшение

размеров тромботических масс к

14-му дню, что свидетельствует о

преимуществе бемипарина перед

НФГ. Флебография или ультразву-

ковое исследование показало ре-

канализацию тромботических масс

на 84-й день в 75,3; 79,8 и 81,5% в

группах А, В и С. При этом не было

выявлено статистически значимой

разницы в частоте рецидивов ВТЭО

в период изучения (3,6; 0,9 и 2,9%

соответственно). Частота геморра-

гических осложнений и летальных

исходов во всех трех группах была

одинаковой.

Современное лечение ВТЭО в ост-

ром периоде должно проводиться

с использованием инфузии НФГ

или подкожных инъекций НМГ. По-

следние имеют преимущество бла-

годаря простоте дозирования и от-

сутствию необходимости лабора-

торного контроля у большинства

больных, что позволяет проводить

лечение в амбулаторных условиях.

Оценка клинических и экономиче-

ских результатов применения бе-

мипарина для лечения ВТЭО в ам-

булаторных условиях была прове-

дена в проспективном открытом

нерандомизированном исследова-

нии у 583 больных, 149 из которых

по медицинским показаниям про-

ходили лечение в стационаре, а

434 были отобраны для амбула-

торного лечения [20]. У 19 (3,3%)

из 583 пациентов 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 бе-

мипарином в средней дозе

5 000 МЕ/сут в течение трех меся-

цев. В другой группе пациенты на

второй день лечения начинали при-

ем АВК под контролем МНО (с до-

стижением целевого значения в ин-

тервале 2,0—3,0). Рецидивы ВТЭО

отмечены только в трех случаях за

весь период наблюдения (два в ам-

булаторной группе и один в стацио-

нарной группе), при этом статисти-

чески значимого отличия в частоте

развития осложнении не выявлено

в разных группах. Авторы отмеча-

ют, что длительное лечение беми-

парином сопровождалось значи-

тельно меньшим числом и тяжес-

тью осложнений, чем лечение АВК:

тяжелые кровотечения 0,4 и 1,7%

(p = 0,047), общее число кровоте-

чений 1,4 и 5,2% (p = 0,041), всего

осложнений 2,2 и 6,0% (p = 0,043)

соответственно. Амбулаторное ле-

чение ВТЭО бемипарином в отоб-

ранной группе больных привело к

существенному снижению затрат в

сравнении со стационарным лече-

нием, сохраняя эффективность и

безопасность. Польза бемипарина

для длительной вторичной профи-

лактики ТГВ изучена в проспектив-

ном исследовании у 352 больных

[21]. После лечения острого тром-

боза с использованием бемипари-

на или другого НМГ в течение 8 сут

профилактика рецидива тромбоза

проводилась бемипарином в дозе

3 500 МЕ/сут на протяжении

3 мес. Рецидив проксимального

ТГВ выявлен только у 1 больного

(0,3%) в период лечения бемипа-

рином и у 3 больных (0,9%) в тече-

ние трех месяцев после окончания

профилактики. Осложнения на-

блюдались в 2,1% случаев: тяже-

лое кровотечение — 0,3%, незна-

чительное кровотечение — 0,9%,

тромбоцитопения первого типа —

0,9%. Смертельных исходов авто-

ры не зафиксировали.

С развитием медицины появляется

все большее число больных, кото-

рым требуется длительный прием

непрямых антикоагулянтов, при

этом в клинической практике не-

редко необходимо выполнение ин-

вазивных лечебных и диагности-

ческих процедур этим пациентам.

Для минимизации риска тромботи-

ческих и геморрагических ослож-

нений прием непрямых антикоагу-

лянтов прекращается за 3—5 дней

до процедуры и возобновляется на

следующие сутки после ее прове-

дения. На период снижения эф-

фекта АВК назначаются профилак-

тические дозы НФГ или НМГ, про-

водится т. н. «терапия моста».

В качестве такого средства изуче-

на эффективность препарата Ци-

бор® у 98 пациентов при проведе-

нии колоноскопии или/и гастро-

скопии (всего 103 процедуры)

[22]. Авторами не отмечено ни од-

ного случая тромбоэмболических

или геморрагических осложнений,

связанных с бемипарином.

Особую категорию больных со-

ставляют женщины, находящиеся

в послеродовом периоде, особен-

но после кесарева сечения.

У больных этой группы, которые

также нуждаются в активной про-

филактике ВТЭО, к выбору антико-

агулянтной терапии приходится

подходить очень тщательно, учи-

тывая целый ряд факторов. Тем

более интересным является пря-

мое сравнение эффективности и
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безопасности популярных НМГ [23].

Изучив в прямом проспективном

сравнении эффективность беми-

парина и эноксапарина, авторы

установили, что статистически

значимо чаще ВТЭО возникают на

фоне приема эквивалентных доз

эноксапарина, чем бемипарина,

что свидетельствует о большей

эффективности бемипарина. При

этом отмечено, что количество ра-

невых осложнений и клинически

значимых кровотечений было

меньше в группе, где назначался

бемипарин.

Современные систематические об-

зоры показывают, что из-за пре-

восходного фармакологического

профиля бемипарина он может

безопасно и эффективно приме-

няться у особых категорий боль-

ных (дети, пожилые, пациенты с

почечной недостаточностью и за-

стойной сердечной недостаточно-

стью) [24].

Заключение

Низкомолекулярные гепарины

получили заслуженно высокую

репутацию у практикующих вра-

чей за отличную клиническую

эффективность и безопасность.

Именно поэтому они являются

основой профилактики ВТЭО у

больных, получающих лечение в

стационаре и в амбулаторных ус-

ловиях. 

Дальнейшее совершенствование

НМГ направлено на уменьшение

молекулярной массы и обеспече-

ние однородности полисахарид-

ных цепей. Увеличение продол-

жительности действия привело к

созданию второго поколения

НМГ — бемипарина (Цибор®).

Уникальными свойствами Цибора

являются наименьшая молекуляр-

ная масса (3 600 Да), увеличен-

ный до 5,3 ч период полувыведе-

ния и самая высокая активность в

отношении Xa-фактора (8 : 1).

Богатое научное досье, обобщаю-

щее опыт клинического примене-

ния препарата Цибор®, показало

его исключительно высокую эф-

фективность и безопасность, по

многим показателям превосходя-

щую известные НМГ первого по-

коления, в то время как анализ

затрат на лечение и профилакти-

ку ВТЭО показывает существен-

ную экономическую выгоду при-

менения бемипарина по сравне-

нию с другими гепаринами.

Указанные отличия и представ-

ленные преимущества позволяют

рассчитывать на то, что низкомо-

лекулярный гепарин второго по-

коления бемипарин (Цибор®)

займет достойное место в совре-

менной хирургической клиничес-

кой практике.
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