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В статье подробно рассматриваются патофизиологические механизмы развития 
гепаринорезистентности у пациентов в условиях проведения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации. На практических примерах продемонстрированы под-
ходы к оценке и разработке стратегии коррекции данного нарушения с упором на 
определение необходимости проведения заместительной терапии дефицита анти-
тромбина, а также использования прямых ингибиторов тромбина.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The article examines in detail the pathophysiological mechanisms of heparin resistance 
development in patients undergoing extracorporeal membrane oxygenation. Using 
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practical examples, approaches to the assessment and development of strategies for the 
correction of this disorder are demonstrated, with an emphasis on determining the need 
for antithrombin replacement therapy, as well as the use of direct thrombin inhibitors.
Keywords: heparin resistance, extracorporeal membrane oxygenation, anticoagulant 
therapy, antithrombin III, anti-Xa activity, pseudo-heparin resistance, direct thrombin 
inhibitors

	� ВВЕДЕНИЕ
Понятие «гепаринорезистентность» давно используется в клинической практике, 

однако его определение остается расплывчатым. Исторически под этим термином 
подразумевали невозможность достичь терапевтического уровня антикоагуляции, 
применяя стандартные дозы нефракционированного гепарина (НФГ), чаще всего на 
фоне дефицита антитромбина III [4, 6, 7]. Современные исследования показали, что 
такая трактовка слишком поверхностна и не отражает многообразия клинических 
факторов, приводящих к развитию гепаринорезистентности.

Разные авторы предлагают альтернативные диагностические критерии: одни 
фокусируются на лабораторных показателях (низкие значения активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ) или анти-Ха активности), другие – на 
потребности в больших дозах гепарина для достижения терапевтического эффекта. 
Более того, остается нерешенным вопрос, следует ли относить к этому понятию так 
называемую псевдогепаринорезистентность, когда укорочение АЧТВ не связано с 
недостаточным количеством гепарина в плазме крови [11, 12, 15].

Для пациентов, находящихся на экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО), проблема имеет особое значение: частота гепаринорезистентности, по дан-
ным разных авторов, достигает 17–50% [1, 2]. У данной категории пациентов она  
усложняет достижение баланса между профилактикой тромбозов и риском разви-
тия кровотечений, а отсутствие единого определения затрудняет интерпретацию 
лабораторных данных и построение тактики лечения. Настоящий обзор посвящен 
современным представлениям о патогенезе гепаринорезистентности при проведе-
нии ЭКМО у пациентов в критическом состоянии, ее диагностике и возможных стра-
тегиях преодоления.

	� ПАТОГЕНЕЗ
Гепаринорезистентность при проведении ЭКМО формируется как результат вза-

имодействия нескольких механизмов, затрагивающих систему гемостаза, иммунную 
систему и фармакокинетику гепарина.

Центральным элементом остается дефицит или функциональная недостаточ-
ность антитромбина III (АТ), главного эндогенного ингибитора сериновых протеаз 
свертывающей системы крови. Антитромбин относится к белкам-серпинам. Его мо-
лекула содержит реактивный центр, имитирующий участок субстрата для тромбина 
и других протеаз (факторы Xa, IXa, XIa, XIIa). При взаимодействии с активным цен-
тром, например Ха-фактора, АТ образует комплекс ингибитор – протеаза, что при-
водит к инактивации фермента. Этот процесс протекает медленно, но в присутствии 
гепарина ускоряется более чем в тысячу раз [5].
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Ключевое значение имеет пентасахаридная последовательность в соста-
ве молекулы гепарина. Она связывается с положительно заряженным участком 
АТ и вызывает конформационное изменение, открывающее участок фермента  
для взаимодействия с факторами свертывания [5, 9]. Таким образом, гепарин не яв-
ляется самостоятельным антикоагулянтом, а выступает в роли катализатора, значи-
тельно ускоряющего инактивацию тромбина и фактора Xa антитромбином.

Дефицит АТ у пациентов на ЭКМО может быть количественным и качественным. 
Количественное уменьшение связано с его потреблением при активации системы 
свертывания, повышенным катаболизмом при сепсисе, ДВС-синдроме и массивных 
трансфузиях [6–9, 14]. Дополнительный вклад вносит сама гепаринотерапия: дли-
тельная инфузия увеличивает потребление АТ и может снижать его активность на 
25–30% уже в течение первых суток [6]. Качественные нарушения связаны с измене-
нием структуры молекулы под действием цитокинов, оксидативного стресса и про-
теаз: в этих условиях АТ сохраняет количественный уровень, но теряет способность 
связываться с гепарином и эффективно ингибировать тромбин [9, 10].

Помимо этого, значительную роль играют другие патофизиологические процес-
сы критического состояния. Повреждение эндотелия и нарушение целостности гли-
кокаликса снижают уровень природных гепарансульфатов, усиливающих действие 
гепарина. Активированные эндотелиальные клетки начинают экспрессировать тка-
невой фактор и связывать часть введенного гепарина, снижая его биодоступность [8, 
9]. Важным звеном патогенеза также являются тромбоциты: при контакте с материа-
лами контура ЭКМО они активируются и выделяют тромбоцитарный фактор 4 (PF4), 
образующий устойчивые комплексы с гепарином и препятствующий его взаимодей-
ствию с АТ (см. рисунок). Кроме того, PF4-гепариновые комплексы могут запускать 
иммунные реакции, лежащие в основе гепарин-индуцированной тромбоцитопении 
[14]. Активированные тромбоциты выделяют микрочастицы с тканевым фактором, 
дополнительно стимулируя тромбиногенез [14, 15].
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Системный воспалительный ответ усиливает эти изменения: α-1-кислый глико-
протеин и липопротеины связывают часть гепарина, уменьшая его активность [8, 13]. 
Одновременно с этим высокие уровни фактора VIII и фибриногена в плазме крови 
укорачивают АЧТВ, создавая картину псевдогепаринорезистентности. При этом уро-
вень анти-Ха активности остается в терапевтическом диапазоне [11, 12, 15]. 

Не менее важны технические и фармакокинетические факторы. В первые сутки 
работы нового контура ЭКМО часть гепарина адсорбируется на мембранах и труб-
ках системы, снижая его плазменную концентрацию [13]. У пациентов в критическом 
состоянии увеличение объема распределения вследствие капиллярной утечки и 
агрессивной инфузионной терапии, а также измененный клиренс при гиперметабо-
лизме или органной дисфункции дополнительно (почечная и печеночная недоста-
точность) искажают дозозависимость ответа [13, 14].

Таким образом, гепаринорезистентность при ЭКМО – это многофакторное состо-
яние, в основе которого лежат количественный и функциональный дефицит анти-
тромбина, эндотелиальная дисфункция, активация тромбоцитов, системное воспа-
ление и фармакокинетические особенности. Их сочетание объясняет клиническую 
вариабельность проявлений и необходимость индивидуализированного подхода к 
диагностике и терапии.

	� ДИАГНОСТИКА
Диагностика гепаринорезистентности требует комплексного подхода, объеди-

няющего оценку доз НФГ, лабораторных показателей и клинического контекста.  
В большинстве источников истинная гепаринорезистентность определяется как не-
обходимость введения доз более 35 000 МЕ в сутки или свыше 30 МЕ/кг/ч при отсут-
ствии достижения целевых значений антикоагулянтной терапии [2, 14–16]. Зачастую 
для подтверждения диагноза необходимо использовать ряд лабораторных тестов, а 
не какое-либо изолированное исследование.

Наиболее доступным тестом остается АЧТВ. Его преимущество – простота и до-
ступность, но результат в значительной мере зависит от концентрации факторов VIII 
и фибриногена, уровня острофазовых белков и наличия волчаночного антикоагу-
лянта. У критических пациентов это часто приводит к гипердиагностике «резистент-
ности» [11, 12]. Повышение уровня провоспалительных белков, а также фибриногена 
и фактора VIII может в значительной степени укорачивать АЧТВ. В свою очередь, вол-
чаночный антикоагулянт, дефицит факторов свертывания крови (например, фактора 
ХII), гипотермия приводят к удлинению АЧТВ, тем самым вводя в заблуждение клини-
цистов. Более специфичным методом считается измерение активности анти-Ха, ко-
торое напрямую отражает эффект действия гепарина. Целевые значения при ЭКМО 
обычно составляют 0,3–0,7 МЕ/мл [15, 16]. На современном этапе развития интен-
сивной терапии все чаще говорят о возможности безопасного ведения пациентов 
на ЭКМО с более низкими целевыми значениями анти-Ха активности. Так, Alkazemi 
и соавторы (2021) показывают безопасность использования целевых уровней в 
пределах 0,2–0,5 МЕ/мл [32]. Международное общество тромбозов и гемостаза так-
же в своих последних рекомендациях снизило целевой уровень гепаринотерапии  
до 0,3–0,5 МЕ/мл [15]. Ограничениями метода определения активности анти-Ха яв-
ляются его высокая стоимость и увеличение времени, необходимого для получения 
результата. Однако именно данная методика позволяет провести дифференциальную  
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диагностику гепаринорезистентности и псевдогепаринорезистентности. Существует 
несколько методов проведения данного исследования. Наибольшее распростране-
ние получили хромогенный и иммуноферментный методы. В клинической практике 
чаще используется первый. Следует отметить, что в основе метода лежит измерение 
оптической плотности образца плазмы спектрофотометром. Следовательно, любые 
состояния, приводящие к увеличению оптической плотности (повышение уровня 
билирубина, триглицеридов, выраженный гемолиз) будут искажать результаты в сто-
рону занижения истинного значения. 

Определение активности АТ имеет ключевое значение при подозрении на де-
фицит АТ, особенно в случаях, когда анти-Ха остается субтерапевтическим при вве-
дении больших доз гепарина [14, 15]. Этот тест не используется для рутинного мо-
ниторинга, но незаменим для верификации патогенеза гепаринорезистентности.  
В клинической практике, так же как и в случае с определением анти-Ха активности, 
наиболее распространен хромогенный метод определения активности АТ, соответ-
ственно, обладает теми же ограничениями и недостатками. 

 Вязкоэластические методы (ROTEM, TEG) позволяют судить о состоянии гемо-
стаза в целом, выявлять тенденцию к гипо- или гиперкоагуляции. Могут служить 
инструментом для оценки активности гепарина в сложных клинических ситуациях 
[20–22]. В своей практике мы используем вязкоэластические методы у пациентов с 
выраженным гемолизом или хилезом крови, так как в подобных ситуациях зачастую 
невозможно провести лабораторную оценку гемостаза другими методами.

	� ПЕРВЫЙ СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
Пациент 31 года находится на ВВ-ЭКМО вторые сутки по поводу развития ОРДС 

(грипп H1N1). На фоне проводимой антикоагулянтной терапии в дозе 15 ЕД/кг/ч на-
блюдаются следующие показатели коагулограммы (табл. 1). 

Доза гепарина была увеличена до 20 ЕД/кг/ч. На этом фоне у пациента появилась 
кровоточивость слизистых и из мест стояния катетеров. Было принято решение 
провести исследование на активность анти-Ха. Получен результат 0,7 ЕД/мл. Данный 
результат является верхней границей нормы и может указывать на избыточность  

Таблица 1
Показатели коагулограммы пациента № 1
Table 1
Patient’s № 1 coagulogram parameters

Показатель Результат Референтные значения

АЧТВ, с 48 25,4–36,9

ПВ, % 69 70–140

МНО 1,25 0,8–1,2

АТ III, % 58 80–120

Фибриноген, г/л 5,8 2–4

ТВ, с 22 10,3–16,6

D-димеры, нг/мл 12 500 0–243

Тромбоциты, ×10⁹/л 157 150–250 
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дозирования НФГ, особенно с учетом клинической картины. После ступенчатого 
уменьшения дозы НФГ до 10 ЕД/кг/ч достигнут уровень анти-Ха активности 0,32 ЕД/мл.  
Отмечено значительное снижение интенсивности геморрагического синдрома. 

	� МЕНЕДЖМЕНТ
Ведение пациентов с гепаринорезистентностью начинается с верификации ди-

агноза, исключения и по возможности устранения технических (повышенная адге-
зия на новом контуре ЭКМО, неправильный забор крови) и фармакокинетических 
(увеличение объема распределения, капиллярная утечка, провоспалительный ва-
риант течения сепсиса) причин, оказывающих влияние на эффективность работы 
гепарина. 

Рутинное восполнение уровня АТ не рекомендуется. Хотя низкая активность АТ 
ассоциирована с ослаблением эффекта гепарина, исследования показали отсут-
ствие убедительной пользы от поддержания его концентрации на «нормальном» 
или повышенном уровне. В рандомизированном исследовании Panigada и соавт. 
(2020) заместительная терапия концентратом АТ снижала потребность в гепарине, 
но не улучшала клинические исходы [18]. Аналогичные результаты получены в ра-
боте Mansour и коллег (2024) [17]. Поэтому восполнение АТ должно рассматривать-
ся только при сочетании истинной гепаринорезистентности (подтвержденной по 
анти-Ха) и выраженного дефицита АТ (<50–60%) [14, 15, 19]. Целью такого вмеша-
тельства является восстановление чувствительности к гепарину, а не достижение 
нормальных лабораторных значений АТ. Также стоит сравнить два источника вос-
полнения дефицита АТ в клинической практике. Речь идет о свежезамороженной 
плазме и концентрате АТ. Большинство авторитетных источников рекомендуют 
использовать концентраты, аргументируя это высокой скоростью и предсказуемо-
стью эффекта, а также отсутствием рисков перегрузки объемом и развития транс-
фузионных осложнений, ассоциированных с использованием свежезамороженной 
плазмы [15–18].

В своей практике мы отошли от формульного подхода: 

доза (МЕ) = (целевой уровень АТ III – начальный уровень АТ III) × вес пациента (кг) / 1,4.

Вместо этого используется введение концентрата АТ в дозе 10–20 МЕ/кг с 
последующей переоценкой уровня АТ и анти-Ха активности через 2–3 часа. 

	� ВТОРОЙ СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
Пациент 63 лет, третьи сутки ВА-ЭКМО, периферическая конфигурация по пово-

ду крупноочагового инфаркта миокарда, осложнившегося кардиогенным шоком.  
За последние 12 часов доза гепарина была последовательно увеличена до 25 ЕД/кг/ч.  
На этом фоне получены следующие лабораторные данные (табл. 2).

Выполнено определение уровня анти-Ха активности, получен результат 0,12 МЕ/мл.  
Таким образом, диагностирована истинная гепаринорезистентность. В связи с низ-
ким показателем уровня АТ (45%) принято решение о проведении заместительной 
терапии концентратом АТ в дозе 10 МЕ/кг без увеличения дозы НФГ. Через 3 часа 
после введения проведен лабораторный контроль интересующих показателей 
(табл. 3).
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Таблица 2
Лабораторные данные пациента № 2
Table 2
Patient’s № 2 laboratory data

Показатель Результат Референтные значения
АЧТВ, с 41 25,4–36,9
ПВ, % 65 70–140
МНО 1,15 0,8–1,2
АТ III, % 45 80–120
Фибриноген, г/л 6,2 2–4
ТВ, с 25 10,3–16,6
D-димеры, нг/мл 5600 0–243
Тромбоциты, ×10⁹/л 120 150–250

Таблица 3
Показатели пациента № 2 после лабораторного контроля через 3 часа
Table 3
Patient’s № 2 parameters after laboratory monitoring after 3 hours

Показатель Результат Референтные значения
АЧТВ, с 49 25,4–36,9
АТ III, % 57 80–120
Анти-Ха 0,19 0,3–0,7 (0,3–,0,5)

Значения анти-Ха активности, равно как и АЧТВ, увеличились, но все еще были 
ниже терапевтического диапазона. Принято решение о повторном введении кон-
центрата АТ в дозе 10 МЕ/кг. Через 3 часа снова выполнен лабораторный контроль 
(табл. 4). 

Мы увидели удлинение АЧТВ и рост значения анти-Ха активности до терапевти-
ческого диапазона и расценили вмешательство как успешное.

Если гепаринорезистентность сохраняется на фоне нормального или скорректи-
рованного уровня АТ либо имеются противопоказания к применению гепарина (на-
пример, гепарин-индуцированная тромбоцитопения), препаратами выбора стано-
вятся прямые ингибиторы тромбина. Аргатробан и бивалирудин отличаются пред-
сказуемой фармакологией и независимостью от активности АТ, что делает их эффек-
тивными в условиях гепаринорезистентности [24, 28]. Аргатробан метаболизируется 
в печени, имеет период полувыведения 30–50 минут и не требует коррекции дозы 

Таблица 4
Показатели пациента № 2 после лабораторного контроля спустя еще 3 часа
Table 4
Patient’s № 2 parameters after laboratory monitoring after another 3 hours

Показатель Результат Референтные значения
АЧТВ, с 64 25,4–36,9
АТ III, % 73 80–120
Анти-Ха 0,39 0,3–0,7 (0,3–,0,5)
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при почечной недостаточности, но требует осторожности при печеночной дисфунк-
ции [25, 26]. Бивалирудин преимущественно элиминируется протеолизом, частично 
выводится почками, обладает временем полувыведения около 25 минут и требует 
коррекции дозы при сниженной скорости клубочковой фильтрации [29].

Главной проблемой при использовании прямых ингибиторов тромбина оста-
ется сложность в обеспечении адекватного мониторинга. АЧТВ является самым  
доступным тестом, но имеет низкую чувствительность и нелинейную зависимость 
от концентрации аргатробана [27, 30]. Для бивалирудина связь более линейна, но 
сохраняются недостатки, в целом характерные для определения значений АЧТВ  
(гипервоспаление, дефицит факторов свертывания), и оказывают влияние на резуль-
тат. Более надежными считаются специфические анализы: экариновое время свер-
тывания, разбавленное тромбиновое время и определение анти-IIa активности, от-
калиброванной под конкретный препарат [27, 31]. К сожалению, на данный момент в 
Беларуси данная группа препаратов не зарегистрирована и не доступна к использо-
ванию, соответственно, мы не можем поделиться клиническим опытом, связанным с 
этим вопросом.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стратегия ведения пациентов в критическом состоянии, находящихся на ЭКМО, 

должна быть поэтапной и индивидуализированной. Она включает в себя проведе-
ние дифференциальной диагностики истинной гепаринорезистентности и псевдо-
гепаринорезистентности (использование анти-Ха мониторинга), выявление и устра-
нение причин, снижающих эффективность НФГ (контроль за источником инфекции, 
регуляция воспалительного ответа), осторожное титрование доз гепарина под кон-
тролем анти-Ха, точечное восполнение антитромбина при его выраженном дефици-
те и переход на прямые ингибиторы тромбина при неэффективности стандартной 
терапии. Такой подход позволяет минимизировать как тромботические, так и гемор-
рагические осложнения и обеспечить оптимальный уровень безопасности антикоа-
гулянтной терапии в условиях проведения ЭКМО.

_________________________________________________________________________________________________
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