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Вступ. У 2016 році такий лікарський засіб, як гепарин відзначив сторіччя 

з моменту відкриття. Визначаючи такі історичні дані, доречно визнати 

актуальність та розповсюдженість гепарину у сучасній медицині. Як відомо, 

гепарин володіє рядом унікальних фармакологічних властивостей такі як 

швидкий початок дії, здатність інгібувати декілька білків-коагулянтів, легкість 

моніторингу та оборотність дії. Але на фоні цього не слід забувати про 

негативний вплив гепарину та його похідних на показники згортання крові. 

Можливості негативного впливу на процесі згортання крові є перспективними 

та актуальними у якості сучасних підходів лікування та зниження ризиків 

небезпечних ускладнень. 

Мета роботи. Дослідити особливості негативного впливу гепарину на 

показники згортання крові. 

Матеріали та методи. Проведений аналіз літературних джерел у базах 

доказової медицини - PubMed та у бібліотеці наукових видань Google Scholar, 

щодо впливу гепаринотерапії на кількість тромбоцитів. 

Результати та обговорення. З жовтня 2010 року по січень 2011 року 

досліджувалися пацієнти, які отримували звичайну безперервну 

внутрішньовенну терапію гепарином. Перед початком терапії гепарином брали 
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кров для визначення гематокриту, кількості лейкоцитів, кількості тромбоцитів, 

мазка периферичної крові, часу згортання за Лі-Уайтом, протромбінового часу, 

часткового тромбопластинового часу, концентрації фібриногену та продуктів 

розпаду фібриногену фібрину. У ході досліджень було визначено, що дорослі, 

які отримують НФГ або НМГ за медичними чи загальними хірургічними 

показаннями, мають вищий ризик розвитку гепарин-індукованої 

тромбоцитопенії(ГІТ), ніж діти або акушерські пацієнти. Ці популяційні 

відмінності пов’язані з наявністю судинних захворювань і змінами базальних 

рівнів активації тромбоцитів і циркулюючого PF4. Також під час досліджень 

було визначено, що ГІТ II типу було діагностовано у майже 5% досліджуваних. 

ГІТ ІІ типу - це імуноопосередкована реакція, яка може розвинутись у перші 

5-10 діб від першого використання гепарину. Імунна відповідь, ініційована 

гепарином, незвичайна тим, що вона розпізнає два компоненти, які зазвичай 

знаходяться в кровообігу: PF4, білок тромбоцитів у великій кількості, і 

глікозаміноглікани (GAG). PF4 — це позитивно заряджений білок, синтезується 

мегакаріоцитами і зберігається в альфа-гранулах тромбоцитів. Коли 

тромбоцити активуються в місцях пошкодження судин, PF4 вивільняється 

локально і зв’язується з негативно зарядженими гепариноподібними GAG, 

такими як гепарансульфат, на поверхні ендотеліальних клітин. Зв’язування PF4 

з ендотеліальним гепарансульфатом призводить до витіснення антитромбіну з 

гепарансульфату та перетворює нормальну антикоагулянтну поверхню 

ендотелію в стані спокою на більш протромботичне середовище. Через вищу 

спорідненість PF4 до гепарину порівняно з GAG клітинної поверхні 

[гепарин > гепарансульфат > хондроїтину сульфат], екзогенне введення 

гепарину призводить до витіснення пов’язаного з ендотеліальними клітинами 

PF4 в кровообіг, та утворення імуногенних мультимолекулярних комплексів. 

Цікаво, що цей імуноопосередкований синдром за іронією долі асоціюється з 

тромбозом, а не з кровотечею, причому основну роль відіграє утворення 

тромбіну. Після того, як імунна відповідь ініціюється, 

імунокомплексні-антитіла ізотипу IgG впливають на клітинну активацію 
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шляхом залучення клітинних Fc-рецепторів. Основними клітинними мішенями 

для антитіл ГІТ є тромбоцити, які експресують рецептори (CD32) — рецептор 

до імунглобуліну IgG. Зв’язування антитіл призводить до збільшення кліренсу 

тромбоцитів і активації тромбоцитів, а також до вивільнення мікрочастинок 

прокоагулянту. Клітинна активація моноцитів, нейтрофілів і ендотеліальних 

клітин додатково сприяє значному утворенню тромбіну, що спостерігається при 

ГІТ.  

В ході дослідження було визначено, що у пацієнтів на гепаринотерапії 

було помірна тромбоцитопенія до 100 000/мкл. Яке проявлялося тромбозами 

судин нижніх кінцівок. Були описані окремі випадки гепарин-індукованої 

тромбоцитопенії з синдромом тромбоутворення при нормальних показниках 

тромбоцитів (Kappa J.R et al, Hach-Wunderle V. et al). Але також було зазначено 

що у 1% досліджуваних спостерігався рідкий клінічний прояв, такий як 

гепарин-індуковане пошкодження шкіри. Проявлявся він виникненням 

еритематозних бляшок, на фоні мікротромбоутворення.  

Висновки. Таким чином ГІТ залишається поширеним ятрогенним 

ускладненням лікування гепарином у госпіталізованих пацієнтів. За майже 6 

десятиліть, що минули з моменту перших описів захворювання, відбувся 

великий прогрес у розумінні патогенезу ГІТ, його різноманітних клінічних 

ускладнень та лікування. Нові антикоагулянтні терапії є перспективними не 

тільки для лікування ГІТ, але й для зниження частоти їх виникнення. 
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