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В первой половине ХХ века выделение чисто-
го гепарина явилось одним из основных факторов, 
предопределивших возможность внедрения в кли-
ническую практику искусственной почки – гемоди-
ализа. Антикоагуляция в контуре экстракорпораль-
ного кровообращения – практически непременное 
условие проведения процедур почечной замести-
тельной терапии как при хронической, так и при 
острой почечной недостаточности. Тромбоз экс-
тракорпорального контура ограничивает эффектив-
ность лечения, повышает его стоимость в связи с 
потребностью в замене одноразовой системы, и ко-
нечно, приводит к кровопотере.

В экстракорпоральном контуре кровь пациен-
та контактирует с множеством инородных матери-
алов: поливинилхлоридом кровопроводящих маги-
стралей, силиконовой резиной насосных сегмен-
тов, полиуретаном торцевой заливки капиллярных 
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масс-обменников (диализаторов и гемофильтров), 
поликарбонатом их корпуса и др. Основное значе-
ние имеет контакт с мембраной масс-обменника, 
поскольку в этом случае площадь контакта макси-
мальна, а линейная скорость кровотока минималь-
на на всем протяжении экстракорпорального кон-
тура. На искусственных поверхностях происходит 
депозиция плазменных белков, а также иницииру-
ющих контактный каскад коагуляции XII факто-
ра и элементов калликреиновой системы. Однако 
основным в образовании тромбов считается акти-
вация клеточных элементов крови – лейкоцитов и 
моноцитов, инициирующая высвобождение ткане-
вых факторов, которые опосредованно через фактор 
VIIa активируют фактор Х. В результате на поверх-
ности тромбоцитов с вовлечением других факторов 
свертывания (V, VIII, IX, XI) происходит генерация 
тромбина из протромбина. Тромбин (фактор IIa), в 
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свою очередь, вызывает конверсию фибриногена в 
фибрин.

Антикоагулянтные свойства гепарина связа-
ны с его способностью активировать антитром-
бин – естественный антикоагулянт, связывающий 
прежде всего факторы IIa и Ха, но воздействую-
щий и на другие факторы (IXa, XIa). Кроме того, 
под воздействием гепарина происходит высвобож-
дение ингибиторов тканевого фактора. До сих пор 
гепарин остается самым распространенным анти-
коагулянтом при проведении сеансов заместитель-
ной почечной терапии. Действие препарата разви-
вается быстро, а период полураспада невелик (око-
ло 1,5 ч) [5]. Дозированное введение нефракциони-
рованного гепарина возможно контролировать с ис-
пользованием рутинных тестов свертывания кро-
ви, таких как АВС, АЧТВ и даже просто по време-
ни свертывания цельной крови. При передозиров-
ке имеется возможность использования антидота 
(протамин-сульфата). Не в последнюю очередь по-
пулярность гепарина связана с доступностью и де-
шевизной его лекарственных форм.

Однако возможности использования гепари-
на ограничены у пациентов с опасностью развития 
кровотечения или при необходимости проведения 
лечения на фоне коагулопатии. Это особенно акту-
ально при лечении пациентов с острым поврежде-
нием почек, нередко возникающим в раннем после-
операционном периоде, когда опасность кровотече-
ний максимальна. Кроме того, введение гепарина 
может вызывать гепарин-индуцированную тромбо-
цитопению, гиперкалиемию, связанную с гипоаль-
достеронизмом, остеопороз, аллергические реак-
ции, некрозы кожи. Такие осложнения, к счастью, 
довольно редки, а вот нарушения липидного обме-
на [30] и остеопороз в той или иной степени явля-
ются универсальными при гепаринотерапии. У па-
циентов, годами находящихся на программном ге-
модиализе, данные побочные эффекты могут су-
щественно влиять на результаты лечения. В связи 
с этими обстоятельствами поиск альтернативных 
схем антикоагуляции остается одним из основных 
направлений в области почечной заместительной 
терапии.

Лечение без антикоагулянтов
Идеальным вариантом было бы создание систе-

мы экстракорпорального кровообращения, не тре-
бующей применения антикоагулянтов. На сегод-
няшний день эта задача представляется малоре-
альной, хотя показано, что современные мембра-
ны, прежде всего синтетические, активируют ка-
скад коагуляции в меньшей степени [8]. Но даже 
применение диализаторов и кровопроводящих ма-
гистралей, на поверхности которых фиксирован не-

фракционированный гепарин или низкомолекуляр-
ные гепарины, не позволяет сделать безгепарино-
вый диализ рутинной процедурой [7, 13, 14]. Сама 
геометрия потока крови в экстракорпоральном кон-
туре, наличие зон турбулентности и застоя, влияние 
деформации сдвига и контакта с воздухом приво-
дят к активации коагуляции. Определенные техни-
ческие правила проведения лечения – поддержание 
высокого кровотока, ограничение скорости ультра-
фильтрации, применение предилюционных вариан-
тов замещения, периодическая промывка системы 
и другие – позволяют при постоянном контроле со 
стороны персонала обеспечить достаточную (3–4 ч) 
продолжительность лечения без введения антикоа-
гулянтов [19].

Однако в рутинном программном гемодиали-
зе подобные процедуры применяются в исключи-
тельных случаях при непосредственной опасности 
геморрагических осложнений. Ведь помимо того, 
что такие процедуры чрезвычайно трудоемки, при 
выраженном тромбозе системы может развивать-
ся коагулопатия потребления. В случаях же приме-
нения продленных методик, прежде всего при ле-
чении острой почечной недостаточности, потреб-
ность в антикоагуляции зачастую предопределяется 
самой продолжительностью процедуры. Тем не ме-
нее, по данным наблюдательных исследований, до 
трети продленных процедур проводятся без приме-
нения антикоагулянтов [31], что связано, очевидно, 
с коагулопатией, характерной для многих пациен-
тов в отделениях интенсивной терапии [32].

Регионарная гепаринизация с инактивацией ге-
парина протамин-сульфатом в венозной магистрали 
перед возвращением крови пациенту на сегодняш-
ний день не практикуется. Поскольку период полу-
распада протамин-сульфата короче, чем у гепари-
на, по окончании процедуры весьма вероятен «син-
дром отдачи», когда высвобождающийся гепарин 
может вызывать кровотечение.

При имеющемся риске геморрагических ослож-
нений применяются схемы редуцированной гепари-
низации (например, болюс при подключении в дозе 
20–30 МЕ/кг с последующей инфузией 5–10 МЕ/кг 
в час под контролем АЧТВ) или альтернативные ме-
тоды антикоагуляции.

Регионарная антикоагуляция 
цитратом натрия

Введение цитрата перед диализатором или филь-
тром приводит к хелатированию ионизированно-
го кальция и снижению его концентрации в кро-
ви. При концентрации цитрата на входе в фильтр 
3–5 ммоль/л концентрация ионизированного каль-
ция не превышает 0,35 ммоль/л. Этот параметр мо-
жет использоваться для лабораторного контроля 
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адекватности введения цитрата в зависимости от 
скорости кровотока. При диализе или гемодиафиль-
трации диализирующая жидкость не должна со-
держать ион кальция. Цитрат частично удаляется в 
масс-обменнике (его клиренс и коэффициент про-
сеивания сравнимы с таковыми для мочевины) [20], 
частично метаболизируется в организме пациента, 
высвобождая связанный кальций. Потери кальция 
восполняются перед возвращением крови пациен-
ту, поэтому воздействия на системную коагуляцию 
при правильном балансе не происходит.

Нагрузка цитратом может быть небезразличной 
для пациентов с дисфункцией печени или снижен-
ной тканевой перфузией. Аккумуляция цитрата в 
организме приводит к гипокальциемии и наруше-
ниям кислотно-основного равновесия [6, 26]. Лабо-
раторный контроль концентрации цитрата в крови 
сложен, однако недостаточный метаболизм цитрата 
можно предполагать при развитии метаболического 
ацидоза и снижении концентрации ионизированно-
го кальция. Наиболее специфичным признаком яв-
ляется высокое (свыше 2:1) соотношение концен-
траций общего и ионизированного кальция [3]. При 
избыточном введении цитрата пациенту с нормаль-
ной метаболической способностью аккумуляция 
цитрата сопровождается алкалозом и гипокальцие-
мией. Таким образом, при использовании цитрата в 
качестве антикоагулянта нельзя забывать о его бу-
ферных свойствах.

С технической точки зрения антикоагуляция ци-
тратом довольно сложна, ее схемы меняются в за-
висимости от вида и эффективности лечения, а так-
же метаболических свойств организма пациента, и 
требуют строгого лабораторного контроля. Все это 
ограничивает ее рутинное применение. Тем не ме-
нее большинство исследований показывает сниже-
ние риска кровотечений и продление срока службы 
системы экстракорпорального кровообращения при 
использовании цитрата в сравнении с обычной ге-
паринизацией [2].

Низкомолекулярные гепарины
Обычный нефракционированный гепарин – при-

родный антикоагулянт, высвобождаемый преиму-
щественно тучными клетками, – представляет со-
бой линейную молекулу высокосульфатированно-
го полисахарида с молекулярной массой до 40 кДа. 
Большинство лекарственных форм содержат моле-
кулы величиной 12–15 кДа. Из-за большого количе-
ства сульфатных групп молекулы гепарина имеют 
сильный отрицательный заряд и в результате спо-
собны неспецифически связываться с белками, эн-
дотелием, макрофагами и искусственными поверх-
ностями. Такие свойства ограничивают биодоступ-
ность нефракционированного гепарина.

Низкомолекулярные гепарины производятся 
из нефракционированного путем химической или 
ферментной обработки, в результате которой вели-
чина молекул составляет 2–6 кДа. Из-за малых раз-
меров молекул способность низкомолекулярных 
гепаринов связывать тромбин ограничена, их дей-
ствие определяется преимущественно угнетением 
активации фактора Ха при связывании с антитром-
бином. Низкомолекулярные гепарины отличаются 
большей биодоступностью и предсказуемым кли-
ренсом, преимущественно почечным. Это делает 
возможным их использование в рамках профилак-
тической антикоагулянтной терапии в течение дли-
тельных периодов времени без лабораторного кон-
троля. При снижении функции почек эти препара-
ты могут аккумулироваться, увеличивая риск кро-
вотечения. Эта аккумуляция, впрочем, по-разному 
выражена у различных низкомолекулярных гепари-
нов, что может быть связано с разной длиной мо-
лекулярной цепи препарата [15]. В частности, дал-
тепарин характеризуется наиболее высокой моле-
кулярной массой среди всех препаратов этой груп-
пы. Фармакокинетические исследования показыва-
ют, что это свойство сочетается с меньшим соотно-
шением анти-Ха/анти-IIа факторов, а выведение ве-
щества в меньшей степени зависит от функции по-
чек. В эксперименте с использованием радиоактив-
но меченного далтепарина было показано, что че-
рез почки выводится 69% препарата, однако это, 
по-видимому, касается неактивных метаболитов, 
так как в другом исследовании в моче здоровых до-
бровольцев активность анти-фактора Ха составля-
ла менее 10% от активности введенной дозы [29]. 
У критически тяжелых пациентов с клиренсом кре-
атинина менее 30 мл/мин, получавших далтепарин 
в дозе 5000 МЕ один раз в сутки для профилактики 
тромбоза глубоких вен, биоаккумуляции препарата 
не отмечалось, что было подтверждено контролем 
уровня анти-Ха-активности на 3, 10 и 17-й дни лече-
ния [11]. Подобные же результаты были получены в 
группах больных с нарушением функции почек раз-
личной выраженности, которым далтепарин также 
назначали для профилактики венозной тромбоэм-
болии. Исследование активности анти-фактора Ха 
в течение 20 дней не выявило накопления препара-
та даже у пациентов с клубочковой фильтрацией в 
диапазоне 30–10 мл/мин [29].

Результаты исследований и опыт применения 
низкомолекулярных гепаринов отражены в 8-м изда-
нии Рекомендаций по антитромботической и тром-
болитической терапии. «Состояние функции почек 
следует учитывать при принятии решений, касаю-
щихся использования и/или дозировки низкомоле-
кулярного гепарина, фондапарина и других анти-
тромботических препаратов, которые удаляются из 
организма через почки, особенно у пожилых, боль-
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ных сахарным диабетом, и пациентов с высоким ри-
ском кровотечения (класс 1А). В зависимости от об-
стоятельств рекомендуется отказ от использования 
антикоагулянтов, биоаккумулирующихся при по-
чечной недостаточности, применение пониженной 
дозы препарата, мониторинг его концентрации или 
антикоагуляционного эффекта (класс 1В)» [15].

Период полувыведения низкомолекулярных ге-
паринов в несколько раз продолжительнее в срав-
нении с обычным гепарином. Благодаря этому они 
с успехом применяются в программном гемодиа-
лизе [28]. Однократное болюсное введение необ-
ходимой дозы обеспечивает адекватную антикоа-
гуляцию в течение 4-часовой процедуры [1]. Более 
продолжительные сеансы (до 6 ч) также не требу-
ют дополнительного болюса у большинства паци-
ентов. При использовании высокопроницаемых ди-
ализных мембран, особенно в рамках конвективных 
процедур, часть вводимого низкомолекулярного ге-
парина может удаляться через мембрану. Обыч-
но это не создает проблем и не требует увеличения 
дозы, однако некоторые авторы рекомендуют в та-
ких случаях вводить антикоагулянт в венозную ма-
гистраль [10]. Остаточная анти-Ха-активность по-
сле процедуры гемодиализа у различных низкомо-
лекулярных гепаринов неодинакова. Так, уровень 
анти-Ха-активности через 4 часа после однократно-
го болюсного введения составлял 0,2–0,26 МЕ/мл 
для далтепарина, 0,38–0,40 МЕ/мл для эноксапари-
на и 0,50–0,60 МЕ/мл для надропарина [22].

Случаи геморрагических осложнений у паци-
ентов на гемодиализе, связанные с передозировкой 
низкомолекулярных гепаринов, чрезвычайно ред-
ки. Частота их существенно ниже, чем при исполь-
зовании нефракционированного гепарина, и имеет 
тенденцию к снижению в связи с накоплением опы-
та применения данных препаратов и постепенного 
уменьшения стандартных дозировок в сравнении с 
рекомендуемыми производителями [4]. Как прави-
ло, определения анти-Ха-активности в стандартной 
практике диализа не требуется. При отработке не-
обходимых конкретному пациенту дозировок низ-
комолекулярных гепаринов персонал ориентирует-
ся на состояние системы экстракорпорального кро-
вообращения после процедуры и продолжитель-
ность кровотечения из мест пункции артериовеноз-
ной фистулы [10].

Одним из отрицательных свойств гепарина яв-
ляется его способность активировать липопротеин-
липазу. При постоянном введении это приводит к 
истощению этой ферментной системы и усугубле-
нию нарушений липидного обмена, характерных 
для хронической почечной недостаточности. В ряде 
исследований было показано благотворное влия-
ние низкомолекулярных гепаринов на липидный 
профиль. Так, после перевода гемодиализных па-

циентов с нефракционированного гепарина на дал-
тепарин отмечалось снижение общего холестери-
на и триглицеридов с одновременным увеличени-
ем пропорции холестерина липопротеидов высокой 
плотности [35]. Поскольку патология сердечно-
сосудистой системы остается основной причиной 
смерти пациентов на гемодиализе, такое положи-
тельное воздействие может оказаться немаловаж-
ным. Имеются также данные о меньшем влиянии 
низкомолекулярных гепаринов на развитие остео-
пороза в сравнении с нефракционированным гепа-
рином [21], однако достоверных исследований на 
этот счет не имеется. Это касается и вопроса о вли-
янии низкомолекулярных гепаринов на выработку 
альдостерона, и соответственно, кинетику калия.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – 
одно из самых грозных осложнений гепариноте-
рапии. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
I типа связана с активацией тромбоцитов под воз-
действием гепарина. Обычно наблюдающееся уме-
ренное снижение числа тромбоцитов не требует от-
мены препарата. II тип гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении обусловлен выработкой антител 
к комплексам гепарина с ТФ4 (тромбоцитарным 
фактором 4). При этом на фоне выраженного паде-
ния числа тромбоцитов развивается гиперкоагуля-
ция с тромботическими осложнениями. В диализ-
ной практике это может проявляться быстрым фор-
мированием «светлых» тромбов в экстракорпораль-
ной системе после введения гепарина. В несколь-
ких исследованиях с большим числом наблюдений, 
а также в одном рандомизированном контролируе-
мом исследовании было показано, что при исполь-
зовании низкомолекудярных гепаринов гепарин-
индуцированная тромбоцитопения встречается с 
меньшей частотой [24]. У пациентов на программ-
ном гемодиализе отмечается более чем трехкратное 
снижение частоты гепарин-индуцированной тром-
боцитопении при использовании низкомолекуляр-
ных гепаринов [9].

Таким образом, низкомолекулярные гепарины 
стали антикоагулянтами первого ряда в программ-
ном гемодиализе, что и было зафиксировано в Ев-
ропейских рекомендациях по оптимальной практи-
ке гемодиализа, вышедших в 2002 г. [12]. В прак-
тике лечения острой почечной недостаточности по-
стоянными методами данные препараты представ-
лены более скромно: если нефракционированный 
гепарин применяется приблизительно в 40% случа-
ев, а цитрат натрия – в 10%, то низкомолекулярные 
гепарины – в 4% [31]. Связано это с тем, что при 
длительном лечении, продолжающемся порой не-
делями, бывает трудно дозировать низкомолекуляр-
ные гепарины. Период их полувыведения на фоне 
полиорганной недостаточности может существенно 
меняться, нельзя также исключить влияние самой 
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процедуры. Определение анти-Ха-активности до-
ступно далеко не во всех клиниках, кроме того, не 
показана корреляция уровня анти-Ха-активности с 
риском развития кровотечения [16]. Считается, что 
наиболее эффективным и безопасным является по-
стоянное введение низкомолекулярных гепаринов, 
обеспечивающее уровень анти-Ха-активности в 
пределах 0,2–0,35 Ед/мл.

Альтернативные антикоагулянты
Альтернативные антикоагулянты используют-

ся, как правило, в исключительных случаях, при 
невозможности применения гепаринов. Подоб-
ные ситуации ограничиваются случаями гепарин-
индуцированной тромбоцитопении II типа и недо-
статочности антитромбина.
Прямые ингибиторы тромбина (рекомбинант-

ный гирудин, аргатробан, дерматан сульфат). 
Применение гирудина ограничивается большим 
числом побочных реакций, длительным перио-
дом полувыведения (до 360 ч) и необходимостью 
контроля концентрации по экариновому време-
ни свертывания или при помощи хроматографии 
[33]. Аргатробан может оказаться препаратом вы-
бора [17, 24], так как его выведение происходит в 
печени, а для отработки дозировки может исполь-
зоваться показатель АЧТВ [23]. Имеется сообще-
ние об успешном применении дерматана сульфа-
та при постоянной вено-венозной гемофильтра-
ции [34]. Нафамостат мезилат помимо воздей-
ствия на тромбин обладает ингибирующей способ-
ностью в отношении фактора Ха и калликреино-
вой системы [25].
Прямые ингибиторы фактора Ха (данапоро-

ид, фондапаринукс). Данные препараты отличают-
ся длительным (более суток) периодом полувыведе-
ния. У диализных пациентов это может приводить к 
накоплению анти-Ха-активности, что требует ее ре-
гулярного определения [18, 23].
Ингибиторы активации тромбоцитов (проста-

гландины 1 и 12). Имеются исследования относи-
тельно их эффективности при проведении постоян-
ных методов заместительной терапии [27]. Препят-
ствием широкому использованию простагландинов 
служит их высокая стоимость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день имеется немало возмож-

ностей для того, чтобы при применении различ-
ных методов заместительной почечной терапии 
обеспечить баланс между адекватной антикоагуля-
цией и риском геморрагических осложнений с уче-
том индивидуальных особенностей каждого паци-
ента. Тем не менее разработка новых антикоагу-

лянтов и оптимальных режимов применения име-
ющихся препаратов требует дальнейших исследо-
ваний.
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