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В статье изложена ключевая информация о механизме действия прямого ингибитора тромбина – бивалирудина, показано 
его отличие от нефракционированного гепарина. тезисно представлены основные клинические исследования с использованием 
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Стремительное развитие сердечно-сосудистой 
хирургии потребовало применения антикоагу-
лянтов, будь то операция с использованием ис-
кусственного кровообращения (ИК), технологии 
работающего сердца, стентирования коронарных 
артерий, предоперационная подготовка кардио-
хирургических больных, профилактика тромбо-
тических осложнений. Краеугольным камнем из 
всех лекарственных препаратов, удовлетворяю-
щих своими фармакологическими свойствами, 
имеющих для быстрой инактивации антикоа-
гуляционного действия антидот и возможность 
лабораторного контроля, является нефракциони-
рованный гепарин (НФГ). Низкомолекулярные 
гепарины (НМГ) широко используются в интер-
венционной кардиологии для предоперационной 
подготовки больных кардиохирургического про-
филя. Но во время операций в сердечно-сосуди-
стой хирургии НМГ не нашли применения из-за 
невозможности лабораторного контроля и бы-

строй инактивации после окончания ИК (отсут-
ствие антидота).

Однако применение универсального антико-
агулянта НФГ в сердечно-сосудистой хирургии 
может быть сдержано такими отрицательными 
моментами, как:

– развитие гепарин-индуцированной тромбоци-
топении (ГИТ) 1-го и 2-го типа, частота развития 
которой составляет до 5 % от общего числа паци-
ентов, получающих НФК [1, 2];

– гепарин-индуцированные повреждения кожи: 
некроз кожи, чаще над жировыми отложениями и в 
области живота, конечностей и носа проявляющий-
ся эритемой, с последующими пурпурой и гемор-
рагией, подобно варфариновому поражению кожи. 
Возможное объяснение подобных проявлений – 
микротромбоэмболизация сосудистого русла [3, 4];

– острые системные реакции, проявляющиеся 
лихорадкой, тахикардией, тахипноэ, интенсивной 
болью в грудной клетке, нарушениями гемодина-
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мики, требующими введения вазопрессоров, на-
блюдающиеся на протяжении 5–30 минут после 
внутривенного введения гепарина у пациентов 
с циркулирующими ГИТ-антителами (Ig G) [5, 6];

– необходимость введения гепарина в повы-
шенных дозах для достижения и поддержания 
адекватной гипокоагуляции, так называемая гепа-
ринорезистентность. Патогенез предполагает ней-
трализацию гепарина тканевым фактором-4 ТФ-4, 
высвобождающимся в избытке из активирован-
ных тромбоцитов, или образование тромбоцитар-
ных микрочастиц, обладающих прокоагулянтной 
активностью [7]. 

Теоретические основы назначения антикоа-
гулянтов класса прямых ингибиторов тромби-
на во время оперативных вмешательств в сер-
дечно-сосудистой хирургии

Любое оперативное вмешательство, использова-
ние технологии ИК немедленно ведет к активации 
свертывающей системы гемостаза. Тромбин являет-
ся ключевым ферментом в свертывании крови – он 
контролирует финальный шаг в этом процессе: пре-
вращение фибриногена в фибрин, основу тромба. 
При этом тромбин поддерживает процесс коагуля-
ции еще двумя путями. Во-первых, за счет усиления 
собственного образования через внутренний ме-
ханизм активации, особенно через факторы XI, IX, 
VIII и X. Второй путь – активация тромбоцитарного 
звена гемостаза. Тромбин связывается с фибрином, 
продуктами его деградации и остается активным 
даже в связанном состоянии. В своей структуре 
тромбин имеет активные два экзоучастка (exosite), 
один из которых – экзоучасток 1 связывается с фи-
бриногеном, ориентируя последний по отношению 
к активному участку [2]. Гепарины связываются 
с экзоучастком 2 на тромбине, а также с антитром-
бином III (АТ III), образуя комплекс, состоящий из 
трех компонентов. Этот комплекс необходим для ин-
гибирования тромбина III (АТ III). Другими словами, 
НФГ не обладает собственной активностью против 
тромбина. Он действует в роли кофактора, облегча-
ющего взаимодействие тромбина и АТIII, лежащее 
в основе инактивации тромбина. Взаимодействие 
НФГ и НМГ с АТIII происходит через имеющуюся 
в их структуре уникальную пентасахаридную по-
следовательность, присутствующую только в 30 % 
пентасахаридных цепей НФГ (остальные циркули-
руют в кровотоке, не влияя на коагуляцию). Кроме 
того, НФГ одновременно связывается с фибрином 
и тромбином. Образование подобного комплекса 
несет в себе не антикоагулянтное, а прокоагулянт-
ное действие, ослабляя способность комплекса ге-
парин – АТIII инактивировать тромбин, поэтому он 
остается активным в составе комплекса фибрин – ге-
парин – тромбин. Антитромбиновое действие НФГ 

ограничено непредсказуемостью, вариабельностью 
антикоагуляции и стабильности действия, обуслов-
ленными, прежде всего, плохой биодоступностью 
и неспецифическим связыванием с белками плаз-
мы, нейтрализацией 4-м тромбоцитарным фактором 
и отсутствием влияния на связанный с фибрином 
тромбин [8, 9]. Использование НФГ несет в себе 
явное протромботическое действие, обусловленное 
ослаблением контроля за высвобождением фактора 
Виллебранда с активацией и агрегацией тромбоци-
тов. Это действие обусловлено тем, что часть НФГ 
связывается с GPIIb/IIIa рецепторами тромбоцитов, 
настраивая их на более высокую активность, что 
ведет после отмены введения НФГ к избыточному 
образование тромбина (феномен рикошета) [10]. 
Таким образом, НФГ для реализации своего антико-
агуляционного потенциала необходим исходный до-
статочный уровень АТIII, без участия которого его 
эффект на гемостаз не реализуется.

Представитель класса прямых ингибиторов 
тромбина бивалирудин воздействует непосред-
ственно напрямую (без связи с АТIII) бивалентно: 
с активным участком и экзоучастком 2. Бивалиру-
дин является полусинтетическим полипептидом, 
состоящим из 20 аминокислот, и представляет со-
бой производное гирудина. Являясь прямым инги-
битором тромбина, бивалирудин ингибирует все 
индуцируемые тромбином реакции, включая обра-
зование фибрина, активацию V, VIII и XIII факторов 
свертывания, активацию протеина С и агрегацию 
тромбоцитов, специфически инактивирует как сво-
бодный тромбин, так и тромбин, связанный с тром-
бом в соотношении 1:1. Среди их важнейших фар-
макологических характеристик – отсутствие свя-
зывания с белками плазмы и 4-м тромбоцитарным 
фактором, обеспечивающее более предсказуемый, 
чем у НФГ, фармакодинамический ответ [11, 12].

Низкая иммуногенность не позволяет развивать-
ся тромбоцитопении, в отличие от НФГ, и другим 
аллергическим реакциям (аллергические реакции 
не описаны). Устраняя из кровотока активный 
тромбин, бивалирудин снижает до минимума его 
влияние на рецепторные структуры тромбоцитов, 
ограничивая тем самым их активацию [1,12].

Доказательная база применения бивали-
рудина во время оперативных вмешательств 
в сердечно-сосудистой хирургии

История клинического применения бивалиру-
дина насчитывает более 20 лет. За это время его 
эффективность и безопасность исследовались бо-
лее чем на 40 тыс. больных с острым коронарным 
синдромом. Имеется ряд клинических исследо-
ваний относительно применения его в качестве 
антикоагулянта в кардиохирургии у больных на 
открытом сердце как с использованием ИК, так 
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и при проведении операций на работающем серд-
це (оff-pump). Публикаций по его использованию 
у больных сердечно-сосудистого профиля в на-
шей стране нами не найдено. 

В исследовании EVOLUTION-ON (150 боль-
ных, рандомизированных 2:1 между бивалируди-
ном и гепарином) сравнивалась эффективность 
и безопасность бивалирудина и комбинации ге-
парина с протамином сульфатом у больных, под-
вергшихся операциям на сердце с использованием 
ИК. Эффективная гипокоагуляция, позволяющая 
безопасно проводить оперативное лечение, была 
достигнута у всех больных, вне зависимости от 
антикоагулянтов, которые им вводились. Продол-
жительность оперативного лечения, уровень кро-
вопотери, необходимость в переливании препара-
тов крови были сопоставимы в обеих группах. Би-
валирудин вводился внутривенно болюсом 1 мг/
кг с последующей инфузией во время проведения 
ИК 2,5 мг/кг/ч. Гипокоагуляция отслеживалась 
исходно и через 5 минут после болюсного вве-
дения, а затем по принятым технологиям в кли-
никах. Ориентировались на уровень АСТ (акти-
вированного времени свертывания), в 2,5 раза 
превосходящий исходное значение. Кровопотеря 
из операционной раны не забиралась отсосом 
в кардиотомный резервуар, так как была доказана 
интраоперационная активация плазменного звена 
гемостаза при использовании в качестве анти-
коагулянта препарата бивалирудина. Это первое 
проспективное рандомизированное исследование 
продемонстрировало сопоставимую эффектив-
ность и безопасность двух антикоагулянтов. Не 
было получено достоверных различий в смертно-
сти на 7-й; 30-й день и 12 недель после оператив-
ного лечения. Показатели оперативного лечения 
(периоперационный инфаркт миокарда, реваску-
лиризация, инсульт) были одинаково эффективны. 
В группе бивалирудина отмечалось меньшее ко-
личество не Q инфаркта миокарда [13, 14].

В мультицентровое исследование СHOOSE ON 
было включено 150 больных с ГИТ. Все больные 
были оперированы на открытом сердце с использо-
ванием ИК. Переливание компонентов и препара-
тов крови потребовалось 84 % больных; средний 
объем кровопотери составил 997 мл ± 595 мл/24 ч. 
Случаев смерти, инсульта, повторной реваскуляри-
зации не было. Режим дозирования – как в исследо-
вании EVOLUTION-ON. Таким орбразом, в слу-
чае развития у больного ГИТ возможно использо-
вание бивалирудина при операциях с ИК [13, 15].

B исследовании EVOLUTION-OFF сравнива-
лась эффективность и безопасность бивалирудина 
с НФГ при операциях на работающем сердце (off-
pump). В открытое, рандомизированное многоцен-

тровое исследование было включено 105 больных 
(группа бивалирудина), 52 больных получали ком-
бинацию НФГ-протамина сульфат. В протоколе 
исследования бивалирудин вводился как при ан-
гиопластике: 0,75 мг/кг болюсом с последующей 
инфузией на основном этапе операции 1,75 мг/кг/ч. 
Безопасность в отношении кровотечений и необхо-
димости проведения гемотрансфузий была сопо-
ставима в обеих группах. Не было различий и в по-
казателях неблагоприятных клинических исходов: 
смерть, инфаркт миокарда, инсульт, необходимость 
повторных реваскуляризаций [13,16].

В одноцентровом исследовании NZ PILOT 
STUDY бивалирудин показал одинаковую без-
опасность в отношении кровотечений (790 мл 
в группе бивалирудина и 805 мл в группе гепари-
на) и необходимость гемотрансфузий (24 и 18 %) 
у больных, оперированных с технологией off-
pump. Но в группе бивалирудина была лучшая 
проходимость шунтов [13,17, 18].

В многоцентровом исследовании CHOOSE OFF 
у больных с ГИТ при проведении АКШ оff-pump 
средний объем кровопотери составил 936 мл/24 ч. 
Переливание крови потребовалось 53 % больным. 
Эффективность оперативного лечения составила 
94 % [13,19].

Клинический случай применения бивалиру-
дина при проведении АКш с ИК в Алтайском 
краевом кардиологическом диспансере

Больной К. 60 лет поступил в диспансер с кли-
никой нестабильной прогрессирующей стенокар-
дии. В анамнезе в 2002 и 2011 гг. перенес инфар-
кты миокарда. Во время госпитализации в 2011 г. 
на подкожные введения НФГ возникали кожные 
аллергические проявления по типу крапивницы 
с последующим развитием пурпуры и геморрагий 
на коже живота и нижних конечностей. В клини-
ческом анализе крови в тот момент отмечалось 
снижение числа тромбоцитов – менее 100 тыс.

Настоящее ухудшение у больного произошло 
в течение двух недель, когда резко снизилась толе-
рантность к физическим нагрузкам на фоне при-
ема антиангинальных препаратов, и с клиникой 
затянувшегося приступа стенокардии больной 
госпитализирован в Алтайский кардиодиспансер. 
Диагностического титра кардиоспецифических 
ферментов получено не было. Проведена коронаро-
графия: ствол левой коронарной артерии (ЛКА) – 
субокклюзия, передняя межжелудочковая артерия 
(ПМЖВ) – хроническая окклюзия от ствола ЛКА, 
огибающая ветвь (ОВ) – без гемодинамически 
значимых стенозов, правая коронарная артерия 
(ПКА) – хроническая окклюзия в средней трети. 
По ЭхоКГ: небольшое увеличение левого предсер-
дия и левого желудочка с гипертрофией его стенок 
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[межжелудочковая перегородка (МЖП) – 12 мм, 
задняя стенка левого желудочка (ЗСЛЖ) – 12 мм]. 
Умеренное снижение фракции выброса по Симп-
сону – 30 %. Конечный диастолический объем – 
135 мм, конечный систолический объем – 94 мм, 
ударный объем – 41 мм. Гипокинез передней стенки 
и межжелудочковой перегородки в средних и апи-
кальных сегментах, гипокинез нижней стенки в з 
сегментах за счет рубцовых изменений. Минималь-
ная митральная и трикуспидальная регургитация. 
Нарушение диастолической функции левого желу-
дочка по рестриктивному типу. В общем анализе 
крови: Нg – 136 г/л, лейкоциты – 6,3×109/л, эритро-
циты – 4,86×1012 г/л, тромбоциты – 276×109/л. По-
казатели гемостаза перед оперативным лечением: 
фибриноген – 3,3 г/л, протромбиновое время – 14 с 
(контроль – 14 с), АЧТВ – 48 с, РФМК – 4,0 мг%, 
АТIII – 75 %, АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов – 41 %, адреналининдуцированная – 
17 %, длительность кровотечения – 1 мин, время 
свертывания – 4 мин 10 с.

Больной осмотрен кардиохирургом, обсуж-
ден на кардиохирургической конференции. Было 
принято решение о проведении коронарного 
шунтирования в условиях ИК. В качестве анти-
коагулянта, учитывая анамнестические данные, 
было решено использовать прямой ингибитор 
тромбина – «Ангиокс» (бивалирудин); произво-
дитель Бен Венью Лабораторис Инк., Бедфорд, 
США. До оперативного лечения в течение пяти 
дней больной принимал: аспирин – 100 мг/сут, 
эноксапарин – 100 мг 2 раза/сут, бисопролол – 
5 мг/сут, рамиприл – 5 мг/сут, мононитраты. При 
поступлении больной получил нагрузочную дозу 
клопидогрела 300 мг.

Оперативное лечение выполнялось через трое 
суток после поступления в клинику. Пациенту 
провели стандартную комбинированную анесте-
зию: фентанил – 2,5 мг/кг/ч; кетамин – 1,5 мг/кг/ч, 
севофлюран МАК – ситуационно. ИВЛ аппаратом 
Drager Fabius Tiro в режиме IPPV, миорелакса-
ция поддерживалась пипикурониума бромидом. 
Пациенту проводилось нормотермическое ИК на 
аппарате Jostra 20HL c использованием мембран-
ного оксигенатора: объемная скорость перфузии –  
2,5 л/мин/м2 площади тела и комбинированной ан-
теградной фармакологической кардиоплегией рас-
твором «Кустодиол». Оперативное лечение выпол-
нялось в объеме МКШ ПМЖВ, АКШ ОВ и ПКА. 
Бивалирудин вводился болюсом 1,75 мг/кг/ч во 
время выделения левой внутренней грудной арте-
рии с последующей инфузией 2 мг/кг/ч. Гипоко-
агуляция контролировалась по АСТ, уровень ко-
торого составлял 380–395 с. Время ИК составило 
84  мин, окклюзия аорты – 57 мин. С момента кож-

ного разреза, согласно принятой в клинике техно-
логии, проводилась профилактика кровотечения 
ингибитором фибринолиза – транексамовой кис-
лотой (Транексам) по схеме 10 мг/кг болюсом с по-
следующей инфузией перфузором 1 мг/кг/ч. Нами 
учитывались особенности техники перфузии со-
гласно протоколу исследования EVOLUTION-ON. 
Кровопотеря из операционной раны не забиралась 
отсосом в кардиотомный резервуар из-за высокой 
вероятности активации плазменного звена гемо-
стаза. Использование технологии «сеll-saver» не 
применялось, так как в качестве антикоагулянта 
необходим НФГ. Данных по применению бива-
лирудина при выполнении кровосберегающей 
технологии нами найдено в литературе не было. 
После остановки ИК инфузия бивалирудина была 
остановлена. Зашивание грудины произвели через 
35 мин после прекращения введения антикоагу-
лянта. Кровопотеря во время операции составила 
700 мл, уровень Hg – 80 г/л, Ht – 25 %, АСТ – 106 с, 
протромбиновое время – 19 с (контроль – 14 с), 
 фибриноген – 1,6 г/л, РФМК – 5,7 мг%, АЧТВ – 
47 с, АТIII – 67 % после окончания операции. В по-
слеоперационном периоде проводилась стандарт-
ная интенсивная терапия: ИВЛ до восстановления 
сознания и мышечного тонуса, коррекция воле-
мии, инотропная поддержка допамином в средне-
терапевтической дозе в первые часы, антибиоти-
копрофилактика. Кровопотеря по дренажам за сут-
ки составила 300 мл. Показатели гемостаза через 
сутки после оперативного лечения: протромбино-
вое время – 15 с (контроль – 14 с), фибриноген –  
2,3 г/л, РФМК – 5,5 мг%, АЧТВ – 43 с, АТIII – 
78 %, АДФ-индуцированная агрегация тромбо-
цитов – 47 %, адреналининдуцированная – 27 %, 
тромбоциты – 213×109/л, Hg – 85 г/л, Ht – 26 %, 
длительность кровотечения – 1 мин, время сверты-
вания – 4 мин 45 с.

Ранний послеоперационный период протекал 
без осложнений. Уровень тропонина I не превы-
шал нижней границы нормы. На третьи сутки по-
сле оперативного вмешательства потребовалась ге-
мотрансфузия в объеме 500 мл одногруппной эри-
троцитарной массы, так как отмечалось снижение 
Hg – 75 г/л, Ht – 22 %, тромбоциты – 276×109/л. По-
казатели гемостаза на данный период были следу-
ющими: протромбиновое время – 14 с (контроль – 
14 с), фибриноген – 2,9 г/л, РФМК – 5,8 мг%, 
АЧТВ – 40 с, АТIII – 80 %, АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов – 40 %, адреналин-инду-
цированная – 21 %, длительность кровотечения – 
1 мин, время свертывания – 4 мин 30 с.

Дальнейшее лечение и реабилитация в отделе-
нии кардиохирургии проходили стандартно, со-
гласно принятым в клинике технологиям. Больной 
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выписан на амбулаторный этап реабилитации че-
рез 11 дней после кардиохирургического лечения.

Выводы
Прямой ингибитор тромбина бивалирудин име-

ет достаточно высокий уровень доказательной 
базы при проведении оперативных вмешательств 
у кардиохирургических больных как с ГИТ, так 
и без нее, что подтверждено рядом клинических 
исследований. Полученный результат в нашем 
случае свидетельствует о достаточной безопас-
ности и эффективности Ангиокса и может быть 
рекомендован как альтернатива НФГ для обеспе-
чения медикоментозного сопровождения кардио-
хирургических операций с ИК.
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