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В связи с отсутствием единой схемы лечения и профилактики тромботических осложнений при 
нефротическом синдроме проведено исследование эффективности и безопасности применения низ-
комолекулярного гепарина-фрагмина у детей с нефротическим синдромом. Фрагмин применялся с 
профилактической целью в дозе от 2500 МЕ/сут до 5000 МЕ/сут 1 раз в день подкожно под контролем 
уровня фактора свертывания антиХа в течение 3 недель. За время лечения не было зарегистрировано 
кровотечений, тромбоцитопении. Уровень фибриногена снизился у всех больных. Протромбиновый 
комплекс оставался в пределах нормы даже при наслоении ОРЗ с нарастанием активности заболевания. 
В результате исследования была показана эффективность и безопасность фрагмина в вышеуказанных 
дозах для лечения детей с нефротическим синдромом.

There is no consensus on the optimal therapeutic and prophylactic approach for thrombotic complications in 
nephrotic syndrome, so the investigation was performed to evaluate the efficacy and safety of low molecular weight 
heparin-fragmin in nephrotic children. Fragmin was given in prophylactic dose (2500–5000 ME/24 h once a day) for 
3 weeks with measurement of anti Хa activity. There was no evidence of bleeding and/or thrombocytopenia at the 
time of treatment. In all patients fibrinogen level decreased after fragmin treatment. Prothrombin complex was 
in normal limits even if respiratory infection was developed with increasing of disease activity. This study demon-
strates the efficacy and safety of fragmin in therapy of nephrotic syndrom in children in above-mentioned dose.

Введение

При нефротическом синдроме повышен риск 
тромботических осложнений как у взрослых, так и у де

тей [1, 2]. Частота тромбоэмболии, по разным данным, 
колеблется от 9 до 70% и наиболее часто встречается 
у взрослых с мембранозной нефропатией [1, 3, 4]. В 
нескольких работах показано, что гипоальбумине
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мия ниже 20 г/л и протеинурия выше 10 г/л являются 
факторами высокого риска для тромботических 
осложнений [5, 6, 7]. Значимость других параметров 
(количество тромбоцитов, уровень фибриногена, 
протромбиновый комплекс, время кровотечения) 
не подтвердилась. Считалось, что у детей тромбо
эмболические осложнения встречаются реже, чем 
у взрослых, однако они более тяжелые, и половина 
этих детей имеет тромбоз артерий [8, 9]. Но истинная 
частота этих осложнений не известна изза большого 
числа асимптоматических и субклинических прояв
лений. В нескольких работах [1, 3] было показано, что 
при радионуклидном исследовании субклинический 
легочный тромбоз обнаруживается у 28–45% детей 
с нефротическим синдромом. Гиперкоагуляция при 
нефротическом синдроме вызвана изменениями почти 
всех факторов коагуляции и ингибиторов свертывания, 
дефектами тромбоцитов и фибринолитической систе
мы [10]. Различные ятрогенные и другие факторы могут 
увеличивать риск тромбоэмболии.

Несмотря на то, что тромбоэмболия является одним 
из наиболее серьезных осложнений нефротического 
синдрома, до настоящего времени нет единого мнения 
по поводу ее терапии и профилактики.

В нашей работе мы провели изучение клинической 
эффективности и безопасности низкомолекуляр
ного гепаринафрагмина у детей с нефротическим 
синдромом.

Материалы и методы

Двадцать детей в возрасте от 7 до 14 лет (средний 
возраст 12,05 ± 1,02 года) с гломерулонефритом (ГН) 
были включены в исследование.

Основным показанием для назначения фрагмина 
являлся нефротический синдром, критериями которого 
были протеинурия более 1 г/м2, гипоальбуминемия 25 
г/л и менее и отеки. У троих больных нефротический 
синдром был стероидзависимым, у остальных семнад
цати – стероидрезистентным. Клинических признаков 
тромбоэмболии не было.

У 15 стероидрезистентных больных была выполне
на чрескожная пункционная нефробиопсия под ульт
развуковым контролем. Морфологические диагнозы 
были следующими: фокальный сегментарный гломе
рулосклероз у 5, мезангиопролиферативный ГН – у 7, 
экстракапиллярный ГН – у 1 и мезангиокапиллярный 
ГН – у 2 детей.

Фрагмин назначался для профилактики тромбо
тических осложнений в дозе от 73,5 до 161,2 МЕ/кг в 
сутки (2500–5000 МЕ/сут) один раз в день подкожно. 
Длительность курса составляла 3 недели. Доза фрагми
на подбиралась в соответствии с уровнем активности 
фактора свертывания антиХа. Антифакторная Хаактив
ность поддерживалась в пределах 500–900 ед./л, анализ 
проводился через 3–4 часа после подкожной инъекции 
фрагмина.

Во время наблюдения оценивались: уровень проте
инурии, показатели протеинограммы, уровни холесте
рина, мочевины, креатинина в сыворотке крови, пока
затели коагулограммы (фибриноген, протромбиновый 
комплекс, активированное частичное тромбопласти
новое время – АЧТВ, тромбиновое время), количество 
тромбоцитов, время кровотечения.

Результаты

При лабораторном обследовании у всех 20 больных 
был выявлен нефротический уровень протеинурии 
(4,28 ± 1,5 г/сут), гипопротеинемия (4,98 ± 0,74 г%), 
гипоальбуминемия (44,26 ± 4,72%), гиперхолестерине
мия (8,74 ± 1,37 ммоль/л). Количество тромбоцитов в 
крови было выше нормы (424 ± 119,8 × 109/л). Средние 
значения протромбинового индекса равнялись 112,38 
± 10,35%. АЧТВ у большинства больных было в пределах 
нормы (27,6 ± 3,4 с).

До назначения фрагмина уровень антиХа был сни
жен у всех больных и составлял с среднем 93 ± 35 ед./л, 
на фоне лечения фрагмином уровень антиХа составил 
в среднем 605 ± 460 ед./л (от 150 до 900 ед./л).

При корреляционном анализе выявлена положи
тельная связь между дозой фрагмина в МЕ/кг массы тела 
и уровнем антиХа (r = 0,818; p = 0,001).

В процессе применения фрагмина показатели ге
мостаза оценивались в динамике: протромбиновый 
индекс снизился у 13 больных (в среднем со 115,08 ± 
9,4 до 100,46 ± 13,5%; p < 0,05), не изменился, оставаясь 
в нормальных пределах, у 7 и повысился у 2 детей на 
фоне ОРЗ, достигнув верхней границы нормы. Фибри
ноген снизился у всех больных в среднем с 440 ± 45,8 до 
341,68 ± 51,36 мг% (p < 0,05). Увеличение активирован
ного частичного тромбопластинового времени было 
незначительным (в среднем до 32,2 ± 4,58 с). Уровень 
тромбоцитов составил в среднем 365,7 ± 115,6 × 109/л.

Ни у кого из больных не было отмечено кровоте
чения.

Влияния терапии фрагмином на активность гло
мерулонефрита в течение трех недель наблюдения 
зарегистрировано не было, что, возможно, связано с 
недостаточной длительностью лечения.

Обсуждение

Препарат фрагмин является низкомолекулярным 
гепарином. Он имеет молекулярную массу 4000–6000 
дальтон в отличие от нефракционированного, молеку
лярная масса которого колеблется в диапазоне от 2000 
до 30 000 дальтон. Фрагмин применяется для лечения и 
профилактики тромботических состояний в различных 
областях медицины, таких, как хирургия, акушерство и 
гинекология, онкология, кардиология.

Тромбоэмболические осложнения являются наи
более серьезными и угрожающими жизни детей с 
нефротическим синдромом. Но единого мнения по 
поводу лечения и профилактики этих осложнений не 
существует. Изза высокого риска осложнений антико
агулянтная профилактика используется не всегда [11].

В нашем исследовании с целью профилактики 
тромботических осложнений применялся фрагмин. 
При назначении фрагмина в дозе 100–160 МЕ/кг мас
сы тела в сутки подкожно 1 раз в день кровотечения и 
тромбоцитопении зарегистрировано не было. АЧТВ 
увеличивалось незначительно. При этом антиХаактив
ность составляла 500–900 ед./л.

Факторами риска развития тромбоза у детей с неф
ротическим синдромом являются кортикостероиды, 
диуретики, инфекции [12]. Все дети в нашем исследо
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вании получали преднизолон, часть – диуретическую 
терапию, двое во время наблюдения перенесли ОРЗ с 
нарастанием активности гломерулонефрита. Показа
тели протромбинового комплекса на фоне примене
ния фрагмина оставались в нормальных пределах. 
Уровень фибриногена снизился у всех больных.

Известно, что внутригломерулярная активация ко
агуляционного каскада – характерная черта мезангио
пролиферативного гломерулонефрита. В последних 
экспериментальных работах было показано, что, по
мимо тромбина, фактор Ха также является митогенным 
фактором для мезангиальных клеток [13], это позволяет 
предположить возможность использования низкомо
лекулярных гепаринов для патогенетического лечения 
гломерулонефрита.

Заключение

Таким образом, проведенные исследования дока
зывают эффективность фрагмина в отношении про
филактики тромбоэмболических осложнений и его 
безопасность в вышеуказанных дозах.

Фрагмин благодаря короткой длине цепи почти не 
связывается с тромбином, что позволяет уменьшить 
встречаемость такого побочного эффекта, как крово
точивость. Лечебный антитромботический эффект 
фрагмина связан с его активностью в отношении Ха
фак тора. Активность фрагмина сохраняется в течение 
14–16 часов, что обеспечивает возможность однократ
ного подкожного введения в день.

Перспективно продолжение исследований эффек
тивности фрагмина в отношении влияния на течение 
гломерулонефрита.
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