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Изучали практическую значимость низкомолекулярных фракций гепарина в качестве средств, тормозящих ини-
циацию воспаления и позволяющих снизить расход антитромбина III, что наиболее существенно при острых 
поражениях печени. Исследование выполнено с использованием низкомолекулярного препарата гепарина (над-
ропарина кальция) в низких (профилактических) дозах 2000 ЕД «анти-X-a»/м² в сутки в виде непрерывной вну-
тривенной инфузии. В когортном исследовании доказано положительное влияние надропарина на углеводный и 
белковый метаболизм при острых отравлениях гепатотоксическими ядами у детей, показано значимое уменьше-
ние количественной выраженности диссеминированного внутрисосудистого свертывания относительно группы 
сравнения, продемонстрировано снижение 28-дневной летальности у детей, получавших надропарин, с 42 до 
13 %. Сделаны выводы о целесообразности введения низкомолекулярных гепаринов в схему интенсивной тера-
пии печеночной недостаточности.
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PLACE OF LOW-MOLECULAR-WEIGHT HEPARINS 
IN INTENSIVE THERAPY OF HEPATIC INSUFFICIENCY
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The practical significance of heparin low-molecular fractions as inhibitors of inflammation and antithrombin III 
consumption reduction were studied. That is most critical in acute hepatic failure. The study was performed using the 
low-molecular-weight heparin (Nadroparin calcium) in low (prophylactic) doses of 2000 anti-factor Xa units daily 
per 1 meter squared in the form of continuous intravenous infusion. The cohort study proved the nadroparin positive 
effect on carbohydrate and protein metabolism in children with acute poisoning by hepatotoxic poisons, The significant 
decrease in the quantitative assessment of disseminated intravascular coagulation relative to the comparison group has 
been revealed, and the decrease in 28-day mortality from 42 to 13 % has been found in children receiving nadroparin. 
Conclusions are drawn on the feasibility of introducing low molecular weight heparins into the intensive care regimen 
of liver failure.
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Низкомолекулярные гепарины (НМГ) стали 
привычным классом препаратов для интенсив-
ной терапии [7, 10, 11]. Их антитромботический, 
антикоагулянтный и липолитический эффекты, 
присущие и нефракционированному гепари-
ну, сочетаются со специфическими свойствами. 
НМГ, в отличие от нефракционированного гепа-
рина (НФГ), имеют низкое сродство к эндотелию, 
фактору Виллебрандта, фибронектину, не усили-
вают потребление кефалина (пластиночного фак-
тора 4), снижают потребление антитромбина III 
[2, 3], тем самым снижая потребность организ-
ма в печеночном синтезе этого антикоагулянта. 
Усиливая высвобождение из эндотелиоцитов тка-
невого ингибитора внешнего пути свертывания, 
НМГ тормозят активацию этого процесса фак-
тором VII [2, 7]. НМГ можно рассматривать как 
противовоспалительные препараты, поскольку 
они имеют доказанный эффект ингибирования 
фактора некроза опухолей-α (TNF-α), предотвра-
щая или смягчая развитие цитокинового каскада 
воспаления [2]. Наконец, классический эффект 
НМГ – инактивация фактора X-a – позволяет при-
менять их как антитромботические средства, в 
обычных дозах, не превышающих 150 ЕД «анти-
Xa»/кг или 2000 ед «анти-X-a»/м2 в сутки, прак-
тически не влияющих на гемостаз и не требую-
щих мониторинга коагулограммы [4, 5]. Важное 
преимущество НМГ в сравнении с нефракциони-
рованным гепарином состоит в их высокой био-
доступности (не менее 90 %), которая у НФГ не 
превышает 30 % [2].

Занимаясь изучением клинических эффектов 
НМГ в педиатрии и интенсивной терапии детей 
в течение 15 лет, мы отметили хорошую пере-
носимость этих препаратов во всех возрастных 
группах, отработали дозировки в зависимости от 
клинической модели и реальной ситуации, опре-
делили факторы риска осложнений и методы кон-
троля безопасности их применения [9].

Цель данной работы – определение значи-
мости применения НМГ при остро развившейся 
печеночной недостаточности у детей. Проверя-
емая гипотеза: при острой печеночной недоста-
точности НМГ могут ограничить глюконеогенез 
из аминокислот и снизить тяжесть печеночной 
энцефалопатии вследствие высвобождения ли-
попротеидлипазы. Считая эффективность и без-

опасность применения НМГ у детей достаточно 
доказанной [3–5, 8], мы не ставили задачу иссле-
дования систем гемостаза и плазменной коагу-
ляции, ограничиваясь сравнением наиболее зна-
чимых маркеров поражения печени и конечного 
результата лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Для проверки гипотезы среди поступавших в 
педиатрическое отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) Государственной Ново-
сибирской областной клинической больницы 
выделены дети с ведущим синдромом печеноч-
ной недостаточности по пяти обязательным при-
знакам: уровень билирубина выше 40 мкмоль/л, 
активность АлАТ выше 90 ЕД/л (при норме 
45 ЕД/л), протромбиновый индекс менее 70 %, 
содержание общего белка в крови менее 55 г/л, 
гликемия менее 5 ммоль/л. Для обеспечения од-
нородности выборки из дальнейшей разработки 
были исключены: дети в возрасте младше 1 года 
(9 человек) и старше 7 лет (5 человек); страда-
ющие «Рей-подобным синдромом» (13 чело-
век); страдающие гепатитом как проявлением 
сепсиса (11 человек); умершие до трех суток 
пребывания в ОРИТ. В окончательную группу 
вошло 56 пациентов в возрасте от 1 до 6 лет с 
синдромом острой печеночной недостаточно-
сти вследствие внешних причин (отравлений ге-
патотропными ядами). Выделены две когорты: 
группа детей (n = 23), получавших надропарин в 
виде внутривенной инфузии из расчета 2000 ЕД 
«анти-Х-а»/м2 в течение четырех суток с после-
дующей плавной отменой (группа I). Остальные 
(n = 33) получали плацебо (раствор Рингера) в 
том же объеме (группа II). Программы интенсив-
ной терапии в группах отличались только приме-
нением надропарина (плацебо). 

Все участники нуждались в респираторной 
поддержке в виде вспомогательной искусствен-
ной вентиляции легких по алгоритму «SIMV». Все 
получали парентеральное питание (аминовен-ин-
фант или аминоплазмаль 1,5 г белка на 1 кг мас-
сы тела в сутки, обеспечение глюкозой 150 ккал 
на 1 г аминоазота, при улучшении состояния с 
третьих суток лечения добавляли липоплюс-20 
не более 30 % небелковых калорий, параллельно 
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снижая углеводную нагрузку); стимуляцию мото-
рики пищеварительного тракта (метоклопрамид, 
неостигмин, гипертонические клизмы); лактуло-
зу с целью перемещения аммиака в полость тол-
стой кишки; орнитин для связывания аммиака в 
мочевину; дискретный плазмаферез (от 2 до 4 се-
ансов) с удалением 30 % объема циркулирующей 
плазмы за сеанс. Гепаринизацию перед сеансами 
проводили надропарином из расчета 2500 ЕД 
«анти-Х-а»/м2, инфузию надропарина возобнов-
ляли через 2 ч после окончания сеанса. 

Исследование одобрено решением локаль-
ного этического комитета Государственной Но-
восибирской областной клинической больницы. 
Формирование групп отражено в табл. 1. У вы-
живших больных (20 в группе I, 19 в группе II) 
анализировали динамику гликемии, стандарт-
ного клиренса мочевины на этапах: 0 – момент 
поступления; 1 – через 24 ч; 2 – через 48 ч; 3 – 
через 96 ч. Сравнивали уровни сознания по шка-
ле ком Глазго на каждом этапе, количественно 
оценивали выраженность диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) по Фле-
мингу согласно рекомендации Британского коми-
тета по стандартам в гематологии [6]; конечным 
результатом считали 28-дневную летальность. 
Стандартный клиренс мочевины (С) определяли 
по Вельтищеву [1]: С = (U × D/P) × (1,73/S), где 
U – концентрация мочевины в моче (ммоль/л), 

D – диурез (мл/мин), P – концентрация мочевины 
в плазме крови (ммоль/л), S – площадь поверхно-
сти тела больного (м2), определяемая по формуле 
Мостеллера (S = 0,0167 × L × M, где L – рост (см), 
M – масса тела (кг)), 1,73 – стандартная площадь 
поверхности тела (м2).

Данные представлены в виде М ± σ, где M – 
среднее арифметическое значение, σ – средне-
квадратическое отклонение. Проверку данных на 
нормальность распределения не выполняли, так 
как для расчетов использовали непараметриче-
ские критерии: различия между группами оцени-
вали с помощью критериев Крускала – Уоллиса, 
Манна – Уитни, Данна и точного критерия Фише-
ра, связь между различными признаками опреде-
ляли с помощью корреляционного анализа вели-
чиной коэффициента корреляции Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В основной группе содержание глюкозы в 
крови постепенно повышалось и на этапах 2 и 3 
достигла значений, статистически отличных от 
исходного (табл. 2). В группе «плацебо» глике-
мия на этапах 1 и 2 нарастала быстро, достигая 
значений, существенно превышающих исходное 
и показатели в основной группе на аналогичных 
этапах. К этапу 3 гликемия в этой группе несколь-
ко снизилась до значений, аналогичных основной 
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Таблица 1. Распределение больных с печеночной недостаточностью

Table 1. The distribution of patients with hepatic failure 

Диагноз 
Группа I Группа II

Всего Умерло Всего Умерло 

Отравление фаллоидином 1 0 2 1
Отравление углеводородами 11 1 15 6
Отравление парацетамолом 11 2 16 7
Всего 23 3 33 14

Таблица 2. Гликемия, стандартный клиренс мочевины, коэффициенты корреляции между ними (r) 
и количественная оценка ДВС на этапах исследования в выделенных группах

Table 2. Glycemia, standard urea clearance, rank correlation coefficients between them and quantification 
of disseminated intravascular coagulation at the stages of the study in the selected groups

Этап 
Гликемия, ммоль/л Стандартный клиренс 

мочевины, мл/мин r ДВС

Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II

0 3,46 ± 0,28 3,41 ± 0,28 82,17 ± 11,28 81,00 ± 11,48 –0,481^ –0,774^ 8,83 ± 1,72 8,19 ± 1,66
1 4,07 ± 0,57 7,49 ± 2,26* 81,17 ± 11,07 94,11 ± 15,96* –0,302 0,636^ 6,52 ± 1,56 6,70 ± 1,78
2 4,88 ± 1,08* 6,37 ± 1,75* 75,94 ± 6,23 92,67 ± 10,88* –0,379 0,364 5,17 ± 2,21 4,67 ± 1,92*
3 5,37 ± 0,54* 5,46 ± 0,89* 73,17 ± 5,09 81,33 ± 7,81 –0,560^ 0,219 3,04 ± 2,55* 4,42 ± 2,32*,#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей группы 
I на этапе 0 (*) и на данном этапе (#); ^ – статистически значимые коэффициенты корреляции.
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группе. Стандартный клиренс мочевины в основ-
ной группе незначительно снизился к этапу 3, в 
целом оставаясь стабильным. В группе «плаце-
бо» клиренс быстро и статистически значимо по-
высился на этапах 1 и 2, а к этапу 3 снизился до 
исходной величины. На тех же этапах вычислены 
коэффициенты корреляции между содержани-
ем глюкозы в крови и клиренсом мочевины (см. 
табл. 2). В основной группе сохранялась отрица-
тельная корреляция между этими показателями 
на всех этапах, ослабевая на этапах 1 и 2 и вос-
становившись к этапу 3. В группе «плацебо» об-
ратная корреляция после начала интенсивной те-
рапии быстро становилась прямой с максимумом 
на этапе 1 и постепенно исчезала к этапу 3.

Количество пациентов с оценкой сознания 
по шкале ком Глазго ниже 10 в каждой группе 
сравнили по критерию χ2. В основной группе на 
этапе 0 оценка 8 баллов и ниже зафиксирована 
у 12 детей, на этапе 1 – у шести, на этапе 2 – у 
трех, на этапе 3 – у оного, в группе «плацебо» – 
соответственно у 10, 9, 8 и 9 пациентов; к этапу 3 
различие становилось статистически значимым 
(р = 0,028). В основной группе умерло 13 % участ-
ников, в группе сравнения – 42 % (р = 0,018). Ко-
личественная выраженность ДВС представлена в 
табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

В основной группе гликемия на этапах ин-
тенсивной терапии нормализовалась плавно, 
без нарастания признаков белкового катаболиз-
ма (клиренс мочевины не повышался). В группе 
«плацебо» нарастание гликемии было скачкооб-
разным в первые и вторые сутки лечения. Парал-
лельно нарастал стандартный клиренс мочевины, 
который мы считали отражением катаболизма 
белка, поскольку признаков острой почечной не-
достаточности в группах не отмечено. Через 24 ч 
с момента начала интенсивной терапии отмече-
на достоверная прямая корреляция гликемии и 
клиренса мочевины (r = 0,783; p = 0,020). Наи-
более логичным объяснением этого феномена 
мы считали усиленное освобождение аминоазота 
вследствие окислительного дезаминирования и 
глюконеогенеза. Применение надропарина, сти-
мулируя липолиз в силу липопротеинлипазосво-
бождающего эффекта этого класса препаратов, 
обеспечивало глюконеогенез из глицерина и 
синтез ацетилкоэнзима А из свободных жирных 
кислот, исключая потребность в дезаминирова-
нии аминокислот. Замедленное восстановление 
уровня сознания у пациентов из группы «плаце-
бо» мы связывали с повышенным белковым ка-
таболизмом, который неизбежно сопровождается 

освобождением аммиака, но за период наблюде-
ния получить существенную разницу уровня со-
знания в группах не представилось возможным, 
поскольку седации подвергались все пациенты в 
силу необходимости искусственной вентиляции 
легких. Ожидаемым было значимое снижение 
проявлений ДВС к 4-му этапу в основной груп-
пе. Конечный результат (28-дневная летальность) 
в группе I значимо ниже, чем в группе II. Таким 
образом, в целом проверяемая гипотеза подтвер-
дилась. 

Таким образом, можно заключить, что НМГ, 
в частности надропарин, являются ценным ком-
понентом интенсивной терапии детей с острой 
печеночной недостаточностью по следующим 
основаниям: будучи средством профилактики 
тромбообразования, надропарин смягчает репер-
фузию пораженных органов (в данном случае 
печени), способствуя плавной нормализации суб-
стратного обмена; умеренная стимуляция липо-
протеинлипазы, как один из основных эффектов 
гепаринов, снижает дезаминирование аминокис-
лот с целью глюконеогенеза.

ВЫВОДЫ

1. Использование при интенсивной терапии 
пациентов с печеночной недостаточностью про-
филактических доз надропарина способствует 
снижению белкового катаболизма.

2. Надропарин в комплексе интенсивной те-
рапии печеночной недостаточности вследствие 
экзогенных отравлений снижает риск как пече-
ночной энцефалопатии, так и летальных исходов.
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