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У розвитку і прогресуванні
гострого коронарного синдро-
му (ГКС), незалежно від тяж-
кості його проявів, провідна
роль належить внутрішньосу-
динному тромбозу артерій сер-
ця [10; 11]. Застосування ге-
парину (Г) дозволяє зупинити
цей процес [7]. Нефракціоно-
ваний Г відомий понад 80 ро-
ків [32]. Механізм його дії доб-
ре вивчений і полягає в здат-
ності непрямого інгібування
тромбіну, що каталізує процес
перетворення фібриногену на
фібрин [32]. Для антикоагу-
лянтної активності Г необ-
хідний кофактор [33], який
Abildgaard (1968) назвав анти-
тромбіном III (АТ III). АТ III син-
тезується в печінці і циркулює
в плазмі крові. Наприкінці 70-х
років описаний механізм взає-
модії між Г і АТ III [44]. За допо-
могою специфічного пентаса-
харидного ланцюга Г зв’язу-
ється з АТ ІІІ, спричинюючи
його конформаційні зміни. В
результаті АТ III легко з’єд-
нується з активним тромбіном,
протеазами (фактори IХа, Ха,
XIа, XIIа згортання, калікреїн і
плазмін), що приводить до
практично негайного утворен-
ня біологічно інертного фер-
мент-інгібіторного комплексу.
З найбільшою ефективністю
нефракціонований Г каталізує
інактивацію тромбіну (фактор
ІІА), факторів згортання ІХа,
Ia. У присутності Г інактивація
тромбіну прискорюється при-
близно в 1000 разів [25; 43].

Крім антикоагулянтної дії Г,
не менш важливий його анти-
атерогенний ефект при трива-
лому застосуванні за рахунок
гіполіпідемічного впливу [3],
тобто зниження вмісту холе-

стерину, тригліцеридів. Це по-
в’язано з активацією фермен-
ту ліпопротеїдліпази, функція
якої полягає в очищенні від
постабсорбційної ліпемії. При
цьому відбувається розпад хі-
ломікронів і ліпопротеїнів низь-
кої щільності з утворенням
вільних жирних кислот і ліпо-
протеїнів дуже високої щіль-
ності [3; 6; 16].

Гепарин не тільки активує
ліпопротеїдну ліпазу, але і бе-
ре участь у її синтезі. Комп-
лекс гепарин — ліпопротеїдна
ліпаза функціонує біля самого
ендотелію або близько від
нього в дрібних кров’яних су-
динах.

Вивільнювані при перетво-
ренні великих ліпідних части-
нок низької щільності в ліпідні
частинки високої щільності жирні
кислоти проникають через ен-
дотеліум у тканини [3; 6].

Доведено, що дія ліпопро-
теїдної ліпази спрямована не
на один, а на кілька субстра-
тів. Крім гіполіпідемічної дії Г,
пригнічуючи проліферацію і
міграцію гладком’язових клі-
тин, також може сповільнити
прогресування атеросклеро-
тичних змін [3; 6].

Неабияку важливу роль при
лікуванні ГКС відіграє влас-
тивість Г справляти судино-
розширювальну дію, зокрема
на вінцеві артерії серця, судини
нирок, знижувати артеріальний
тиск [31]. Висловлюється дум-
ка, що даний ефект пов’язаний
з антагонізмом Г до адреналіну
та серотоніну, а також з дією Г
на судиноруховий центр [9; 31].

Таким чином, Г бере участь
у регуляції судинного тонусу,
хоча слід зазначити, що зни-
ження артеріального тиску ви-

являється лише у разі його
підвищення [3; 6].

За даними Л. Т. Малої та
співавторів (1977), Г поліпшує
мікроциркуляцію [5]. Під впли-
вом Г зростає артеріовенозна
різниця за киснем, що свід-
чить про підвищення утилізації
тканинами кисню. Збільшуєть-
ся швидкість надходження кис-
ню з крові в тканини, а також
максимальне напруження кис-
ню в тканинах при кисневому
навантаженні. Існує думка, що
вплив Г на кисневий баланс
зумовлений, по-перше, поліп-
шенням доставки кисню з кро-
ві в тканини і, по-друге, знижен-
ням споживання кисню. Вказа-
на властивість Г сприяє нор-
малізації показників трофічної
функції капіляро-сполучнотка-
нинних структур [3; 6].

Незважаючи на вищезазна-
чену значущість застосування
Г, зокрема при нестабільній
стенокардії (НС), до 1981 р.
існувало єдине контрольоване
дослідження [35], що проде-
монструвало ефективність Г у
хворих з НС у профілактиці
розвитку інфаркту міокарда
(ІМ) [20; 40]. Сьогодні відомі
результати двох великих про-
спективних, рандомізованих
досліджень, виконаних групою
П. Теру в Канаді в 1988 і 1989
рр. [36; 38], які переконливо
продемонстрували ефектив-
ність призначення Г при ліку-
ванні хворих із ІМ, у разі ре-
фрактерної до лікування сте-
нокардії, а також для зниження
смертності від кардіальних
причин [12].

Слід особливо наголосити,
що ефективність Г при НС до-
ведена лише для внутрішньо-
венного способу введення
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препарату дозами, що збіль-
шують показник активованого
частково тромбопластинового
часу (АЧТЧ) у 1,5–2,5 разу від
вихідного [30]. Ефективність
підшкірного введення Г у хво-
рих з НС не можна вважати до-
веденою, тому що лише в одно-
му дослідженні SESAIR [30]
були продемонстровані схожі
ефекти при внутрішньовенно-
му і підшкірному способах уве-
дення Г. Однак дизайн цього
дослідження відрізнявся від
згаданих вище і передбачав
вивчення впливу Г на частоту
виникнення ішемії міокарда
через 2 доби від моменту над-
ходження в стаціонар, протя-
гом яких хворі одержували ас-
пірин і антиангінальні препара-
ти. Як внутрішньовенний, так і
підшкірний способи введення
Г сприяли зниженню кількості
нападів стенокардії за добу,
відповідно на 91 і 86 %, а та-
кож зменшували кількість епі-
зодів німої ішемії: відповідно на
56 і 46 % у хворих з НС [37].

У великих контрольованих
дослідженнях установлено,
що застосування стандартно-
го Г і аспірину дозволяє знач-
ною мірою запобігати розвитку
ГІМ у хворих із НС, особливо
при комбінованому застосу-
ванні препаратів [13; 29; 34;
37]. Так, P. Theroux і співавто-
ри (1993) довели, що загальна
частота випадків смерті і не-
фатального ІМ зменшується
на 93 % при лікуванні Г у ви-
гляді безперервної внут-
рішньовенної інфузії і на 71 %
— при лікуванні аспірином (по
325 мг двічі на добу) порівняно
з такою у хворих, що не одер-
жували цих препаратів. Подіб-
ні результати отримані цими
авторами в іншому досліджен-
ні, що включало більшу кіль-
кість хворих із НС [38; 43].

Інша група дослідників [37]
вивчала ефективність Г і аспі-
рину в 796 хворих з ГКС. Піс-
ля п’яти днів терапії загальна
кількість випадків смерті і не-
фатального ІМ із зубцем Q ві-
рогідно зменшилася на 57 % у
групі хворих, що одержували

аспірин по 75 мг/добу, і не змі-
нилася в групі хворих, що одер-
жували переривчасту внутріш-
ньовенну інфузію Г під контро-
лем АЧТЧ, який підтримували
на рівні 1,5–2,5 разу вище ви-
хідного. При комбінованій те-
рапії Г і аспірином відмічено
найбільш значне зниження (на
75 %) кількості випадків смерті
та нефатального ІМ. Поряд із
безсумнівно важливими влас-
тивостями нефракціонованого
Г тривале його застосування
призводить до розвитку по-
бічних явищ, таких як тромбо-
цитопенія з подальшим гепа-
рин-індукованим тромбозом, а
також остеопороз, збільшення
споживання AT III. Крім того,
він характеризується низькою
біодоступністю, зумовленою
гетерогенністю молекулярної
маси і структурою молекули Г,
низькою ефективністю в інгі-
буванні тромбіну, зв’язаного з
фібрином, а отже, і в обме-
женні росту тромбу, трудноща-
ми в підборі індивідуальної
дози, чутливість до якої ва-
ріює в широких межах, особ-
ливо за природженого або на-
бутого дефіциту AT III. Істотно
утруднюють лікування гемо-
рагічні ускладнення, що нерід-
ко виникають, пов’язані зі здат-
ністю Г інгібувати активність і
утворення тромбіну, підсилю-
вати фібриноліз і порушувати
взаємодію тромбоцитів із су-
динною стінкою, яка перешко-
джає утворенню згустка. І, на-
решті, застосування стандарт-
ного Г потребує регулярного
лабораторного контролю вна-
слідок нерівномірного анти-
коагулянтного ефекту, чим об-
межує застосування Г лише
гострою стадією захворюван-
ня [8].

Наявність перерахованих
небажаних властивостей у
стандартного, або нефракціо-
нованого, Г поставило перед
дослідниками завдання одер-
жання антикоагулянтів нового
покоління. Такими препара-
тами стали синтезовані з не-
фракціонованого Г низькомо-
лекулярні Г (НМГ).

Препарати НМГ отримані
шляхом деполімеризації стан-
дартного Г, при цьому до НМГ
належать фракції або фраг-
менти з молекулярною масою
від 2,5 до 6,5 кД. Зменшення
розмірів молекул Г позначило-
ся на фармакокінетиці й анти-
коагулянтних властивостях
препаратів [26], оскільки здат-
ність Г каталізувати інактива-
цію тромбіну АТ III зменшуєть-
ся зі зниженням молекулярної
маси, тимчасом як швидкість
інгібування фактора Xa зрос-
тає [32; 41], що відрізняє НМГ
від Г, який справляє антикоа-
гулянтну дію шляхом гальму-
вання утворення тромбіну.
Однак і НМГ гальмують утво-
рення деякої кількості тромбі-
ну, що пов’язують із наявністю
в них полісахаридних фраг-
ментів з молекулярною масою
вище 5400 кД [41]. У вмісті ос-
танніх і полягає основна розбіж-
ність між НМГ різного вироб-
ництва; НМГ має більшу біо-
доступність, ніж стандартний
(відповідно майже 100 і 30 %)
[24]. Час напіввиведення та-
кож у 2–4 рази триваліший.
Для нього характерна низька
швидкість зв’язування з білка-
ми, що забезпечує високу ста-
більність антикоагулянтної
відповіді на введену дозу пре-
парату. Це дозволяє вводити
стандартну дозу 1–2 рази на
добу [44].

Деякою мірою антикоагу-
лянтний ефект НМГ пов’яза-
ний також з вивільненням інгі-
бітора тканинного активатора.
В експериментах на тваринах
було доведено, що НМГ вияв-
ляв однакову з Г ефективність
у лікуванні венозного тромбо-
зу, спричинюючи менше гемо-
рагічних ускладнень. Водно-
час при артеріальному тромбозі
порівняльні дані про ефектив-
ність Г і НМГ більш супереч-
ливі [14; 15].

Позитивний ефект НМГ у
клініці може бути також зумов-
лений наявністю в них проти-
запальних і протипроліфера-
тивних властивостей. Для них
менш характерний, ніж для
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звичайного Г, розвиток остео-
порозу [41].

Таким чином, НМГ порівня-
но зі стандартним Г мають
меншу антикоагулянтну ак-
тивність, під якою розуміють
здатність антикоагулянтів по-
довжувати час згортання плаз-
ми крові в системі орієнту-
вальних тестів АЧТЧ і тром-
бопластинового часу. У зв’яз-
ку з незначним впливом НМГ
на показники часу згортання
крові немає необхідності в
організації контролю за ними у
процесі лікування [24].

В останні роки з’явилися
окремі роботи, які демонстру-
ють сприятливий ефект НМГ у
хворих із ГКС. Так, E. Gurfinkel
і співавтори (1995) вивчали
застосування НМГ фраксипа-
рину в 219 хворих із НС; вони
підтвердили, що НМГ можуть
зменшувати загальну кількість
випадків розвитку нефаталь-
ного ІМ і смерті. Пацієнти в цьо-
му дослідженні були розподі-
лені на три групи: група А одер-
жувала аспірин 200 мг/добу,
група В — аспірин 200 мг/добу
+ стандартний Г 5000 МО бо-
люсом, потім 400 МО/кг на
добу, група С — аспірин 200
мг/добу + 214 МО/кг анти-Xa
(фраксипарину) підшкірно двічі
на день. Тривалість антикоагу-
лянтної терапії в групах В і С
дорівнювала 5–7 днів. Найкращі
результати при цьому було от-
римано в групі С. Так, ангінозні
напади відновилися в 37, 44 і
21 % випадків відповідно в гру-
пах А, В і С; нефатальний ІМ у
групі А виник у 7 пацієнтів, у
групі В — у 4 і в групі С — у
жодного. Тільки в групі В було
зафіксовано дві великі крово-
течі. Епізоди безбольової ішемії
міокарда в досліджуваних гру-
пах були зафіксовані відповід-
но в 38, 41 і 25 % випадків. Три-
валість перебування в стаціо-
нарі також була меншою в гру-
пі С. Це дослідження проде-
монструвало, що лікування ас-
пірином і фраксипарином у го-
стрій фазі НС було ефективні-
ше, ніж одним аспірином або
аспірином і стандартним Г [21].

В іншому багатоцентровому
рандомізованому плацебо конт-
рольованому дослідженні [19]
за участі 1506 пацієнтів з ГКС
(НС та ІМ без зубця Q) хво-
рим призначали НМГ фрагмін
по 120 МО/кг (максимально
10 000 МО) підшкірно двічі на
день протягом перших 5–8
днів, а потім 7500 МО підшкір-
но однократно протягом 35–45
днів або плацебо. Усі пацієнти
одержували аспірин та іншу
антиангінальну терапію. У цьо-
му дослідженні показано, що
кількість випадків розвитку не-
фатального ІМ або смерті бу-
ла нижче в групі, що одержува-
ла фрагмін (дальтепарин), по-
рівняно з групою плацебо, ста-
новлячи в перші 6 днів від-
повідно 1,8 і 4,8 % (Р>0,001).
Протягом тривалого періоду
лікування (35–45 днів) частота
розвитку летальних резуль-
татів, ІМ і необхідність у ре-
васкуляризації були також мен-
ше приблизно на 50 % (10,3 і
5,4 %; Р>0,001).

Існують роботи, що свід-
чать про повторне формуван-
ня гіперкоагуляційного ефекту
після відміни Г у хворих з іше-
мічною хворобою серця і на-
віть у хворих з ІМ після прове-
дення тромболізису [1], також
широко відомо, що перериван-
ня введення нефракціонова-
ного Г [23; 39], НМГ [17; 27],
прямих інгібіторів тромбіну [43]
може спричинити клінічно зна-
чущі рикошетні реакції. Існують
також повідомлення про збе-
реження синдрому підвищеної
в’язкості крові на 28-му добу
[4].

Поряд з цим відомо, що ви-
сокомолекулярні і низькомо-
лекулярні Г мають обмежені
терміни застосування і не мо-
жуть використовуватися не-
скінченно довго.

Таким чином, провідна роль
внутрішньоартеріального тром-
бозу в генезі ГКС диктує не-
обхідність застосування пря-
мих антикоагулянтів. Препара-
тами вибору є НМГ через до-
сить високу ефективність, про-
стоту застосування (1–2 рази

на добу підшкірно), відсут-
ність необхідності частого ла-
бораторного контролю, низьку
частоту розвитку кровотеч, у
тому числі і при використанні
порівняно високих доз, що ре-
комендуються для застосу-
вання у хворих із ГКС [18; 42;
43].
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