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Цель. оценить эффективность и безопасность использования нефракционированного гепарина 
(нФГ) в дозе 50 ед на килограмм массы тела пациента, при оперативных вмешательствах в сосудистой 
хирургии с интраоперационной коррекцией дозы в зависимости от выраженности гипокоагуляции.

Материал и методы. в исследование включено 60 пациентов, которым выполнялись плановые опе-
рации на артериальном русле. пациентам 1-й группы (n=30) вводился нефракционированный гепарин в 
дозе 50 ед/кг массы тела пациента перед наложением зажима на оперируемый сосуд. пациентам 2-й груп-
пы (n=30) вводилась фиксированная доза нефракционированного гепарина – 5 000 ед.

в 1-й группе действие гепарина контролировали с помощью определения активированного времени 
свертывания крови (авск) на основных этапах исследования, с последующим анализом изменений и, при 
необходимости, дополнительным введение нФГ в дозе 25 ед/кг. также, в группах пациентов регистрировали 
количество тромботических и геморрагических осложнений, интра- и послеоперационную летальность. 

Результаты. использование предложенной методики применения гепарина позволило добиться до-
стоверного и постоянного повышения значения авск во время пережатия сосуда, при статистически 
меньшей дозе гепарина в исследуемой группе по сравнению с введением фиксированной дозы в 5000 ед. 

пациенты 1-й группы были разделены на 3 подгруппы, в зависимости от выраженности изменения 
уровня авск через 5 минут после введения нФГ. 

Заключение. проведенное исследование продемонстрировало эффективность и безопасность пред-
ложенной методики использования нФГ при оперативных вмешательствах в сосудистой хирургии. выдви-
нуто предположение, что частота геморрагических и тромботических осложнений зависит от индивидуаль-
ной реакции коагуляционной системы пациента на внутривенное введение нФГ.

Ключевые слова: сосудистая хирургия, нефракционированный гепарин, активированное время свертыва-
ние крови, индивидуальная реакция

Objectives. To evaluate efficacy and safety of the unfractionated heparin (UFH) use in the dosage 50 mg per 
kg of the patient body weight in the vascular surgery with intraoperative dosage correction depending on the severity 
of hypocoagulation.

Methods. 60 patients underwent the planned surgeries on the arterial bed were included in the study. In the 
1st group of patients (n=30) the unfractionated heparin in the dosage of 50 U/kg of the patient body weight was 
injected before the clip was applied on the operated vessel. Fixed-dose weight-adjusted unfractionated heparin (5000 
units) was injected to the patients of the 2nd group (n=30).

In the 1st group the heparin action was controlled by determining the activated time of blood coagulation 
(ATBC) at the main stages of the study with the subsequent changes analysis and if necessary by additional admin-
istration of the UFH in the dosage 25 U/kg. The number of the thrombotic and hemorrhagic complications, intra- 
and postoperative lethality was also registered in the groups of patients.

results. The application of the suggested technique of heparin use permitted to get the reliable and stable 
increase of ATBC value during the vessel clamping at the statistically lower heparin dosage in the investigated group 
in comparison of fixed-dose weight-adjusted unfractionated heparin (5000 units).

The 1st group patients were divided into 3 subgroups depending on the marked character of changes of ATBC 
level in 5 minutes after UFH injection.

Conclusions. The conducted study has demonstrated efficacy and safety of the suggested technique of UFH 
use in the vascular surgery. It is suggested that incidence of hemorrhagic and thrombotic complications depends on 
the individual reaction of a patient’s coagulation system to the intravenous UFH injection.
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Введение

вызванная нефракционированным гепа-
рином (нФГ) гипокоагуляция используется 
при реконструктивных вмешательствах на ар-

териальном русле для предотвращения тром-
боза дистального отдела оперируемого сосуда. 
нФГ получил широкое распространение бла-
годаря быстрому началу действия, короткому 
периоду полувыведения, возможности контро-



© новости хирургии том 21 * № 1 * 2013

79

ля за эффективностью терапии и наличию ан-
тагониста – протамина [1, 2].

в настоящее время не существует обще-
принятых рекомендаций по дозированию и 
контролю за действием нФГ у пациентов при 
оперативных вмешательствах на артериальных 
сосудах [3, 4].

используются как фиксированные дози-
ровки в 5 000 ед или 10 000 ед, так и рассчи-
танные с учетом массы тела пациента [5, 6]. 
рекомендации по дозированию нФГ, рассчи-
танного с учетом массы тела пациента, варьи-
руют в широком диапазоне от 75 до 150 ед/кг 
[3, 7, 8]. наиболее часто рекомендуется доза 
в 100-150 ед на килограмм, с последующим 
дополнительным введением гепарина каждые 
50 минут до снятия зажима с сосуда [1, 3, 8].

в настоящее время уровень геморрагиче-
ских осложнений в сосудистой хирургии оста-
ется достаточно высоким и составляет от 2 до 
5% [6]. безусловно, геморрагические осложне-
ния обусловлены не только действием гепарина. 
однако индуцированная нФГ гипокоагуляция 
может увеличить  интраоперационную кровопо-
терю и число геморрагических осложнений [9].

учитывая все вышеперечисленное, ряд ру-
ководств рекомендует использовать протамин 
для инактивации гепарина после снятия за-
жима с оперируемого сосуда [6]. вместе с тем 
использование протамина не является идеаль-
ным выходом.

применение протамина может вызывать 
периферическую вазодилятацию, снизить со-
кратимость миокарда, увеличить давление в 
легочной артерии. протамин, влияя на систе-
му коагуляции, сам может оказывать антикоа-
гулянтный эффект [10] и приводить к увеличе-
нию объема интраоперационной кровопотери 
[7]. кроме этого, в отдельных публикациях 
сообщалось о повышении частоты тромбозов 
прооперированных сосудов у пациентов, полу-
чавших протамин [9].

самая грозная реакция на протамин – это 
анафилаксия, характеризующаяся шоком, тя-
желым бронхоспазмом, остановкой сердечной 
деятельности [11, 12].

на наш взгляд, лучшим выходом из дан-
ной ситуации может быть индивидуальный 
подбор нФГ с учетом массы тела и чувстви-
тельности пациента к гепарину, при котором 
отсутствует необходимость в применении про-
тамина для инактивации нФГ. 

Целью данного исследования: оценить 
эффективность и безопасность использова-
ния нефракционированного гепарина (нФГ) в 
дозе 50 ед на килограмм массы тела пациента, 
при оперативных вмешательствах в сосудистой 

хирургии с интраоперационной коррекцией 
дозы в зависимости от выраженности гипоко-
агуляции.

Материал и методы

исследование является проспективным и 
рандомизированным.

перед проведением исследования было 
получено положительное заключение коми-
тета по этике Гомельского государственного 
медицинского университета. у всех пациентов 
до операции было получено информированное 
согласие на проведение исследования.

в исследовании приняли участие 60 паци-
ентов, которым выполнялись плановые опера-
тивные вмешательства на артериальном русле 
в отделении хирургии сосудов Гомельского 
клинического кардиологического диспансера, 
за период 2009-2011 год.

используя генератор случайных чисел па-
циенты были рандомизированны на две группы. 

пациентам 1-й группы (исследуемая груп-
па, n=30) вводился нефракционированный ге-
парин в дозе 50 ед/кг массы тела пациента пе-
ред наложение зажима на оперируемый сосуд.

действие гепарина контролировали с по-
мощью определения активированного време-
ни свертывания крови (авск) на следующих 
этапах: 1 – при поступлении пациента в опе-
рационную; 2 – через 5 минут после введения 
расчетной дозы гепарина; 3 – через 30 минут 
после введения гепарина; 4 – через 60 минут 
после введения гепарина; 5 – через 90 минут 
после введения гепарина.

для оценки эффекта введенного гепари-
на мы ориентировались не только на значения 
авск в секундах, но и на кратность прироста 
авск в сравнении с показателями, измерен-
ными на первом этапе исследования. 

при снижении уровня авск менее чем в 1,5 
раза от первоначального значения и необходимо-
сти дальнейшего сохранения зажима на опериру-
емом сосуде дополнительно вводился гепарин в 
количестве 25 ед/кг массы тела пациента. про-
тамин для инактивации нФГ не применялся.

пациентам 2-й группы (контрольная 
группа, n=30) вводилась фиксированная доза 
нефракционированного гепарина – 5 000 ед. 
контроль действия гепарина, дополнительное 
введение гепарина и инактивация протамином 
не производилась.

в качестве конечных точек контроля эф-
фективности применяемой методики реги-
стрировали количество тромботических и ге-
моррагических осложнений, интра- и послео-
перационную летальность.
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характеристика оперативных вмеша-
тельств в группах пациентов представлена в 
таблице.

демографическая характеристика пациен-
тов: в 1-й группе возраст – 60,0±11,4 лет, мас-
са тела – 72,1±14,9 кг, соотношение по полу 
– мужчины/женщины (25/5 человек) – 5/1; во 
2-й группе возраст – 60±9,0 лет, масса тела – 
75,3±10,6 кг, соотношение по полу – мужчи-
ны/женщины (25/5 человек) – 5/1.

для анестезиологического обеспечения в 
первой группе пациентов использовали: в 9 
случаях спинальную анестезию; в 21 случае – 
многокомпонентную сбалансированную ане-
стезию с интубацией трахеи и искусственной 
вентиляцией легких, которая у 3 пациентов 
дополнялась эпидуральной анестезией, а у 1 
пациента – спинальной анестезией. 

при использовании общей анестезии на 
этапе поддержания обезболивания пациентам 
1-й группы непрерывно титровался пропофол 
в дозировке 6,7±2,7 мг/кг/час и фентанил – 
3,5±1,9 мкг/кг/час. миорелаксацию, после 
интубации трахеи, обеспечивали введением 
пипекурония бромида в дозировке 0,03±0,02 
мг/кг/час или атракурия 0,7±0,3 мг/кг/час.  

во второй группе пациентов, для анесте-
зиологического обеспечения использовали: 
в одном случае спинальную анестезию; еще 
в одном случае – эпидуральную анестезию; 
в 28 случаях проводили многокомпонентную 
сбалансированную анестезию с интубацией 
трахеи и искусственной вентиляцией легких, 
которая у 2 пациентов дополнялась эпидураль-
ной анестезией, и еще у 2-х пациентов – спи-
нальной анестезией. 

при использовании общей анестезии па-
циентам 2-й группы непрерывно титровался 
пропофол в дозировке 6,9±3,2 мг/кг/час и фен-
танил 4,0±1,5 мкг/кг/час. миорелаксацию по-
сле интубации трахеи обеспечивали введением 
пипекурония бромида в дозировке 0,03±0,01 
мг/кг/час или атракурия 0,7±0,3 мг/кг/час.  

в 1-й и 2-й группах пациентов эпидураль-

ная анестезия выполнялась на уровне L2–L3 с 
интраоперационным введением 10-15 мл 0,75% 
раствора ропивакаина. спинальную анестезию 
проводили на уровне L3-L4 с использованием 
изобарического раствора бупивакаина 0,5% в 
объеме 3,5 мл.

в 1-й группе пациентов в 17 случаях, а во 
2-й группе пациентов в 16 случаях импланти-
ровали сосудистые протезы. применяли или 
плетеные протезы из дакрона, пропитанные 
коллагеном, или политетрафторэтиленовые 
сосудистые протезы. 

в 1-ой группе пациентов объем интра-
операционной инфузии составил 2780±1573 
мл. средняя длительность оперативного вме-
шательства и пережатия оперируемого со-
суда составила, соответственно, 148,0±66,4 и 
53,5±32,4 минут.

во 2-й группе пациентов объем интраопера-
ционной инфузии составил 2186±1490 мл. сред-
няя длительность оперативного вмешательства и 
пережатия оперируемого сосуда составила соот-
ветственно 125,8±53,0 и 38,5±28,9 минут.

лабораторный мониторинг действия ге-
парина проводили мануальным способом с 
помощью активированного времени сверты-
вания крови (авск) в условиях контактной 
активации процесса каолином (по Hattersley с 
модификацией) [13].

материалы обработаны методами описа-
тельной статистики с вычислением среднего 
арифметического (мean), среднего квадратич-
ного отклонения (SD).

проверки данных на нормальность рас-
пределения производились визуально по ги-
стограмме и с использованием теста колмо-
горова-смирнова с поправкой лильефорса. 
использовались непараметрические методы: 
для межгрупповых сравнений использовали 
критерии манна-уитни; для внутригрупповых 
сравнений использовали критерии уилкоксо-
на. для оценки долей использовали критерий 
№2, при значениях переменных менее 5 исполь-
зовали точный критерий Фишера. для разде-

таблица 
Характеристика оперативных вмешательств

вид оперативного вмешательства количество вмешательств
1-я группа,

n=30
2-я группа,

n=30
аорто-бедренное бифуркационнное протезирование 7 7
аорто-бедренное бифуркационнное шунтирование 7 8
Эндартерэктомия из внутренней сонной артерии 6 6
устранение патологической извитости внутренней сонной артерии 1 4
реконструктивно-восстановительные  операции на артериальном 
русле нижних конечностей (эндартерэктомия с наложением или без 
наложения заплаты,  профундопластика)

9 5
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ления пациентов на подгруппы использовали 
кластерный анализ – метод k-средних. разли-
чия считались достоверными при р<0,05. об-
работку данных выполняли с помощью про-
грамм Statistica 6.0 и Excel 2003.

Результаты

достоверных различий в группах пациен-
тов по возрасту (p=0,649), массе тела (p=0,222), 
соотношению по полу и виду оперативных 
вмешательств не обнаружено (критерий ман-
на-уитни).

статистически значимых различий в коли-
честве анестетиков, анальгетиков и миорелак-
сантов, использованных во время оперативно-
го вмешательства, в обеих группах пациентов 
не обнаружено. для пропофола, фентанила, 
пипекурония бромида и атракриума соответ-
ственно p=0,596, p=0,165, p=0,090 и p=0,845 
(критерий манна-уитни).

также не обнаружено достоверных раз-
личий в объеме интраоперационной инфузии, 
длительности ишемии и оперативного вмеша-
тельства, соответственно p=0,141, p=0,060 и 
p=0,239 (критерий манна-уитни). 

таким образом, можно сделать вывод об 
однородности представленных групп пациен-
тов по основным антропометрическим дан-
ным, а также параметрам оперативного вме-
шательства и анестезии.

пациентам 1-й группы за 5 минуты до на-
ложением зажима на оперируемый сосуд вво-
дился нефракционированный гепарин в дози-
ровке 50 ед/кг, что составило: 3817 ± 901 ед, 
с минимальным значением 2 500 ед и макси-
мальным 5 000 ед. общее количество введен-
ного гепарина за оперативное вмешательство 
составило 4402±1324 ед, с минимальными зна-
чениями 2 500 ед и максимальным 7 500 ед. 

пациентам второй группы за 5 минут до 
наложения зажима на оперируемый сосуд вво-
дился нефракционированный гепарин в фик-
сированной дозировке 5 000 ед, что составило 
68,0±9,0 ед/кг. 

начальная доза и общее количество вве-
денного гепарина за операцию у пациентов 
1-й группы было достоверно ниже, чем у па-
циентов 2-й группы, соответственно p=0,00001 
и p=0,0019 (критерий манна-уитни).

в 1-й группе пациентов авск при посту-
плении пациента в операционную составило – 
143±46 сек.

Через 5 минут после введения нФГ, было 
зарегистрировано достоверное (p=0,000002; 
критерии уилкоксона) повышение авск со 
значениями 352±121 сек, что составило по-

вышение в 2,6±1,0 раза от исходных значений 
(минимальное повышение в 1,2 раза, макси-
мальное в 5,0 раз).

у одного пациента через 5 минут после 
введения расчетной дозы гепарина авск по-
высилось в 1,2 раз, что потребовало  дополни-
тельного введения болюса гепарина в 25 ед/кг. 

Через 30 мин после введения гепарина 
значения авск составили 303±104 сек (уве-
личение в 2,1±0,6 раз). при этом значения 
достоверно (p=0,007; критерии уилкоксона) 
уменьшились, по сравнению с показателями, 
измеренными через 5 минут, но сохраняли 
повышенный уровень по сравнению с исход-
ными значениями (p=0,000002; критерии уил-
коксона).

контроль действия гепарина через 60 мин 
после его введения проводился у 23 из 30 паци-
ентов (в 7 случаях авск уже не определялось, 
в связи с прекращением пережатия сосуда). на 
этом этапе исследования значения авск со-
ставили 251±73сек (увеличение 1,9±0,5 раза), 
без достоверных (p=0,082; критерии уилкок-
сона) изменений по сравнению с предыдущим 
этапом исследования.

у 3-х из 23 пациентов наблюдалось сни-
жение значений авск до уровня 1,3 от перво-
начального и производилось дополнительное 
введение нФГ в дозировке 25 ед/кг.

длительность наложения зажима на со-
суд более 90 минут потребовалась только у 5 
пациентов, при этом дополнительно вводился 
гепарина у двух из них. уровень авск соста-
вил – 252±64 сек.

динамика изменения авск у пациентов 
1-й группы представлена на рисунке.

в 1-й группе пациентов в раннем после-
операционном периоде в двух случаях отме-
чены геморрагические осложнения. у одного 
пациента, через 4 часа после каротидной эн-
дартерэктомии, образовалась гематома после-
операционной раны, потребовавшая ревизии. 
при этом авск, при поступлении из опера-
ционной в отделение интенсивной терапии, 
составило менее 150 секунд.

у второго пациента через 1 час после вы-
полнения аорто-бедренного бифуркационного 
шунтирования, развилось кровотечение, по-
требовавшее повторного оперативного вме-
шательства. уровень авск, при поступлении 
в отделение реанимации, составил менее 150 
секунд. причиной кровотечения явилась не-
состоятельность шва дистального анастомоза.

у одного пациента из 1-й группы во вре-
мя выполнения каротидной эндартерэктомии 
из сонных артерий развился нелетальный ин-
сульт в результате атероэмболии при разруше-



82

нии атеросклеротической бляшки внутренней 
сонной артерии. 

во 2-й группе пациентов в раннем после-
операционном периоде в одном случае, после 
коррекции патологической извитости внутрен-
ней сонной артерии, образовалась гематома 
послеоперационной раны, не потребовавшая 
повторного оперативного вмешательства. 

у двух пациентов 2-й группы отмечены 
тромботические осложнения в раннем после-
операционном периоде: тромбоз бранши про-
теза, потребовавшие повторной операции – 
тромбэктомии.

различий в общем количестве геморраги-
ческих и тромботических осложнений между 
группами пациентов не выявлено (соответ-
ственно p=0,500 и p=0,245; критерий Фишера).

летальных случаев за период госпитализа-
ции в группах пациентов не зарегистрировано. 

несмотря на то, что пациентам первой 
группы нФГ вводился в дозировке, учиты-
вающей массу тела пациента, реакция на его 
введение (выраженная в динамике авск) ва-
рьировалась в достаточно широких пределах, 
от незначительных изменений, до выраженно-
го повышения авск.

используя кластерный анализ (метод 
k-средних) пациенты 1-й группы, в зависимо-
сти от уровня изменения авск (через 5 минут 
после введения гепарина) были разделены на 3 
подгруппы. значения межгрупповых и внутри-
групповых дисперсий признаков составили со-
ответственно 377991,3 и 48832,8, а параметры 
F и p соответственно 104,5 и 0,00000.

первая подгруппа (n=11) – пациенты, у 
которых средние значения авск составили – 
238±32 сек.

вторая подгруппа (n=13) – пациенты, у 
которых средние значения авск составили – 

356±49 сек.
третья подгруппа (n=6) – пациенты, у 

которых средние значения авск составили – 
550±42 сек.

в ходе оперативного вмешательства до-
полнительное введение гепарина, для поддер-
жания значений авск более 1,5 от исходного, 
в промежутке от 5 до 30 минут после введения 
стартовой дозы, потребовалось только в пер-
вой подгруппе (5 пациента из 11). во второй 
подгруппе дополнительное введение гепарина 
потребовалось через 60 минут (3 пациента из 
13), а в третьей подгруппе за весь период на-
блюдения дополнительное введение гепарина 
не производили.

Обсуждение

использование предложенной методики 
применения гепарина позволило добиться до-
стоверного и постоянного повышения значе-
ния авск в 2,1±0,6 и 1,9±0,5 раза соответ-
ственно на 30 и 60 минутах пережатия сосуда, 
при статистически меньшей дозе гепарина в 
исследуемой группе по сравнению с контроль-
ной группой. при этом, статистически до-
стоверных различий в количестве геморраги-
ческих и тромботических осложнений между 
группами пациентов в контрольной и иссле-
дуемой группах не выявлено (соответственно 
p=0,500  и p=0,245; критерий Фишера). 

схожие данные приводит в своей работе 
A. Poisik et al. [14], где указывается на то, что 
введение нФГ в дозе 85 ед/кг позволяет более 
четко контролировать уровень гипокоагуля-
ции, по сравнению с введение фиксированной 
дозы в 5000 ед. в этой же работе указывается 
на отсутствие статистически значимых разли-
чий в количестве геморрагических и тромбо-
тических осложнений при использовании двух 
различных методик применения нФГ. 

однако мы предполагаем, что отсутствие 
статистических различий в исследованиях свя-
зано с недостаточным количеством пациентов, 
включенных как в наше исследование, так и в 
работах других авторов. 

уровень авск (через 5 минут после вну-
тривенного введения гепарина), на наш взгляд, 
отражает индивидуальную реакцию коагу-
ляционной системы пациента на введенный 
нФГ и позволяет разделить их на подгруппы 
по чувствительности к нФГ.

мы предполагаем, что с клинической точ-
ки зрения наибольший интерес представляют 
пациенты первой и третьей подгруппы. паци-
енты первой подгруппы продемонстрировали 
сниженную реакцию на нФГ, следовательно, 
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у них можно ожидать более высокую частоту 
тромботических осложнений, а у пациентов 
третьей подгруппы наблюдалась выраженная 
реакция гипокоагуляции на введение нФГ, 
что может предрасполагать к более высокой 
частоте геморрагических осложнений. данные 
выводы подтверждаются тем фактом, что для 
поддержания необходимого уровня авск в 
первой подгруппе дополнительно вводился ге-
парин в 5 случаях из 11, а у пациентов третьей 
подгруппы дополнительное введение гепарина 
не потребовалось. 

индивидуальная чувствительность к дей-
ствию гепарина описана в классической ра-
боте B.S. Bull et al. [15], в ней показан ши-
рокий разброс реакций пациента на введение 
гепарина, и в том числе наличие пациентов с 
резистентностью к гепарину. однако учет ин-
дивидуальной реакции на введение гепарина в 
сосудистой хирургии и использование его для 
прогнозирования тромботических и геморра-
гических осложнений в доступной нам литера-
туре не описывался и представляет определен-
ный клинический интерес.

Выводы

1. применение при сосудистых операциях 
нефракционированного гепарина в дозе 50 ед/
кг с дальнейшим учетом изменения его активно-
сти, в зависимости от индивидуальной реакции 
пациента, позволяет более адекватно контроли-
ровать уровень гипокоагуляции, чем введение 
гепарина в фиксированной дозе в 5000 ед.

2. для уменьшения количества геморра-
гических и тромботических осложнений ме-
тодика использования нефракционированно-
го гепарина в обязательном порядке должна 
включать в себя учет индивидуальной реакции 
коагуляционной системы пациента на введен-
ный препарат.
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