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Цель исследования – оценить фармакокинетику надропарина и далтепарина при тромбозах, осложнивших лечение 
детей со злокачественными новообразованиями.
Материалы и методы. Проанализированы результаты 52 фармакокинетических исследований с участием 34 паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, лечение которых было осложнено венозным тромбозом. Медиана возра-
ста пациентов – 14,5 (7–18) года. В зависимости от величины суточной дозы и вида вводимого гепарина результаты 
фармакокинетических исследований были разделены на 6 групп. Далтепарин натрия: на фоне химиоиндуцированной 
тромбоцитопении подкожное введение далтепарина в дозе 51,0 (40,0–72,0) анти-ха МЕ / кг каждые 12 ч – 6 наблю-
дений; подкожное введение каждые 12 ч в дозе 100,5 (91,0–141,0) анти-ха МЕ / кг – 18 наблюдений; длительное 
непрерывное введение с постоянной скоростью в суточной дозе 201,0 (180,0–265,0) анти-ха МЕ / кг – 6 наблюдений. 
Надропарин кальция: 62,0 (53,0–71,0) анти-ха МЕ / кг каждые 12 ч – 6 наблюдений; 93,5 (80,0–117,0) анти-ха МЕ / кг через 
12 ч – 10 наблюдений; подкожное введение в дозе 203,0 (170,0–236,0) анти-ха МЕ / кг 1 раз в сутки – 6 наблюдений.
Результаты. В стационарном состоянии площадь под фармакокинетической кривой (AUC) далтепарина и надропа-
рина, независимо от режима введения, обусловлена максимальной специфической активностью и периодом полу-
выведения. Для далтепарина не выявлено взаимосвязи между AUC и величиной клиренса эндогенного креатинина. 
В противоположность далтепарину величина AUC после введения надропарина была тесно связана с клиренсом 
эндогенного креатинина. Увеличение хронометрических показателей косвенно отражало присутствие антикоагу-
лянта в крови, но не позволяло объективно оценить достижение терапевтического эффекта, регистрируемого 
по степени торможения генерации тромбина.
Заключение. Не выявлено существенных преимуществ надропарина перед далтепарином при использовании ан-
тикоагулянтов в сопоставимых дозах в случае венозных тромбозов, осложнивших лечение детей со злокачествен-
ными новообразованиями. Подкожное введение 50 % суточной дозы надропарина с интервалом 12 ч предпочти-
тельнее, чем однократное введение 100 % суточной дозы каждые 24 ч. Обязателен контроль за введением 
низкомолекулярных гепаринов у детей с онкологическими заболеваниями для принятия решения об адекватности 
выбранной дозы антикоагулянта.

Ключевые слова: венозный тромбоз, злокачественные новообразования, дети, подростки, антикоагулянтная тера-
пия, низкомолекулярный гепарин
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Objective: to evaluate the pharmacokinetics of nadroparin and dalteparin in thrombosis complicating the treatment  
of children with malignant neoplasms.
Materials and methods. The results of 52 pharmacokinetic studies performed in 34 patients with malignant neoplasms, 
whose treatment was complicated by venous thrombosis, were analyzed. The age of the patients is from 7 to 18 years, 
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Введение
Современная антикоагулянтная терапия острого 

тромбоза, осложнившего программное лечение детей 
со злокачественными новообразованиями, предусма­
тривает использование различных низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) [1–3]. Согласно утвержденным 
Минздравом инструкциям по медицинскому приме­
нению данные о безопасности и эффективности далте­
парина у детей ограниченны, возможность применения 
надропарина у детей не оговорена, а из­за отсутствия 
клинических данных использование НМГ детям не ре­
комендовано. Благодаря рекомендациям по противо­
тромботическому лечению, изложенным в публика­
циях [4, 5], основанных на принципах доказательной 
медицины, растет число сообщений об успешном 
применении off­label НМГ при тромбозах, осложнив­
ших лечение детей [6, 7], в том числе со злокачествен­
ными новообразованиями. Клиническое использование 
антикоагулянтов у детей требует ответа на вопросы 
об изменении во времени содержания лекарственного 
средства в организме, его влиянии на коагуляционные 
показатели пациента и тромбинообразование. Фарма­
кокинетические исследования, основанные на одно­
кратном введении фиксированной дозы антикоагу­
лянта ограниченному контингенту здоровых взрослых 
волонтеров, не могут быть использованы для плани­
рования длительной антикоагулянтной терапии у детей 
и подростков с тромбозами, осложнившими онколо­
гическое заболевание.

Систематизированных данных о фармакокинети­
ке и фармакодинамике кальциевой соли надропарина, 
натриевой соли далтепарина у детей с тромбозами, 
в том числе со злокачественными новообразованиями, 
в публикациях не приведено.

Цель исследования – оценить фармакокинетику 
надропарина и далтепарина при тромбозах, осложнив­
ших лечение детей со злокачественными новообразо­
ваниями.

Материалы и методы
После подписания информированного согласия 

на проведение противотромботического лечения (про­
токол противотромботического лечения и текст инфор­
мированного согласия утверждены локальным этиче­
ским комитетом Центра: протокол № 12 от 26.12.2016) 
в исследование были включены 34 пациента с онко­
логическими заболеваниями, протокольное лечение 
которых осложнено венозным тромбозом. Медиана 
возраста пациентов составила 14,5 (7–18) года. Тром­
боз осложнил лечение 17 детей с острым лимфобласт­
ным лейкозом, 3 пациентов с острым миелобластным 
лейкозом, 1 ребенка с гемофагоцитарным гистиоцито­
зом, 5 детей с опухолями центральной нервной системы, 
7 детей с лимфомой с поражением лимфатических узлов 
средостения, 1 ребенка с хорионкарциномой средосте­
ния. Ассоциированный с венозным катетером тромбоз 
внутренней яремной вены верифицирован у 7 детей, 
подключичной вены – у 12, бедренной вены с распро­
странением на общую подвздошную вену – у 4, тромбоз 
глубоких вен плеча после пункции и катетеризации 
кубитальной вены – у 2. Вне связи с венозным катете­
ром тромбоз сагиттального и / или поперечного синуса 
осложнил лечение 4 детей с острым лимфобластным 
лейкозом, тромбоз бедренной и глубоких вен голе­
ни – 5. Клинических и лабораторных признаков пече­
ночно­почечной недостаточности у детей не было.

Наличие венозного тромбоза верифицировали 
при первом появлении клинических симптомов (отек, 

the median is 14.5 years. Depending on the value of daily dose and type of heparin administered, the results of pharmacoki-
netic studies were divided into 6 groups. Dalteparin sodium: during period of chemotherapy induced thrombocytopenia, 
subcutaneous injection at a dose of 51.0 (40.0–72.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 6 studies; subcutaneous injection every 
12 hours at a dose of 100.5 (91.0–141.0) anti Xa IU / kg – 18 observations; long-term continuous administration at a con-
stant rate at a daily dose of 201.0 (180.0–265.0) anti Xa IU / kg – 6 pharmacokinetic observations. Nadroparin calcium: 
62.0 (53.0–71.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 6 studies; 93.5 (80.0–117.0) anti Xa IU / kg every 12 hours – 10 observa-
tions; subcutaneous injection at a dose of 203.0 (170.0–236.0) anti Xa IU / kg once a day – 6 phar macokinetic observations.
Results. At steady-state, the area under the pharmacokinetic curve (AUC) of dalteparin and nadroparin, regardless of the mode 
of administration, depended on the maximum specific activity and half-life. No relationship was found for dalteparin 
between AUC and endogenous creatinine clearance. In contrast to dalteparin, the AUC after administration of na-
droparin was closely related to endogenous creatinine clearance. The increase in chronometric indices indirectly re-
flected the presence of an anticoagulant in the blood, but did not allow an objective assessment of therapeutic effect 
achievement, recorded by the degree of thrombin generation inhibition.
Conclusion. There were no significant advantages of nadroparin compared with dalteparin when using in comparable doses 
in the case of venous thrombosis, complicated the treatment of children with malignant neoplasms. Subcutaneous adminis-
tration of 50 % nadroparin calcium daily dose with 12 hours interval is preferred over a single administration of 100 % daily 
dose every 24 hours. It is mandatory to monitor the administration of low molecular weight heparins in children with onco-
logical diseases in order to make a decision on the adequacy of anticoagulant dose to the therapeutic range.

Key words: venous thrombosis, malignant neoplasms, children, adolescents, anticoagulant therapy, low molecular 
weight heparin

For citation: Dmitriev V. V., Lipay N. V., Migal N. V. et al. Pharmacokinetics of low molecular weight heparins in thrombosis, 
complicate the treatment of children with cancer. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):73–82. (In Russ.).
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ограничение движений из­за боли в заинтересованной 
зоне, изменение окраски кожи, болезненность и по­
вышение температуры кожи при пальпации по ходу 
вены) путем проведения диагностического ультразву­
кового исследования [8].

Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого разре­
шения в комплекте со сканерами Logiq 500, Logiq 9 
(GEMS). Объем ультразвукового исследования вклю­
чал дуплексное сканирование нижней полой вены и ее 
ветвей, магистрального поверхностного и глубокого 
венозного русла конечностей, яремных вен. Основны­
ми диагностическими критериями тромботического 
поражения участка венозного русла для большинства 
пациентов были наличие обтурирующих просвет со­
суда гипоизоэхогенных тканевых масс, отсутствие либо 
неполная реакция на компрессию, отсутствие крово­
тока в режимах цветового допплеровского картирова­
ния. Неокклюзивный тромбоз проявлялся наличием 
относительно однородных тромбомасс, которые ча­
стично не соприкасались со стенками пораженной 
вены. Тромботическая окклюзия вен характеризова­
лась обтурацией вены гипоэхогенными или средне­
эхогенными массами, акустическая плотность и эхо­
структура которых зависели от давности процесса.

Наличие тромбоза определило показания для про­
ведения длительного противотромботического лечения 
с использованием антикоагулянтов. Необходимость 
систематического выполнения люмбальной, костно­
мозговой пункции на фоне специфической терапии, 
способствующей в ряде случаев развитию гипокоагу­
ляционных изменений и химиоиндуцированной тром­
боцитопении, определила выбор антикоагулянта 
в пользу НМГ. Для лечения использовали далтепарин 
натрия (Dalteparin sodium) производства Vetter Pharma­
Fertigung, GmbH&Co (KG, Германия / Pfizer Manufac­
turing Belgium N. V., Бельгия) и надропарин кальция 
(Nadroparin calcium) производства Aspen Notre Dame 
de Bondeville (Франция), рекомендованные для про­
тивотромботического лечения и зарегистрированные 
в Республике Беларусь в виде лекарственных средств 
фрагмин и фраксипарин соответственно.

В остром периоде (первые 30 дней после дебюта) 
по факту выявления тромбоза большинство пациентов 
получали далтепарин путем внутривенного введения 
суточной дозы с постоянной скоростью. При стабиль­
ном состоянии пациента и отсутствии инфузионной 
терапии в остром или подостром периоде тромбоза 
(2–3 мес) переходили на подкожное введение далте­
парина или надропарина в дозах, рекомендованных 
инструкциями по медицинскому применению лекар­
ственного средства. На этапах лечения основного за­
болевания каждому из обследованных пациентов су­
точную дозу НМГ, необходимую для достижения 
терапевтического диапазона специфической активности 
не менее 0,5 анти­Ха МЕ / мл (далее – МЕ / мл), корри­
гировали несколько раз. После достижения стацио­

нарного состояния (не менее 5 предшествовавших 
инъекций) через 3 ч после очередного введения над­
ропарина или далтепарина в рекомендованных ин­
струкцией дозах терапевтический диапазон 0,5 МЕ / мл 
был достигнут только у половины (15 из 34) больных, 
признаков передозировки (>1,0 МЕ / мл) не наблюда­
лось. Для достижения терапевтического диапазона 
для части пациентов рекомендуемые инструкцией вво­
димые суточные дозы обоих НМГ были увеличены 
на 20–30 %. Пациентам с тромбоцитопенией от 50 
до 100·109 / л вследствие химиотерапии суточную дозу 
НМГ редуцировали с учетом фасовки.

Согласно инструкции по медицинскому примене­
нию лекарственного средства при массе тела пациен­
та ≤56 кг редуцированная терапевтическая доза далте­
парина натрия составляет 5000 анти­Ха МЕ, при массе 
тела 57–68 кг – 7500 анти­Ха МЕ. При перерасчете 
на единицу массы тела редуцированная терапевтическая 
доза далтепарина для пациента с массой тела ≤56 кг 
составит 89 анти­Ха МЕ / кг в сутки (5000 / 56 = 89), 
для пациента с массой тела 57–68 кг – 131–110 анти­
Ха МЕ / кг в сутки (7500 / 57 = 131; 7500 / 68 = 110). Ме­
диана продолжительности введения редуцированной 
дозы НМГ у 12 пациентов составила 15 (7–21) сут.

Решение о выборе между далтепарином или над­
ропарином принимали в зависимости от наличия ан­
тикоагулянта в аптеке. В случае необходимости заме­
ны одного НМГ на другой для фармакокинетического 
анализа использованы данные, зарегистрированные 
не менее чем через 2 нед после смены антикоагулянта.

Всего проанализированы результаты 52 фармако­
кинетических исследований у 34 пациентов. В зависи­
мости от величины суточной дозы и вида вводимого 
гепарина результаты фармакокинетических исследо­
ваний были разделены на 6 групп:

• 1­я группа (n = 6) – далтепарин в суточной дозе 
102,0 (80,0–144,0) анти­Ха МЕ / кг (далее – МЕ / кг) 
в виде 2 подкожных инъекций по 51,0 (40,0–
72,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 2­я группа (n = 18) – далтепарин в суточной дозе 
201,0 (180,0–280,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 100,5 (91,0–141,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 3­я группа (n = 6) – далтепарин путем непрерывной 
инфузии с постоянной скоростью в дозе 201,0 (180,0–
265,0) МЕ / кг в течение суток;

• 4­я группа (n = 6) – надропарин в суточной дозе 
124,0 (105,0–142,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 62,0 (53,0–71,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 5­я группа (n = 10) – надропарин в суточной дозе 
187,0 (160,0–235,0) МЕ / кг в виде 2 подкожных 
инъекций по 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг через 12 ч;

• 6­я группа (n = 6) – надропарин в дозе 203,0 (170,0– 
236,0) МЕ / кг в сутки в виде однократной подкож­
ной инъекции.
Фармакокинетическое исследование выполняли 

в день введения очередной дозы НМГ не ранее чем 
через 48 ч после начала антикоагулянтной терапии 
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в выбранном режиме дозирования. Перед введением 
очередной дозы НМГ определяли остаточную (исход­
ную) минимальную специфическую активность НМГ, 
после чего однократно вводили подкожно очередную 
дозу лекарственного средства, содержащего НМГ. Че­
рез 1 ч регистрировали степень прироста, в течение 
последующих 3, 6, 9 и 12 ч, а при необходимости 18 
и 24 ч – динамику снижения активности анти­Ха 
в МЕ / мл. При внутривенном введении далтепарина 
исследование проводили каждые 6 ч на протяжении 
суток фармакокинетического исследования.

Кровь, полученную путем пункции перифериче­
ской вены без наложения жгута, в пластиковых про­
бирках типа вакутайнер стабилизировали 3,2 % рас­
твором цитрата натрия в соотношении 9:1. Цельную 
кровь центрифугировали в течение 5 мин при 200g 
для получения богатой тромбоцитами плазмы, которую 
отбирали в отдельную пробирку для получения бедной 
тромбоцитами плазмы путем центрифугирования в те­
чение 20 мин при 2000g. Исследование плазменного 
гемостаза включало регистрацию активированного 
парциального тромбопластинового времени (АПТВ) 
по Caen (1968), активности анти­Ха с использованием 
хромогенных субстратов и универсального калибратора. 
Регистрацию показателей выполняли с помощью ав­
томатического коагулометра ACL­9000 (Instrumentation 
Laboratory) с применением диагностических наборов 
(Instrumentation Laboratory). Для коагуляционных по­
казателей в качестве контроля использовали нормаль­
ную контрольную плазму, входящую в состав диагно­
стических наборов (Instrumentation Laboratory). 
Представление результатов хронометрических тестов 
в виде относительной величины (R), равной отноше­
нию исследуемого хронометрического показателя к ве­
личине соответствующего показателя контрольной 
плазмы, позволило сравнивать результаты независимо 
от времени проведения исследования, активности при­
меняемых реагентов, а также без использования в ка­
честве контроля показателей гемостаза здоровых взро­
слых пациентов. Эндогенный потенциал тромбина 
бедной тромбоцитами плазмы определяли методом 
Hemker на флуороскане Fluoroskanascent (Thermo 
Electronсorporation, Нидерланды) с использованием 
наборов реагентов фирмы Thrombinoscope BV. Реакцию 
инициировали смесью 2,5 mM флуосубстрата в 0,1 М 
растворе кальция хлорида (набор FluCa, кат. № TS50.00) 
в присутствии реагента РРР для бедной тромбоцитами 
плазмы (кат. № TS30.00), содержащего смесь 5,0 рМ 
раствора тканевого фактора и 4 µM смеси фосфо­
липидов. Подсчет тромбоцитов периферической кро­
ви осуществляли на автоматическом анализаторе 
 MICROS­60.

Расчеты фармакокинетических параметров про­
ведены для однокамерной модели с помощью про­
граммного обеспечения Microsoft Excel 2010. Пере­
чень фармакокинетических характеристик: исходная, 
или минимальная, специфическая активность (С

min
) 

(в анти­Ха ME / мл) перед введением лекарственного 
средства, максимальная специфическая активность 
(С

max
) (в анти­Ха ME / мл) и время достижения С

max
 

(в часах) после введения очередной дозы антикоагу­
лянта. Константу элиминации (K

el
) рассчитывали 

как степенной показатель уравнения экспоненциаль­
ной кривой, отражающей динамику снижения актив­
ности анти­Ха после введения очередной дозы НМГ. 
Период полувыведения рассчитывали как отношение 
Ln2 / K

el
 (Т

1 / 2 
= Ln2 / K

el
 = 0,693·K

el
–1, ч). C использова­

нием трапезоидального правила рассчитана площадь 
под фармакокинетической кривой (area under the time 
versus concentration curve, AUC) (в ME·мл–1·ч). Допол­
нительно в день проведения фармакокинетического 
исследования определяли клиренс эндогенного креа­
тинина методом Кокрофта–Голта [9, 10].

Статистическую обработку выполняли с исполь­
зованием программы Statistica 6.0. Результаты пред­
ставлены как медиана, 10–90­й процентили. Достовер­
ность различия (для p <0,05) в сравниваемых выборках 
определяли по критерию Манна–Уитни (U­тест), 
для попарно связанных вариантов – по критерию Вил­
коксона (Т­тест). Взаимосвязь анализируемых при­
знаков оценивали по критерию Gamma (G).

Результаты
Длительное непрерывное титрование далтепарина 

с постоянной скоростью в суточной дозе 201,0 (180,0–
265,0) МЕ / кг при остром тромбозе сопровождалось 
повышением до 0,69 (0,46–0,83) МЕ / мл специфиче­
ской активности НМГ, что соответствовало рекомен­
дуемому авторами [4, 5] терапевтическому диапазону. 
Поддержание постоянной специфической активности 
НМГ обеспечивало достижение максимальной AUC 
16,6 (11,5–19,0) МЕ·мл– 1·ч в течение суток. Изменение 
C

max
 далтепарина в крови пациентов, не имевших при­

знаков печеночно­почечной недостаточности, не было 
связано (G = –0,04; p = 0,85) с изменением клиренса 
эндогенного креатинина 133,0 (70,0–337,0) мл·ч–1. Уве­
личение дозы лекарственного средства более 200 МЕ / кг 
было продиктовано необходимостью достижения те­
рапевтического диапазона для 4 из 6 пациентов после 
предшествовавшего контроля.

Перевод на подкожное введение далтепарина каж­
дые 12 ч в дозе 100,5 (91,0–141,0) МЕ / кг сопровождал­
ся максимальным повышением специфической актив­
ности НМГ в крови до 0,65 (0,53–0,88) МЕ / мл через 
3,0 (1,0–3,0) ч после очередной инъекции по сравне­
нию (р = 0,002; U­тест) с исходным значением. Через 
6 ч специфическая активность антико агулянта 0,32 
(0,25–0,4) МЕ / мл была меньше терапевтического 
минимума 0,5 МЕ / мл. Величина AUC

0–12
 4,7 (2,3–

6,4) МЕ·мл – 1·ч зависела (G = 0,53; p = 0,03) от перио­
да полувыведения 4,3 (2,9–5,0) ч. Изменение клиренса 
эндогенного креатинина 121,0 (58,0–173,0) мл·ч–1 ока­
зало на величину AUC значительно меньшее влияние 
(G = –0,3; p = 0,4), чем изменение величины C

max
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0,65 (0,53–0,74) МЕ / мл (G = 0,63; p = 0,01). Период 
полувыведения далтепарина 4,3 (2,9–5,0) ч не зависел 
(G = 0,24; p = 0,7) от величины суточной дозы антико­
агулянта. Достижение C

max
 сопровождалось (p = 0,06; 

парный Т­тест) увеличением R (АПТВ) c 1,12 (0,82–
1,28) до 1,57 (1,0–1,7) и более выраженным (p = 0,008; 
парный Т­тест) снижением эндогенного потенциала 
тромбина до 350,0 (140,0–950,0) нМ / л·мин.

Химиоиндуцированная тромбоцитопения требо­
вала редуцирования суточной дозы НМГ. После дости­
жения стационарного состояния на фоне подкожного 
введения далтепарина в дозе 51,0 (40,0–72,0) МЕ / кг каж­
дые 12 ч инициальная активность антикоагулянта 
 составляла 0,11 (0,05–0,23) МЕ / мл. После очередно­
го подкожного введения далтепарина C

max
 0,48 (0,26–

0,66) МЕ / мл была достигнута через 2,0 (1,0–3,0) ч 
и коррелировала (G = 0,52; p = 0,01) c величиной дозы 
препарата. AUC 3,7 (1,9–7,0) МЕ·мл–1·ч также зависе­
ла (G = 0,94; p = 0,004) от величины введенной дозы 
антикоагулянта и не зависела (G = 0,19; p = 0,36) от из­
менений величины клиренса креатинина 50,5 (36,0–
99,0) мл·ч–1. Достижение С

max
 (p = 0,027; парный Т­тест) 

сопровождалось незначительным увеличением R (АПТВ) 
c 0,92 (0,82–1,15) до 1,2 (1,04–1,52) и снижением эн­
догенного потенциала тромбина до 1250,0 (870,0–
1580,0) нМ / л·мин. C

min
 0,11 (0,05–0,23) МЕ / мл через 

12 ч после введения очередной дозы 51,0 (45,0–
72,0) МЕ / кг не отличалась (p = 0,21; U­тест) от таковой 
0,17 (0,1–0,31) МЕ / мл после введения дозы 100,5 (91,0–
141,0) МЕ / кг.

Подкожное введение с интервалом 12 ч терапев­
тической дозы надропарина 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг 
сопровождалось повышением специфической актив­
ности НМГ в крови до 0,66 (0,41–1,02) МЕ / мл через 
3 ч после инъекции по сравнению (р = 0,0002; U­тест) 
с исходным значением 0,19 (0,09–0,23) МЕ / мл. Через 
6 ч специфическая активность антикоагулянта 0,32 
(0,25–0,4) МЕ / мл была ниже терапевтического мини­
мума 0,5 МЕ / мл, рекомендованного авторами [4, 5]. 
Достижение C

max
 сопровождалось увеличением (р = 0,06; 

парный Т­тест) R (АПТВ) c 1,13 (0,85–1,43) до 1,4 (1,2– 
1,7) и снижением (р = 0,012) эндогенного потенциа­
ла тромбина до 513,0 (245,0–1030,0) нМ / л·мин по 
сравнению с исходным значением 1621,0 (1020,0–
1800,0) нМ / л·мин.

Подкожное введение в стационарном состоянии 
надропарина в дозе 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг 1 раз 
в сутки сопровождалось по сравнению (р = 0,014) с ис­
ходным значением повышением специфической ак­
тивности до 0,82 (0,58–1,07) МЕ / мл. Через 12 ч после 
однократной инъекции 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг 
специфическая активность НМГ составляла 0,38 (0,51–
0,28) МЕ / мл (что было ниже терапевтического порога 
у 5 из 6 пациентов), постепенно снижаясь к концу су­
ток до 0,13 (0,07–0,19) МЕ / мл. AUC

0–24 
8,5 (4,6–12,4) 

МЕ·мл – 1·ч естественно превышала (р = 0,017; U­тест) 
таковую AUC

0–12
 4,6 (3,3–6,5) МЕ·мл–1·ч, зарегистри­

рованную после подкожной инъекции 93,5 (80,0–
117,0) МЕ / кг каждые 12 ч. Величина AUC

0–24 
8,5 (4,6–

12,4) МЕ·мл – 1·ч зависела (G = 0,63; р = 0,03) от 
повышения С

max
 до 0,82 (0,58–1,07) МЕ / мл. Увеличе­

ние периода полувыведения надропарина до 4,3 (3,9–
6,0) ч из крови пациентов, не имевших признаков 
печеночно­почечной недостаточности, было связано 
(G = –0,87; р = 0,014) с изменением клиренса эндо­
генного креатинина 95,0 (65,0–146,0) мл·ч–1 и не зави­
село (G = 0,13; р = 0,73) от дозы НМГ. C

min
 0,13 (0,07–

0,19) МЕ / мл через 24 ч после введения очередной 
дозы 203,0 (170,0–236,0) МЕ / кг не отличалась (р = 0,21; 
U­тест) от аналогичного показателя 0,19 (0,09–
0,23) МЕ / мл при введении 93,5 (80,0–117,0) МЕ / кг каж­
дые 12 ч.

При химиоиндуцированной тромбоцитопении по­
сле достижения стационарного состояния на фоне 
подкожного введения надропарина в дозе 62,0 (53,0–
71,0) МЕ / кг каждые 12 ч C

min
 антикоагулянта состави­

ла 0,3 (0,09–0,51) МЕ / мл. После очередного подкожно­
го введения надропарина C

max
 0,55 (0,37–0,72) МЕ / мл 

была достигнута через 3,0 (1,0–3,0) ч. AUC 4,1 (2,9–
7,1) МЕ·мл–1·ч находилась в обратной зависимости 
(G = –0,99; р = 0,004) от величины клиренса эндоген­
ного креатинина 120,7 (39,0–203,0) мл·ч– 1 и в прямой 
зависимости (G = 0,45; р = 0,054) от периода полувы­
ведения 4,5 (3,6–6,1) ч. Достижение C

max
 сопровожда­

лось увеличением (р = 0,062; парный Т­тест) R (АПТВ) 
c 0,98 (0,72–1,23) до 1,14 (1,04–1,52) и способствовало 
торможению генерации тромбина, на что указывала 
величина эндогенного потенциала тромбина 1140,0 
(1356,0–1670,0) нМ / л·мин по сравнению (р = 0,045; 
парный Т­тест) с исходным значением 1848 (1500,0–
1920,0) нМ / л·мин (см. таблицу).

Обсуждение
Мы подтвердили известный постулат о том, что 

наиболее оптимальный способ введения гепарина для 
противотромботической терапии – непрерывное вну­
тривенное титрование антикоагулянта с постоянной 
скоростью. Наибольшая AUC 16,6 (11,5–19,0) МЕ·мл–1·ч 
зарегистрирована на фоне непрерывного внутривен­
ного введения далтепарина с постоянной скоростью. 
Величина вводимой после коррекции суточной дозы 
натриевой соли далтепарина как для внутривенного 
201,0 (180,0–265,0) МЕ / кг, так и подкожного введения 
201,0 (180,0–280,0) МЕ / кг у половины пациентов пре­
вышала стартовую дозу 200 МЕ / кг, рекомендованную 
инструкцией. Аналогичная ситуация выявлена при 
подкожном введении надропарина. Вводимая суточная 
доза надропарина превышала стартовую дозу 86 анти­
Ха МЕ / кг в виде 2 подкожных инъекций, рекомен­
дованную инструкцией, в 11 из 16 наблюдений – в 5­й 
и 6­й группах.

Достижение терапевтического минимума 0,5 анти­
Ха МЕ / мл после подкожного введения 1 раз в сутки 
кальциевой соли надропарина, позиционированной 
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преимущественно для подкожных инъекций, в дозе 
203,0 (170,0–236,0) анти­Ха МЕ / кг зарегистрировано 
в течение первых 12 ч после инъекции. При введении 
суточной дозы надропарина 187,0 (169,0–235,0) анти­
Ха МЕ / кг путем введения 93,5 (80,0–117,0) анти­
Ха МЕ / кг с интервалом 12 ч терапевтический диапазон 
был зарегистрирован в течение первых 6 ч после оче­
редной инъекции. Промежуток времени от момента 
регистрации снижения специфической активности 
менее 0,5 анти­Ха МЕ / мл до очередной инъекции, 
на протяжении которого не достигнут терапевтический 
порог, при введении 2 раза в сутки составлял 6 ч, 
а при введении суточной дозы в виде 1 подкожной 
инъекции – 12 ч. Поэтому более физиологично (но ме­
нее удобно) подкожное введение суточной дозы каль­
циевой соли надропарина в виде 2 инъекций (50 % 
суточной дозы каждая).

Площадь под фармакокинетической кривой дал­
тепарина независимо от режима введения зависела 
от максимальной специфической активности и пери­
ода полувыведения. Не выявлено для далтепарина 
взаимосвязи между AUC и величиной клиренса эндо­
генного креатинина. В противоположность далтепа­
рину величина AUC после введения надропарина бы­
ла тесно связана с клиренсом эндогенного креатинина. 
По мнению ряда исследователей, НМГ выводятся 
преимущественно почками. Отсутствие связи между 
величинами AUC и клиренса эндогенного креатинина 
для далтепарина косвенно указывало на иной путь 
метаболических превращений, существующий парал­
лельно почечной элиминации. Все НМГ подвергают­
ся десульфатированию и нейтрализующему воздейст­
вию гепариназ, вырабатываемых в печени [11]. 
Возможно, наряду с почечным путем выведения мета­
болические превращения далтепарина под воздейст­
вием печеночных ферментов также влияют на клиренс 
антикоагулянта.

Зарегистрированный нами период полувыведения 
далтепарина из крови детей с тромбозом во время про­
граммного лечения онкологического заболевания по­
сле достижения стационарного состояния составил 
от 3 до 5 ч (медиана 4,1 и 4,3 ч для различных групп), 
надропарина – от 3,5 до 6 ч (медиана 4,3 и 4,6 ч для раз­
личных групп). Разброс показателей косвенно указы­
вал на неоднородность групп, что связано, по­види­
мому, с особенностями специфической химиотерапии 
и сопроводительной инфузионной терапии при раз­
личных злокачественных новообразованиях и гемо­
бластозах.

Результаты сравнительного клинического иссле­
дования показали, что у взрослых пациентов, достиг­
ших стационарного (устойчивого) состояния после 
введения антикоагулянта, видимый общий клиренс 
далтепарина (33 мл / мин) превышал таковой для над­
ропарина (21,4 мл / мин) [12]. При условии, что у детей 
старше 7 лет скорость клубочковой фильтрации, объ­
ем внеклеточной жидкости, а следовательно, и кажу­

щийся объем распределения не отличаются от таковых 
у взрослых пациентов, можно предположить, что вы­
явленные фармакокинетические различия далтепари­
на и надропарина могут быть обусловлены структурой 
и свойствами молекул лекар ственных средств. Авто­
рами зарегистрирован более короткий (2,3–2,8 ч) пе­
риод полувыведения далтепарина (87 % выводится 
почками) по сравнению с периодом полувыведения 
(3,7 ч) надропарина (98 % выводится почками) [13]. 
Следует обратить внимание на существенные различия 
в периодах полувыведения НМГ, приведенных различ­
ными авторами для взрослых пациентов: для далте­
парина – 2,3–2,8 ч, для надропарина – 3,7 ч [13, 14], 
тогда как в другой публикации соответствующие по­
казатели составили 2,0–5,0 и 2,2–3,5 ч [15]. Одна из 
вероятных причин такого расхождения может быть 
связана с тем, что после повторных введений НМГ, 
например далтепарина, пациенту с тромбозом период 
полувыведения увеличивался до 5 ч, а после однократ­
ного введения донорам период полувыведения не пре­
вышал 3,0–4,0 ч [14]. При подкожном введении НМГ 
максимальный эффект в виде повышения специфи­
ческой активности анти­Ха исследователи регистри­
ровали через 3–4 ч после инъекции.

Повышение специфической активности далтепари­
на до 0,65 (0,53–0,88) анти­Ха МЕ / мл сопровождалось 
увеличением R (АПТВ) до 1,57 (1,0–1,7) и торможени­
ем генерации тромбина до 350,0 (140,0–950,0) нМ / л·мин, 
что мало отличалось от значений соответствующих 
показателей R (АПТВ) 1,4 (1,2–1,7) (р = 0,48; U­тест) 
и эндогенного потенциала тромбина 513,0 (245,0–
1030,0) нМ / л·мин (р = 0,28; U­тест), зарегистрированных 
в присутствии надропарина с активностью 0,66 (0,41–
1,02) анти­Ха МЕ / мл (р = 0,67).

Отсутствие различий в активности естественных 
антикоагулянтов, в том числе антитромбина III, у детей 
в возрасте 6–17 лет [16] позволяет сравнивать измене­
ния величин такого общекоагуляционного показателя, 
как АПТВ, с присутствием НМГ у пациентов с тром­
бозами в исследуемых группах. Достижение терапев­
тического диапазона специфической активности НМГ 
не привело к выраженным гипокоагуляционным из­
менениям, повышающим риск кровотечения. Иссле­
дователи в условиях эксперимента in vitro продемон­
стрировали линейную зависимость специфической 
активности НМГ от способности антикоагулянта уве­
личивать АПТВ и тормозить генерацию тромбина. 
При этом различные НМГ в сопоставимых дозах обла­
дали выраженной в разной степени способностью вли­
ять на АПТВ и эндогенный потенциал тромбина [17]. 
Повышение специфической активности НМГ более 
тесно коррелировало с торможением генерации тром­
бина, чем с увеличением АПТВ. Поэтому увеличение 
АПТВ на фоне введения НМГ косвенно может сви­
детельствовать о присутствии НМГ без количествен­
ной оценки специфической активности и степени 
торможения генерации тромбина. Регистрация более 
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доступного лабораторного показателя, такого как АПТВ, 
перед очередной подкожной инъекцией НМГ позво­
ляет косвенно оценить кумулятивный эффект НМГ 
при подозрении на передозировку. Дополнительное 
определение специфической активности НМГ спустя 
3–4 ч после подкожного введения антикоагулянта по­
зволит оценить достижение терапевтического порога.

Через 3 ч после введения далтепарина в дозе 
51,0 (40,0–72,0) МЕ / кг достижение C

max
 0,48 (0,26–

0,66) МЕ / мл способствовало торможению генерации 
тромбина до 1250,0 (870,0–1580,0) нМ / л мин, что мало 
отличалось (р = 0,09; Т­тест) от исходного 1690,0 (1300,0–
1900,0) нМ / л мин при числе тромбоцитов перифери­
ческой крови 80,0 (55,0–98,0)·109 / л. Ана логичная си­
туация отмечена при введении редуцированной дозы 
надропарина на фоне химиоиндуцированной тромбо­
цитопении. Минимальное торможение генерации 
тромбина на фоне введения редуцированных доз дал­
тепарина и надропарина было зарегистрировано 
в бедной тромбоцитами плазме. Методика исследо­
вания бедной тромбоцитами (или бестромбоцитар­
ной) плазмы не позволяет количественно оценить 
реальный вклад сниженного числа тромбоцитов 
в процесс генерации тромбина на фоне введения 
 редуцированной дозы НМГ в условиях тромбоцито­
пении. Поэтому дальнейшее изучение генерации 
тромбина в тромбоцитарной плазме в динамике хи­
миоиндуцированной тромбоцитопении позволит 
обосновать режим снижения дозы НМГ в зависимо­

сти от содержания тромбоцитов в крови у пациентов 
с тромбо зами.

Заключение
Таким образом, мы подтвердили, что у детей с ве­

нозным тромбозом наиболее оптимальным способом 
применения НМГ является внутривенное введение ан­
тикоагулянта с постоянной скоростью. Подкожное вве­
дение 50 % суточной дозы надропарина с интервалом 
12 ч предпочтительнее, чем однократное при менение 
100 % суточной каждые 24 ч. Не выявлено существен­
ных преимуществ надропарина перед далтепарином 
при использовании антикоагулянтов в сопоставимых 
дозах в случае венозных тромбозов, осложнивших ле­
чение детей со злокачественными новообразованиями.

Контроль адекватности дозы НМГ может быть вы­
полнен на любом этапе лечения. Специфическую ак­
тивность надропарина и далтепарина целесообразно 
регистрировать перед очередной подкожной инъекци­
ей (при подозрении на передозировку) и спустя 3–4 ч 
после введения для контроля достижения терапевти­
ческого эффекта. Увеличение хронометрических по­
казателей косвенно отражает присутствие антикоагу­
лянта в крови, но не позволяет объективно оценить 
достижение терапевтического эффекта. Применение 
НМГ при тромбозах, осложнивших лечение детей 
со злокачественными новообразованиями, требует 
контроля для принятия решения о корректности вы­
бора дозы антикоагулянта.
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