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Лекция

Долгий путь от антикоагулянтного
действия "экстракта ткани печени" 
до "нефракционированного гепарина" 
и "гепарина низкой молекулярной массы"!
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'&:0(.2'* &1#* 4&F+-$.8* ZLv[\ w* (0706&* >l9JW:* 1#4#$* ,)6
#,(0%C=&(*&<&*#4.(*05-.$.%C&')F*1&/0%.(#'*.(1.,.-#%
-%#',.(03 (02$0(()F*_5#E05-#%Wââ*1&/0%.(0_*ZO>[\
@0*/%#-8=&(..*/&%$):*7&-)%&:*4&+8-.6&-.F*/%.'&(&W

(.8*1&/0%.(*$$#4.6.*.+56;7.-&6N(#*$(C-%.$&((#*R*6.,#
/&%.#4.7&+5.'.* .(A&5D.8'.3 6.,#* /#+-#8((#F* .(EC2.W
&F\ w*>l9J*1\ }aññaj*.*+#0$-\ #,(0%C=.6.*HEE&5-.$(#+-N*.
,&2#/0+(#+-N*/#45#=(#1#*$$&4&(.8*1&/0%.(0*$*/%#E.605W
-.5&*-%#',#H',#6.7&+5.:*#+6#=(&(.F*C*/#+6&#/&%0D.#(W
():*,#6N():*ZI>[3 7-#*+C<&+-$&((#*C/%#<06#*/%#E.605W
-.7&+5#&*/%.'&(&(.&*1&/0%.(0\
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.2C7&(..* :.'..* .* '&:0(.2'#$* 4&F+-$.8* 1&/0%.(0\ o)6#
C+-0(#$6&(#3 7-#* 0(-.5#01C68(-(08* 05-.$(#+-N* 1&/0%.(0
#+C<&+-$68&-+8* $* #+(#$(#'* 20* +7&-* 05-.$0D..* .'
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-%#',.(#'Wâââ* .* /%#-&020'.* +$&%-)$0;<&F* +.+-&')3
,6#5.%#$0$M&1#* .:* 05-.$(#+-N* .* C70+-.&* $* 5#01C68D.W
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1#* T(&E%05D.#(.%#$0((#1#V* 1&/0%.(0* 505* 6&50%+-$&((#1#
+%&4+-$0*#,&+/&7.$0&-+8*(&,#6NM#F*EC(5D.#(06N(#*05-.$W
(#F*E%05D.&F*'#6&5C6*+*$)+#5.'*+%#4+-$#'*5*0(-.-%#',.W
(C\ ]+-06N()&*'#6&5C6)*(&*/%#8$68;-*2(07.'#F*0(-.5#0W
1C68(-(#F* 05-.$(#+-.3 (#* '#1C-* #502)$0-N* '(#1#7.+6&(W
()&*(&,601#/%.8-()&*4&F+-$.8\ @0*#+(#$0(..*'(#1#6&-(&W
1#* #/)-0* /%.'&(&(.8* (&E%05D.#(.%#$0((#1#* 1&/0%.(0
,)6.* C+-0(#$6&()*.* /#4%#,(#* #/.+0()*(&,601#/%.8-()&
4&F+-$.8*1&/0%.(0*T%0'50*!V*.*(&4#+-0-5.*(&E%05D.#(.%#W
$0((#1#* 1&/0%.(0* 505* 6&50%+-$&((#1#* +%&4+-$0* T%0'50* IV\
o)6#*C+-0(#$6&(#*-05=&3 7-#*'#6&5C6)*1&/0%.(03 .'&;<.&
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,.(3 (#*+#:%0(8;-*+/#+#,(#+-N*5*.(05-.$0D..*E05-#%0*s0
Z>>3 LI[* T/%#8+(8;<08* .66;+-%0D.8* /%&4+-0$6&(0* (0* %.+\
>oV\],(0%C=&(.&*-#1#3 7-#*1&/0%.()*(.25#F*'#6&5C68%(#F
'0++)* TG@SSV* C'&%&((#* C46.(8;-* $%&'8* +$&%-)$0(.8
T7-#* +$.4&-&6N+-$C&-* #,* #-+C-+-$..* .(1.,.%#$0(.8* -%#'W
,.(0V3 (#*+#:%0(8;-*+/#+#,(#+-N*C+.6.$0-N*.(1.,.%#$0(.&
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-#%0* s0V* #-* 0(-.5#01C68(-():* +$#F+-$* T.(1.,.%#$0(.&
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-.3 $)2)$0&'#F*(&E%05D.#(.%#$0(()'*1&/0%.(#'\ Y%&4W
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.(1.,.%#$0(.8* 50+5040* +$&%-)$0(.8* (0+-#6N5#* %0(#3 (0+W
5#6N5#*$#2'#=(#3 .*/%.*H-#'*(&*$)2$0-N*(0%CM&(.8*(#%W
'06N(#1#*1&'#+-020É ,601#40%8*H-#'C*$*+6C70&*/#$%&=4&(.8
+#+C40* +#:%0(8&-+8* +/#+#,(#+-N* 5* '&+-(#'C* #,%02#$0(.;
-%#',.(0*$*5#6.7&+-$&3 4#+-0-#7(#'*468*HEE&5-.$(#1#*1&W
'#+-020* ZOL[\ Y#-#'C*/&%$#(0706N(#* $)+502)$06#+N*/%&4W
/#6#=&(.&* #* -#'3 7-#* +##-(#M&(.&* 05-.$(#+-&F* /%#-.$
E05-#%0*s0*.*-%#',.(0*8$68&-+8*&4$0*6.*(&*#+(#$()'*E05W
-#%#'3 #/%&4&68;<.'* /%&.'C<&+-$0* G@SS* /&%&4* (&EW
%05D.#(.%#$0(()'* 1&/0%.(#'\ ]4(05#* $* /#+6&4C;<&'
,)6#*/#5020(#3 7-#*05-.$(#+-N*/%#-.$*E05-#%0*s0*R*(&#,W
:#4.'03 (#* (&4#+-0-#7(0* 468* 0(-.-%#',#-.7&+5#1#* 4&F+W
-$.8*1&/0%.(03 .*'#6&5C6)*1&/0%.(0*+*%02'&%0'.3 4#+-0-#7W

ЛекцияД.В.Гуляев

• Антикоагулянтная
• Антитромботическая
• Противовоспалительная
• Усиление агрегации тромбоцитов (в низких дозах)
• Угнетение агрегации тромбоцитов (в высоких дозах)
• Стимуляция фибринолиза

• Активация липопротеинQлипазы
• Ингибирование гиперплазии гладких мышц
• Повышение электроотрицательного потенциала
эндотелия

• Угнетение секреции альдостерона

Рамка 1. Функции гепарина [5]

• Вызванная гепарином тромбоцитопения
• Вызванная гепарином тромбоцитопения с тромбозом
• Остеопороз
• Местная крапивница в местах подкожных инъекций
• Анафилактоидные реакции

• Некроз кожи
• Гиперальдостеронизм
• Гиперкалиемия
• Алопеция

Рамка 2. Возможные неблагоприятные явления при применении гепарина [21]

Связывается с антитромбиномQIII 
и катализирует инактивацию факторов
IIa, Xa, IX, XIa

Связывается с кофакторомQII гепарина и
катализирует инактивацию фактора IIa

Связывается с тромбоцитами

Основной механизм антикоагулянтного действия осуществляется
приблизительно третью молекул гепарина, содержащих особый
пентасахаридный фрагмент, способный к связыванию с антитромбиномQIII.

Это антикоагулянтное действие требует очень высокой концентрации
гепарина и осуществляется гепарином с высоким и низким сродством к
антитромбинуQIII.

Ингибирует функцию тромбоцитов и играет роль в развитии
геморрагических эффектов гепарина. Фракции с высокой молекулярной
массой оказывают это действие в большей мере, чем фракции с низкой
молекулярной массой. У некоторых больных этот эффект приводит к
вызванной гепарином тромбоцитопении.

Таблица 1. Резюме антитромботических эффектов гепарина [22]

Эффект Комментарий
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()'.*468*.(1.,.%#$0(.8*(&*-#6N5#*E05-#%0*s03 (#*.*-%#'W
,.(03 -05=&*(&#,:#4.')\
w*%&2C6N-0-&*'(#1#7.+6&(():*60,#%0-#%():*.*56.(.W

7&+5.:*.++6&4#$0(.F*,)6#*C+-0(#$6&(#*+C<&+-$&((#&*%02W
6.7.&*+$#F+-$*G@SS*.*(&E%05D.#(.%#$0((#1#*1&/0%.(0
T-0,6\ !V3 7-#*#,C+6#$6.$0&-*$0=()&*56.(.7&+5.&*/%&.'CW
<&+-$0*G@SS*T%0'50*LV\ Ä-#*#,C+6#$.6#*,#6NM#F*.(-&W
%&+*E0%'0D&$-.7&+5.:* 5#'/0(.F* 5* %02%0,#-5&* .* $(&4%&W
(.;*/%&/0%0-#$*G@SS3 .*$*(0+-#8<&&*$%&'8*(0*'.%#$#'
%)(5&* +C<&+-$C&-*C=&*,#6&&*4&+8-50*/%&/0%0-#$3 (&5#-#W
%)&*.2*5#-#%):*/%&4+-0$6&()*$*-0,6\ I\

Гепарины низкой молекулярной массы –
взаимозаменяемые аналоги или группа
различных препаратов?
p02()&*/%&/0%0-)*G@SS*.'&;-*+:#4()&*'&:0(.2')*4&F+W
-$.83 .* /#-#'C* .:* .(#140* %0++'0-%.$0;-* 505* #4(#%#4(C;
1%C//C\ ]4(05#*/#+5#6N5C*.:*/#6C70;-*.2*(&E%05D.#(.%#W
$0((#1#*1&/0%.(0*%02()'.*+/#+#,0'.3 .:*+#+-0$*(&*#4.(0W
5#$3 7-#* '#=&-* #,C+6#$6.$0-N* %026.7.8* .:* +$#F+-$\ s#-8
.++6&4#$0(.F3(&/#+%&4+-$&((#*+%0$(.$0$M.:*+$#F+-$0*%02W
():*/%&/0%0-#$*G@SS3 ,)6#*$)/#6(&(#*(&'(#1#3 $+&*#(.

+$.4&-&6N+-$C;-*#*%02(#%#4(#+-.*H-#F*1%C//)*/%&/0%0-#$\
w*70+-(#+-.3 #(.*%026.70;-+8*/#*+##-(#M&(.;*05-.$(#+-&F
/%#-.$* E05-#%0* s0* .* -%#',.(0* .* E0%'05#5.(&-.7&+5.'
+$#F+-$0'*Z>!3 !l[\ p026.7.8*+##-(#M&(.8*E%05D.F3 $:#48W
<.:*$*+#+-0$*%02():*/%&/0%0-#$*G@SS3 '#1C-*#,C+6#$6.W
$0-N*%026.7.8*(&*-#6N5#*E0%'05#5.(&-.7&+5.:3 (#*.*E0%'0W
5#4.(0'.7&+5.:*+$#F+-$3 #,C+6#$6&(()&*%02()'*+##-(#M&W
(.&'*$#24&F+-$.8*(0*#-4&6N()&*5#'/#(&(-)*+$&%-)$0;<&F
+.+-&')*TE05-#%*s03 E05-#%*ââa*.*4%\V3 0*-05=&*%02(#F*$)%0W
=&((#+-N;* $#24&F+-$.8* (0* 4%C1.&* _-#75.* /%.6#=&(.8_
G@SS3(&*.'&;<.&*(&/#+%&4+-$&((#1#*#-(#M&(.8*5*5#01CW
68D.#((#'C*1&'#+-02C3 (#*+/#+#,()&*5#+$&((#*(0*(&1#*$6.W
8-NP 041&2.;*.*01%&10D.;*-%#',#D.-#$3 H6&5-%.7&+5.F*/#W
-&(D.06*H(4#-&6.#D.-#$3 /%#6.E&%0D.;*16045#')M&7():
56&-#53 $#+/06&(.&3 .*-\/\ q*4&F+-$.-&6N(#3 ,)6#*/#5020(#3
7-#* %02()&* /%&/0%0-)* G@SS* /%#8$68;-* %02(C;* 05-.$W
(#+-N* /%#-.$* E05-#%0* s0* .* -%#',.(0* .* :0%05-&%.2C;-+8
%02()'.*+##-(#M&(.8'.*H-.:*05-.$(#+-&F3 %02(#F*+/#+#,W
(#+-N;*$)2)$0-N*5%#$#-&7&(.8*Z!l[\Y#-#'C*'(#1.&*0$-#%)
C502)$0;-*(0*(&#,:#4.'#+-N*%0++'0-%.$0-N*%02()&*/%&/0W
%0-)*G@SS*505*.(4.$.4C06N()&*#-4&6N()&*/%&/0%0-)3 (&
8$68;<.&+8* $20.'#20'&(8&')'.\ U68* 50=4#1#* /%&/0%0-0

Рисунок 1. Катализ опосредованной антитромбином инактивации тромбина и фактора Ха нефракционированным
гепарином и гепарином низкой молекулярной массы [59]
Взаимодействие нефракционированного гепарина или гепарина низкой молекулярной массы с антитромбином осуществляется
посредством пентасахаридной цепочки. Связывание их с антитромбином вызывает конформационные изменения в его реактивном центре,
которые ускоряют его взаимодействие с фактором Ха. Вследствие этого как нефракционированный гепарин, так и ГНММ катализируют
инактивацию фактора Ха антитромбином. В отличие от ингибирования фактора Ха, катализ опосредованной антитромбином инактивации
тромбина требует формирования трехкомпонентного комплекса гепаринCантитромбинCтромбин, в котором могут принять участие только
цепи гепарина, имеющие не менее 18 сахаридных остатков. Это объясняет, почему гепарины низкой молекулярной массы ингибируют
тромбин в меньшей мере, чем нефракционированный гепарин.

Нефракционированный
гепарин

A

Б

Гепарин низкой
молекулярной массы

Пентасахаридная
цепочка

Пентасахаридная
цепочка

Фактор Ха

Фактор Ха

Антитромбин

Антитромбин

Тромбин
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4#6=()*,)-N*+E#%'C6.%#$0()*+$#.*/#5020(.8*.*/%#-.$#W
/#5020(.8*5*/%.'&(&(.;*.*+$#.*%&=.')*4#2.%#$0(.83 #+W
(#$0(()&*(0*%&2C6N-0-0:*+##-$&-+-$C;<.:*60,#%0-#%():*.
56.(.7&+5.:*.++6&4#$0(.F*Z>!3 >93 !l[\ w'&+-&*+*-&'3 +6&4C&-
#-'&-.-N3 7-#* #,)7(#* 56.(.7&+5#&* 2(07&(.&* $)8$6&(():
%026.7.F*E0%'05#5.(&-.5.*.*E0%'05#4.(0'.5.*(&*$/#6(&
/#(8-(#\ q++6&4#$0(.83 (&/#+%&4+-$&((#* +%0$(.$0;<.&
%02()&*G@SS*$*56.(.7&+5#F*/%05-.5&3 R*(&'(#1#7.+6&(W
()3.*%&2C6N-0-)*.:*(&*$+&140*+##-$&-+-$C;-*#=.40(.8'3 #+W
(#$0(()'* (0* 60,#%0-#%():* %026.7.8:\ X* -#'C* =&3 ,#6NW
M.(+-$#* .2* /%&4+-0$6&(():* (0* %)(5&* /%&/0%0-#$* G@SS
(07.(0;-*+$#;*_50%N&%C_*+*#4(#1#W4$C:*/#5020(.F*T#,)7(#
/%#E.605-.50*-%#',#H',#6.7&+5.:*#+6#=(&(.F*$*#%-#/&W
4..*.K.6.*:.%C%1..V3 (#*/#*'&%&*/#8$6&(.8*%&2C6N-0-#$*(#W
$):*.++6&4#$0(.F*/&%&7&(N*/#5020(.F*#,)7(#*%0+M.%8&-W

+83 .*/#+6&*(&+5#6N5.:*6&-*+C<&+-$#$0(.8*(0*%)(5&*$56;70W
&-* /%#E.605-.5C* .* 6&7&(.&* $&(#2(#1#* .* 0%-&%.06N(#1#
-%#',#20*R*-05*,)6#*/#7-.*+#*$+&'.*G@SS*_/&%$#1#*/#5#W
6&(.8_3 .*-0508*=&*-&(4&(D.8*#-'&70&-+8*$*_%)(#7():*+C4NW
,0:_*(#$):*/%&/0%0-#$\

Гепарины низкой молекулярной массы:
важные особенности применения, 
о которых не все знают
G@SS*C$&%&((#*$#M6.*$*%C-.((C;*/%05-.5C*/%#E.605W
-.5.* .* 6&7&(.8* $&(#2(#1#* .* 0%-&%.06N(#1#* -%#',#203
#4(05#*+6&4C&-*C4&6.-N*#+#,#&*$(.'0(.&*.:*/%.'&(&(.;*$
(&5#-#%):* #,+-#8-&6N+-$0:3 5#-#%)&* $* H-#F* +-0-N&* ,C4C-
6.MN*$5%0-D&*C/#'8(C-)3 :#-8*50=4#&*.2*(.:*20+6C=.$0&-
#-4&6N(#1#*4&-06N(#1#*%0++'#-%&(.8\

• Фармакокинетические 
– Гепарин связывается с белками плазмы и эндотелиоцитами, что обусловливает его низкую биодоступность

при применении в низких дозах, непостоянство соотношения эффекта и дозы, и резистентность некоторых
больных к лечению гепарином

• Биофизические
– Комплекс гепарина с антитромбином III не может достичь тромбина, связанного с фибрином, и фактора Ха,

связанного с тромбоцитами
• Гемостатические

– Гепарин нарушает функции тромбоцитов, что играет роль в его воздействии на гемостаз

Рамка 3. Недостатки гепарина [22]

Среднее число сахаридных остатков
Средняя молекулярная масса, кДа
Диапазон молекулярных масс фрагментов в составе, кДа
Отношение активностей против факторов Ха и IIa
Ингибирование функций тромбоцитов
Ингибирование тромбоцитарным факторомQ4
Биодоступность 
Период полуэлиминации

– При внутривенном введении

– При подкожном введении
Связывание с эндотелием
Связывание с белками

Зависимость клиренса от дозы
Элиминация
Мониторинг

Частота вызванной гепарином тромбоцитопении
Частота остеопороза
Усиление сосудистой проницаемости
Усиление микрососудистой кровоточивости

40–50
12–15
4–30
1:1
Выраженное
Да
30–50%

1 ч
2 ч
Да
HRGP, фибронектин,
витронектин,
тромбоцитарный 
фактор 4, 
фактор вон Виллебранда
Да
Почками и печенью
Рутинно АЧТВ

Высокая
Высокая
Да
Выраженное

13–22
4–6,5
2–10
2:1–4:1
Умеренное
Нет
92–100%

2 ч
4 ч
Нет
Витронектин

Нет
Почками
Количественное
определение активности
против фактора Xa
(рутинно не применяется)
Низкая
Низкая
Нет
Умеренное

Таблица 2. Сравнение основных свойств нефракционированного гепарина и гепаринов низкой 
молекулярной массы [6, 24, 52]

ГНММГНММ

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ГНММ – гепарины низкой молекулярной массы;
НФГ – нефракционированный гепарин
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/%.*,&%&'&((#+-.*ZI?[3 #(.*8$68;-+8*/%&/0%0-0'.*$),#%0
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+* D&6N;* /%#E.605-.5.* .6.* 6&7&(.8* $&(#2(#1#* -%#',#203
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D..* 4#2)* .* '#(.-#%.(1&* 0(-.-%#',#-.7&+5#1#* 4&F+-$.8\
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'&(4C&-+8*/%.'&(8-N*.(EC2.;*(&E%05D.#(.%#$0((#1#*1&W
/0%.(0*+*+##-$&-+-$C;<.'*'#(.-#%.(1#'*Z!I[\
t* ,#6N():* +* $)%0=&(()'* #=.%&(.&'* %&5#'&(4C&-+8

#/%&4&68-N* 4#2.%#$5C* G@SS3 $* -#'* 7.+6&* R* /%.
/%#E.605-.7&+5#'* /%.'&(&(..3 +* /#/%0$50'.* (0* '0++C

Убедительные преимущества
• Отсутствие связывания с белками плазмы 
и эндотелиальными клетками
– Хорошая биодоступность в низких дозах
– Более предсказуемое антикоагулянтное действие
– Независимый от дозы механизм клиренса
– Стабильность зависимости клинического ответа от

дозы: Отсутствие необходимости в мониторинге
– Более продолжительное нахождение в плазме:

• Возможность однократного в сутки подкожного
введения
– Более высокая способность к инактивации

фактора Xa, чем тромбина
– Меньшая способность вызывать кровоточивость

• Меньшее связывание с тромбоцитами
– Меньшая способность провоцировать вызванную

гепарином тромбоцитопению
• Меньшее связывание с остеобластами

– Меньшая способность вызывать остеопороз

Возможные преимущества
• Отсутствие воздействия на тромбоциты 
и эндотелий
– Меньшая способность вызывать кровоточивость

Рамка 4. Преимущества гепаринов низкой молекулярной
массы (по [22, 59], с дополнениями)

Нефракционированный
гепарин
Ардепарин (Нормифло)
Бемипарин (Цибор)

Дальтепарин (Фрагмин)
Надропарин (Фраксипарин)
Ревипарин (Кливарин)

Тинзапарин (Иннохеп)
Эноксапарин (Клексан)

Перекисная деполимеризация
Химическая деполимеризация
(β – элиминация)
Деполимеризация азотной кислотой
Деполимеризация азотной кислотой
Деполимеризация азотной кислотой,
хроматографическая очистка
Расщепление гепариназой
Бензилирование и щелочная 
деполимеризация

15000

6000
3600

6000
4500
4000

4500
4200

1

1,9
8

2,7
3,6
3,5

1,9
3,8

Таблица 3. Сравнение препаратов гепаринов низкой молекулярной массы (по [59] с дополнением)

Средняя
молекулярная масса

Отношение
активностей против
факторов Xa и IIa*

Метод расщепленияПрепарат

* Отношения были рассчитаны при делении активности против фактора Ха на активность в отношении тромбина (фактора IIa).
Приведены показатели, представленные производителями
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