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Резюме.  Проспективное,   контролируемое,    параллельное   3-х  месячное    исследование   
эффективности низкомолекулярного гепарина. 60 диализных пациентов были разделены на 2 группы. В 
течение 3 месяцев у пациентов 1 группы во время гемодиализа использовался цибор, у пациентов 2 группы - 
нефракционированный гепарин. Результаты исследования показали, что применение бемипарина  натрия 
(цибор) во время гемодиализа по эффективности и безопасности превышает применение НФГ.       

Summary.  Prospektive,   controlled,    parallel,   3-th  monthly    study   of efficiency of low-molecular hepa-
rini – bemiparin (Zibor) during hemodialysis. 60 dialysis patients were randomized on 2 groups.  Cibor was used to 
prevent of clotting of the extracorporal system during every hemodialysis in the patients of 1 group and unfractionated  
heparinin - in the patients of 2 group.  Duration of study - 3 months. The results of study showed that  bemiparin 
(Zibor) more effective and safe, than  unfractionated  heparinin.

Адекватная антикоагуляция является необходимой составной проведения процедуры гемо-

диализа. Кровь больного в процессе диализа 

контактирует с иглами или катетером, магистра-

лями,  воздушными ловушками, концевыми ча-

стями диализатора, компаундом и мембраной. 

Поверхности составляющих    экстракорпораль-

ного контура далеки от идеальной биосовме-

стимости, в различной степени тромбогенны и 

могут вызывать активацию  свертывания крови.   

Результатом этого является повышение продук-

ции маркеров эндотелиального повреждения 

(фактор фон Виллебранда и тромбомодулина), 

фибриногена, тканевого фактора (тканевого 

тромбопластина), активности фактора VII, мар-

керов хронического воспаления [1]. На фоне 

увеличения времени эуглобулинового лизиса у 

диализных больных повышается концентрация 

комплексов плазмин-антиплазмин, что говорит 

о понижении активности фибринолитической 

системы. Вместе с тем, у этих пациентов увели-

чена концентрация в крови маркеров гиперкоа-

гуляции (комплексов тромбин-антитромбин III 

и протромбиновых фрагментов 1+2). При кон-

тактной активизации белки плазмы, такие как 

высокомолекулярный кининоген и прекаликре-

ин, активируют фактор XII, что приводит к по-

следующей активации других факторов сверты-

вания по ступенчатому или ускоренному пути. 

Запущенный каскад приводит к активации всех 

факторов свертывания, что в конечном итоге 

приводит к конверсии протромбина в тромбин, 

который конвертирует фибриноген в фибрин, 

образующий при полимеризации нераствори-

мый тромб. Центральное место в каскаде свер-

тывания занимает активированный  Х-фактор.  

Все вышеизложенные факторы ведут к образо-

ванию тромбов,  которые могут вызвать окклю-

зию или нарушение функционирования экстра-

корпорального контура [2].

Используемые в настоящее время гипокоа-

гуляционные средства воздействуют на различ-

ные звенья каскада свертывания. Их задачами 

являются: предотвращение тромбообразования 

в экстракорпоральном круге кровообращения 

(иглы, диализатор, магистрали) и предотвра-

щение тромбирования как во время процедур, 

так и в период между сеансами    гемодиализа 

сосудистого доступа (артериовенозной    фисту-

лы (АВФ),  центрального  катетера, сосудистых 

протезов).  Немаловажное значение в профи-

лактике тромбообразования имеет исключение 

факторов, способствующих свертыванию кро-

ви в экстракорпоральном контуре, к которым 
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относятся: низкая скорость кровотока, частые 

остановки потока крови, высокий гематокрит,  

большой объем ультрафильтрации; рециркуля-

ция в сосудистом доступе, инфузия компонен-

тов крови до или во время процедуры,  инфузия 

жировых растворов во время процедуры,  нали-

чие воздушных “ловушек” (неполное вытесне-

ние воздуха из диализатора), попадание возду-

ха в контур и образование пены в ловушках [3].  

Таким образом, антикоагуляция нефракцио-

нированым гепарином (НФГ), а на современ-

ном этапе развития медицины, и низкомолеку-

лярным гепарином (НМГ), является одним из 

ключевых моментов, позволяющий в настоящее 

время проводить диализ, это стандартный метод 

предотвращения тромбозов в экстракорпораль-

ном контуре [2].

НФГ-гетерогенная смесь полисахаридов со 

средней молекулярной массой 15000 дальтон.  

Механизм действия НФГ заключается в свя-

зывании с гепарин-связывающей зоной анти-

тромбина III (AT-III). Это приводит к конфор-

мационным изменениям одного из  основных   

природных    антикоагулянтов - АТ-III,  которые 

превращают его из медленного в быстрый инак-

тиватор факторов свертывания, таких как фак-

тор Ха и, в меньшей степени,  IXa,  XIa,  ХIIа.  

Гепарин является непрямым ингибитором тром-

бина, для чего необходимо его одновременное 

связывание с АТ-Ш и тромбином.  Современные 

диализные технологии позволяют проводить за-

местительную почечную терапию на протяже-

нии десятков лет, что делает небезразличными 

побочные эффекты НФГ. К наиболее известным 

относятся индуцированные гепарином тромбо-

цитопении (ГИТ) I и II типа, развитие опасных 

кровотечений, кровоизлияний, развитие «рико-

шетных» тромбозов и инсультов, гиперкалие-

мия, остеопороз, острый некроз кожи, реакции 

гиперчувствительности, алопеция, транзитор-

ное повышение печеночных   трансаминаз,   зуд    

кожных    покровов,  прогрессирование    уре-

мического   остеопороза   и   полинейропатии 

(синдрома беспокойных ног), изменения мета-

болизма липидов.   НМГ   имеют    значительно    

лучший    профиль   эффективности/безопасно-

сти,     что   и    обосновало    их    возможность   

применения   в     нефрологии [4].

НМГ являются деполимеризированной 

фракцией гепарина и соответственно состоят из 

меньшего числа элементов. Молекулярный вес 

их составляет от 3,5 до 7 кДа. Количественные 

структурные изменения гепарина приводят к 

изменению его фармакодинамики и фармако-

кинетики.

НМГ   имеют   ряд    преимуществ    по    срав-

нению   с   НФГ [2, 4, 5]:

НМГ обладают большей активностью в ин-

гибировании фактора Ха, фактора ХIIа и 

калликреина, вызывая при этом незначи-

тельное подавление тромбина и факторов 

IX и XI, что приводит к минимальному  уд-

линению тромбинового времени и АЧТВ 

(активированное частичное тромбопла-

стиновое время) и соответственно снижает 

риск кровотечений;

НМГ оказывают более мощное воздействие 

на синтез ИПТФ (ингибитор пути ткане-

вого фактора) эндотелиальными клетками, 

что потенцирует анти Ха факторную актив-

ность;

отношение  анти-Ха к  анти-IIа активности 

разных НМГ колеблется от 2:1 до 8:1, в свя-

зи с чем, в отличие от обычного НФГ, они 

обладают более выраженным антитромбо-

тическим эффектом;

НМГ не нарушают метаболизм липидов. 

в то время как  НФГ вызывает повышение 

уровня атерогенных липидов, стимулирует 

липолитическую активность плазмы, что 

приводит к гидролизу триглицеридов и сво-

бодных жирных кислот. Многочисленные 

публикации продемонстрировали положи-

тельный эффект на липидный профиль по-

сле перевода пациентов с НФГ на НМГ;

 не повышают адгезивность тромбоцитов;

ГИТ (гепарин-индуцированая тромбоци-

топения) встречается приблизительно в 10 

раз реже при использовании гепаринов с 

низким молекулярным весом, чем при при-

менении НФГ;

НМГ  имеют  низкую частоту остеопороза;

НМГ обладают   большей продолжительно-

стю действия во время ГД (Т1/2 составляет 

от 4 до 12 часов), что позволяет вводить пре-

парат однократным болюсом в начале про-

цедуры, это важный аргумент, особенно для 

крупных диализных центров;

проведенное электронное микроскопиче-

ское исследование показало, что связанное 

с активацией диализной мембраны тромбо-

образование менее выражено при исполь-

зовании НМГ;

предсказуемость антикоагулятного эффек-

та, исключает  необходимость в лаборатор-

ном мониторинге (кроме подсчета количе-

ства тромбоцитов);

НМГ  минимально влияют на уровень анти-

тромбина III;   реже повышают К в крови 

диализных больных.   Повышение К связано 

с угнетением гепарином продукции альдо-

стерона надпочечниками, к чему особенно 

склонны пациенты с сахарным диабетом;

простой расчет дозы препарата, болюсное 

введение значительно экономят время ме-

дицинского персонала, а использование 

шприцев с системой защиты иглы, полно-

стью снимает угрозу случайного укола и ин-

фицирования.
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Прямыми показаниями  к применению НМГ   

являются пациенты с диабетической   болезнью    

почек,  пациенты с выраженной уремической ар-

териопатией,  остепорозом,   пациенты   с  зудом    

кожных    покровов    неизвестной    этиологии,  

пациенты с сердечнососудистой патологией.

Европейские рекомендации по оптималь-

ной практике ГД,   разработанные  Европейской    

почечной    ассоциацией   (ERA)   и   Европейской  

ассоциацией     диализа   и   трансплантации    

(EDTA),   указывают,   что применение НМГ в 

сравнении с НФГ предпочтительно из сообра-

жений безопасности (уровень доказанности А),  

одинаковой эффективности (уровень доказан-

ности А),  простоты использования (уровень до-

казанности С), улучшения липидного профиля 

(уровень доказанности В), снижения кровопо-

тери (уровень доказанности С) [2].

Сегодня,   несмотря    на   общие   характери-

стики   НМГ,      имеется    целый    ряд    предста-

вителей   этого    класса; каждый     из    них отли-

чается от других средней молекулярной массой  

(ММ),   распределением цепей и соотношением 

анти Ха: анти IIа активности,  временем    полу-

выведения, что обусловлено различиями мето-

дов производства (табл. 1).

Таблица 1

Сравнительные характеристики НМГ

НМГ Метод деполимеризации
Средняя ММ 

(дальтон)

Соотношение
анти-Ха:
Анти-IIа

Время 
полувыведения 

(часы)

Литературная 
ссылка

Бемипарин Щелочной 3600 8,0 5,2-5,4 (3,4,5)

Дальтепарин Азотистокислотный 6000 1,9-3,2 2,3-2,8 (7)

Эноксапарин Щелочной 4500 3,3-5,3 4,0-4,4 (7)

Надропарин Азотистокислотный 4300 2,5-4,0 3,7 (7)

Как видно из таблицы, у бемипарина ММ 

меньше, а отношения анти-Ха к анти-IIа  боль-

ше, чем у других НМГ (более выраженный анти-

тромбический эффект). К тому же, время по-

лувыведения у бемипарина более 5 часов, что 

является преимуществом при проведении сеан-

сов гемодиализа свыше 5 часов.   На основании 

вышеизложенного, нами был применен  препа-

рат второго поколения из группы НМГ -  беми-

парин  натрия  (Zibor*, Berlin-Chemie)  для    про-

ведения    сеансов    гемодиализа у пациентов с 

хронической  болезнью  почек V стадии [6, 7].

Кроме того, недавние исследования проде-

монстрировали положительный эффект беми-

парина на антиоксидантный статус [8]. 

Цель данной работы оценить эффективность 

и безопасность применения цибора у пациентов   

на гемодиализе (ГД) в проспективном, контро-

лируемом,    паралельном    исследовании.

В исследование были включены 60 паци-

ентов, которые лечились программным гемо-

диализом.    Критериями    включения    были:    

возраст пациентов   более  18   лет,   длитель-

ность    лечение   ГД    не    менее   12   месяцев,   

наличие     адекватного    сосудистого   доступа 

(АВФ),      Критериями    исключение   были:  

инсульт,   инфаркт    миокарда   в   последние   

6    месяцев,   беременность,   отказ     подписа-

ния    информированного    согласия.   В    иссле-

дование   были    включены     наиболее   тяже-

лые   пациенты:   с   сахарным    диабетом  (n=10),  

c  вторичным   гиперпаратиреозом  (n=18),    с   

клиническими    детерминантами   хроническо-

го    воспаления:  нарушениями     нутритивного   

статуса  (n=8),     зудом    кожных    покровов   не-

выясненного    генеза  (n=12),       полинейропа-

тией   и    синдромом   неспокойных    ног   (n-14).   

Первично все пациенты были разделены на 2  

группы (по 30 пациентов в каждой):  1-я - па-

циенты, которым для антикоагуляции во время 

сеанса ГД назначали бемипарин натрия (цибор);  

2-я - пациенты, которым для антикоагуляции 

назначали НФГ.  Средний возраст пациентов  

первой группы - 42±3,2,  второй - 40±2,2 года 

(p>0,05). Пациенты   обеих групп не отличались 

по основным клинико-лабораторным характе-

ристикам, гендерному составу, KT/V, скоро-

сти кровотока в экстракорпоральном контуре, 

уровню ультрафильтрации. Всем пациентам 

проводился бикарбонатный диализ 3 раза в не-

делю с продолжительностью  сеансов ≥ 4 часа. 

Использовались расходные материалы одной 

фирмы-производителя.   Среди пациентов обеих 

групп бемипарин натрия (цибор) ранее не при-

менялся. Перед началом исследования в течение 

6 месяцев всем больным сеансы ГД проводились 

с использованием НФГ. Длительность исследо-

вания 3 месяца.  

 Первой группе бемипарин натрия (цибор) 

вводился болюсом в артериальную магистраль 
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в начале сеанса гемодиализа. Для больных с 

массой тела <60 кг доза составляла 2500 ME 

антифактора-Ха (цибор 2500), а с массой тела  ≥ 

60 кг — 3500 ME антифактора-Ха  (цибор 3500), 

состветственно рекомендациям производителя. 

Следует отметить, что среди наших пациентов 5 

получали цибор 2500,  15-цибор 3500.

НФГ вводился болюсно в начале гемодиа-

лиза в артериальную магистраль в дозе 50 ЕД/кг 

с последующим инфузионным введением в дозе 

800-1500 ЕД/час   соответственно общепринятым 

рекомендациям. Проведен анализ коагулологи-

ческих осложнений у больных обеих групп  в те-

чение 3 месяцев наблюдения (табл.2 ,3).   

Таблица 2

Количество пациентов, у которых наблюдались осложнения, связанные с антикоагуляцией

Осложнения

Пациенты, 

которые получали 

цибор (n=30) =.30)

Пациенты, 

которые получали 

НФГ(n =30)

Спонтанное носовое кровотечение n (%) 1 (3±3) 3 (10±6)

Спонтанные экхимозы n (%) 0 2 (7±5)

 Кровоизлияния в сетчатку, склеру глаза n (%) 0 2 (7±5)

Меноррагия n (%) 0 1 (3±3)

Почечное кровотечение    у    больных   с    поликистозной   

болезнью n (%)
0 1 (3±3)

Желудочно-кишечное    кровотечение   n (%) 0 2 (7±5)

Выраженная кровоточивость десен n (%) 2 (7±5) 4 (13±4)

Остановка АВ фистулы n (%) 0 1 (3±3)

Кровоточивость из места пункции фистулы более    2-х часов от 

прекращения диализа

 n (%)

0 8 (27±8)*

Примечание: * - достоверная разница между группами

Таблица 3

Частота тромбозов экстракорпорального контура во время процедуры  ГД

Осложнения
ГД с использованием НМГ  

(n=1170)

ГД с ипользованием  НФГ 

(n=1170)

Тромбирование экстракорпорального  

контура  n (%)
3 (0,26±0,15)* 23 (1,97±0,41)*

Примечание:  * - достоверная разница между группами 

Отмечено достоверное снижение относи-

тельного риска (RRR) тромбозов экстракорпо-

рального контура на 87% (с 1,97% до 0,26%).

Все пациенты первой группы хорошо пе-

реносили введение препарата, аллергических 

или иных побочных эффектов не зафиксирова-

но. Кроме того, 45% пациентов первой группы 

отмечали субъективное улучшение переноси-

мости процедуры ГД: уменьшилась постдиализ-

ная слабость, интрадиализный зуд, головные 

боли, артралгии. В то же время, пациенты вто-

рой группы не отметили существенных  изме-

нений.

ВЫВОДЫ:
бемипарин натрия (цибор)   хорошо    переносит-

ся   больными,   которые    лечатся    программным    

гемодиализом,   не    вызывает    побочных    реак-

ций   и    аллергии;

45% пациентов отметили улучшение переноси-

мости ГД при использовании бемипарина  на-

трия (цибора),    которое   проявлялося     умень-

шением    интрадиализного   зуда    кожных    по-

кровов,   головных   болей,     артралгий;

применение  бемипарина  натрия (цибор)    со-

провождается    уменьшением    количества коа-

гулологических осложнений процедуры ГД, ста-
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тистически   достоверно    уменьшалась    частота   

тромбозов   экстракорпорального    контура – сни-

жение относительного риска тромбоза на 87%; 

бемипарин  натрия (цибор)  обеспечивает адек-

ватную антикоагуляцию на гемодиализе в от-

носительно низких дозах, рекомендованных 

производителем (однократная болюсная инъ-

екция бемипарина при  массе тела пациента < 60 

кг - 2500 ME, при массе тела ≥60 кг - 3500 ME), 

легко дозируется и прост в применении; 

нами не отмечены клинические признаки куму-

лятивногно эффекта бемипарина натрия (ци-

бор) на антикоагуляцию при 3-х месячном 

наблюдении у пациентов, которые лечатся 

программным ГД;     

данные проведенного проспективного, контр-

олируемого, паралельного, 3- месячного ис-

следования свидетельствуют, что примене-

ние бемипарина натрия (цибор) во время сеансов 

гемодиализа по эффективности и безопасности 

превышает применение стандартного лечения 

НФГ.       
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