
C 1970-х годов в клиническую практику последовательно входят 
различные методы лечения и профилактики тромботических 
осложнений. Исторически первыми использовались антиагре-
ганты, затем с возрастающим успехом стали применяться низ-
кие дозы нефракционированных гепаринов (НГ) и стандартные 
(низкие) дозы антивитаминов К.
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Венозные тромбозы/эмболии являются частым 
осложнением у пациентов с неоплазиями. 

Известно, что тромбоэмболия легочной артерии 
является причиной смерти каждого седьмого пациен-

та, госпитализированного в связи с опухолью. 
Среди этой группы больных две трети имеют огра-
ниченное местным распространением заболевание 
или метастатический процесс с минимальной рас-

пространенностью, то есть речь идет о пациентах 
с высоким шансом на излечение.

Тромботические 
осложнения в онкологии: 
профилактика и лечение

Т Р О М Б О З Ы

бсолютная частота вери-
фицированных тромбо-
тических осложнений при 
раке колеблется от стан-

дартной, как для здоровой популя-
ции данного возраста (для женщин 
после операции с нодуснегативным 
РМЖ она менее 0,2%) до 30,7% (рак 
поджелудочной железы), и состав-
ляет в среднем около 15% (2,3). В 
реальности она, по-видимому, еще 
выше, так как венозные тромбозы/
эмболии зачастую протекают асим-
птоматично или с минимальными 
клиническими проявлениями. Риск 
этих осложнений, будучи макси-
мальным в первые месяцы после 
диагностики опухоли, несколько 
снижается со временем, но остает-

ся значительно выше популяцион-
ной нормы. По данным исследова-
ния, проведенного в Нидерландах 
даже в случае успешного лечения 
опухоли риск тромбоэмболии воз-
вращается к популяционному уров-
ню лишь через 15 лет от момента 
постановки диагноза. 

Что же лежит в основе склон-
ности онкологических больных 
к тромбозам? В целом ряде слу-
чаев это комбинация факторов. 
Опухолевые клетки способны 
выделять тканевой тромбопла-
стин и опухолевый прокоагулянт 
(цистеиновая транспептидаза). 
Иммунный ответ на наличие опу-
холи сопровождается ростом со-
держания провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опу-
холи, интерферон гамма), спо-
собных повреждать эндотелий, 
снижая его противотромботиче-
ские свойства. Прогрессии тром-
боза способствует цитостатиче-
ская и гормональная терапия, 
повреждающая как опухолевые 
клетки с выходом прокоагулянт-
ных субстанций в кровоток, так 
и эндотелий сосудов. В значи-
тельной мере увеличивают риск 
тромбоза оперативные вмеша-
тельства. Да и сам по себе рост 
опухоли может создавать усло-
вия для тромбообразования за 

счет замедления кровотока при 
сдавлении сосудов и их инфиль-
трации. Как следствие, весомая 
часть онкологических больных 
подвержена венозной тромботи-
ческой болезни (тромбозы глубо-
ких вен голени/тромбоэмболии 
легочной артерии) (4).

Венозная тромботическая бо-
лезнь у больных с распростра-
ненными опухолями повышает 
риск смерти в течение полугода 
на 60% в сравнении с пациента-
ми сходной распространенности 
рака, но не имеющих тромбо-
тических осложнений (5). Это 
статистически значимо снижает 
медиану общей выживаемости, 
а также увеличивает затраты, 
связанные с лечением. В то же 
время разработке эффективной 
противотромботической стра-
тегии онкологических больных 
препятствует разнообразие 
факторов риска тромбообразо-
вания. Дополнительные труд-
ности в ее реализации создают 
противоопухолевые воздействия 
(операции, химиотерапия), по-
вышающие риск кровотечений 
за счет повреждения сосудов и 
тромбоцитопении. C 1970-х го-
дов в клиническую практику по-
следовательно входят различные 
методы лечения и профилактики 
тромботических осложнений. 
Исторически первыми исполь-
зовались антиагреганты, затем 
с возрастающим успехом стали 
применяться низкие дозы не-
фракционированных гепаринов 
(НГ) и стандартные (низкие) дозы 
антивитаминов К. В то же время по 
данным исследования FRONTLINE 

бсолютная частота вери-
фицированных тромбо-
тических осложнений при 
раке колеблется от стан-
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(фундаментальное исследование 
тромбозов в онкологии), если 
половина оперированных боль-
ных с неоплазиями получает ру-
тинную тромбопрофилактику, то 
в группе больных без операции 
онкологи применяют антикоа-
гулянты менее чем в 5% случаев 
(6). Причиной этого является не-
дооценка риска тромботических 
осложнений и высокая частота 
кровотечений при применении 
антикоагулянтов при раке. До-
статочно мало исследований по-
священо выявлению факторов 
риска тромбозов внутри группы 
онкологических больных, позво-
ливших определить максимально 
угрожаемые когорты пациентов с 
целью ограничить потенциально 
опасное лечение. В некоторых из 
подобных исследований допол-
нительными факторами риска 
признаны госпитализация, нали-
чие тромбозов в анамнезе или 
указание на высокий семейный 
риск тромбообразования, хими-
отерапия, повышение темпера-
туры, особенно на фоне реакции 
воспаления (высокий уровень 
СРБ) (7). По данным немецкого 
регистрационного исследова-
ния отсутствие перечисленных 
факторов риска сопровождалось 
риском тромбозов 2,3%, в то вре-
мя как наличие всех факторов 
увеличивало эту вероятность до 
72% (8). Цитируемые данные сви-
детельствуют о необходимости 
разработки и применения дей-
ственных методов профилакти-
ки тромбозов у онкологических 
больных. 

ПРОФИЛАКТИКА В ГРУППАХ 
МАКСИМАЛЬНОГО РИСКА

Госпитализированные больные. 
Факт  госпитализации у онкологи-
ческих больных может дополни-
тельно увеличить риск тромбозов 
за счет эффекта иммобилизации, 
катетеризации центральной вены 
и проведения потенциально 
тромбогенного лечения (химио-
терапия) даже без оперативного 
вмешательства. Если онкологиче-
ские больные госпитализируются 
по общетерапевтическим пока-
заниям, то максимальным доба-
вочным риском для них являются 

терминальная стадия застойной 
сердечной недостаточности, хро-
нические обструктивные забо-
левания легких и сепсис. Добав-
ление к этой комбинации таких 
факторов, как преклонный воз-
раст и тромботическая болезнь в 
анамнезе, делает риск тромбозов 
чрезвычайно высоким. 

Интракавальные фильтры. В 
ряде случаев геморрагические 
осложнения или их высокий риск 
(планируемое оперативное вме-
шательство, метастазы в ЦНС, 
тромбоцитопения) позволяют ис-
пользовать для предотвращения 
тромбоэмболий лишь механиче-
ские средства (кавальные филь-
тры). Этот метод признается не 
всеми экспертами в связи с вы-
соким риском повторных тром-
бозов вен нижних конечностей 
без системной антикоагулянтной 
терапии и отсутствием подтверж-
денных данных о продлении жиз-
ни в случае распространенных 
опухолей (9). Если фильтр все же 
был установлен, то некоторые ав-
торы рекомендуют немедленно 
восстанавливать системную ан-
тикоагулянтную терапию после 
купирования кровотечения или 
снижения его риска (10).

Антикоагулянтная терапия. В 
нескольких контролируемых ис-
следованиях применение НГ или 
низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) (дальтепарин, эноксапарин) 
(11, 12) позволяло снизить часто-
ту тромбозов/тромбоэмболий 
в сравнении с плацебо в группе 
общетерапевтических больных. 
В самом крупном исследовании 
PREVENT (12), включившим 3706 
пациентов, назначение дальте-
парина позволило практически 
вдвое (5,0% против 2,8%) снизить 
частоту симптоматических тром-
бозов или смерти в сравнении с 
плацебо (р=0,0015). Двое боль-
ных в контрольной группе (ни 
одного в группе дальтепарина) к 
концу исследования погибли от 
тромбоэмболии легочной арте-
рии. В исследовании по прямому 
сравнению НГ и НМГ (эноксапа-
рин) у 877 госпитализированных 
больных применение НМГ сопро-
вождалось, по данным веногра-
фии, значимо меньшей частотой 

тромбозов, а также гибели боль-
ных (15% против 22%, р=0,04). 
Эти данные подтверждает ретро-
спективный анализ, сравниваю-
щий эффективность тромбопро-
филактики эноксапарином и НГ 
у госпитализированных пациен-

тов. Частота тромбозов в группе 
НМГ составила 1,7% против 6,3% 
в группе НГ (p<0,001) при сопо-
ставимой частоте геморрагиче-
ских осложнений (5,2% против 
5%) и госпитальным затратам 
($18,777 против $17,600) (22). Ис-
пользование нового антикоагу-
лянта фондапаринукса (ингиби-
тора фактора Ха) оказалось также 
успешным у госпитализирован-
ных больных с высоким риском 
тромбозов. Применение данного 
препарата или плацебо у 849 па-
циентов сопровождалось сниже-
нием частоты симптоматических 
венозных тромбозов в группе 
антикоагулянта до 5,6% (10,5% в 
контрольной группе). Фатальные 
тромбоэмболии имели место у 5 
больных в группе плацебо и ни 
у одного пациента в группе фон-
дапаринукса (13). В то же время 
узконаправленных исследова-
ний в группах госпитализирован-
ных больных с неоплазиями до 
настоящего времени не прово-
дилось. Исключение составляют 
онкологические пациенты, по-
лучающие противотромботиче-
скую профилактику в связи с на-
личием центрального венозного 
катетера. По данным ранних ис-
следований наличие подключич-
ного катетера значимо увеличи-
вает риск тромбозов вен верхних 
конечностей (14). Описано так-

Венозная тромботическая 
болезнь у больных с распространен-

ными опухолями повышает риск смерти 
в течение полугода на 60% в сравнении с 

пациентами сходной распространенности 
рака, но не имеющими тромботических 
осложнений. Это статистически значимо 

снижает медиану общей выживаемости, 
а также увеличивает затраты, связан-

ные с лечением.
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же развитие симптоматических 
тромбозов подключичной вены у 
онкологических больных с кате-
теризацией этой вены (15). Было 
проведено несколько исследо-
ваний по профилактике тромбо-
тических осложнений в области 
катетеризации с использовани-
ем антивитаминов К (варфарин). 
Если в первом из них отмечено 
трехкратное (с 37,5% до 9,5%) 
снижение частоты тромбозов по 
сравнению с контролем по дан-
ным венографии (16), то в двух 
других положительного эффекта 
достигнуто не было (17, 18). При 
этом значимо возросла частота 
геморрагических осложнений. 
Результаты исследований с НМГ, 
проводимых по аналогичной 
схеме, также оказались противо-
речивыми. Так, если исследова-
ние, в котором онкологические 
больные с катетеризацией цен-
тральной вены получали дальте-
парин в дозе 2500 МЕ/день или 
плацебо, было остановлено до-
срочно в связи с высокой часто-
той тромбозов в группе плацебо 
(60% против 10%, р=0,002) (19). 
То в аналогичном исследовании у 
425 больных различий в частоте 
тромбозов в группе дальтепари-
на и плацебо не наблюдалось (20). 
При этом отмечена общая низкая 
частота тромбозов в обеих груп-
пах (3,7% и 3,4%). Авторы выска-
зывают предположение, что со-
временные катетеры, благодаря 
атромбогенности их поверхно-
сти, редко вызывают тромбозы. 
Это в какой-то мере подтвержда-
ют результаты недавних проспек-
тивных исследований (21).

На основании анализа суще-
ствующих данных, Американское 
общество торакальных хирургов 
рекомендует госпитализирован-
ным онкологическим больным, 
имеющие факторы риска, такие 
как застойная сердечная недо-
статочность, обструктивное забо-
левание легких или септическое 
состояние, проводить профилак-
тику низкими дозами НГ (5000 МЕ 
3 раза в сутки) или НМГ (в дозе 
менее 3400 МЕ 1 раз в сутки). Ру-
тинная профилактика тромбозов 
в случае длительного стояния со-
судистых катетеров не показана 
(23).

ПРОФИЛАКТИКА 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ТРОМБОЗОВ/ЭМБОЛИЙ

Оперативные вмешательства у 
больных с неоплазиями допол-
нительно увеличивают вероят-
ность тромботических осложне-
ний. Длительная иммобилизация 
больных и выброс тканевого 
тромбопластина в кровоток при 
иссечении тканей значимо акти-
вируют систему свертывания. По 
мнению некоторых авторов, опе-
рации с промежуточным или низ-
ким риском тромбозов/эмболий 
у больных с опухолями следует 
относить в категорию высокого 
риска этих осложнений, сопо-
ставимого с ортопедическими 
вмешательствами. Исследования, 
проводимые у больных, полу-
чавших оперативное пособие на 
брюшной полости, выявили высо-
кую эффективность НМГ. В одно из 
наиболее крупных исследований 
было включено 2050 больных, 

67% из которых имели различные 
опухоли (24). Пациенты получали 
профилактически фиксирован-
ную дозу дальтерапина 2500 или 
5000 МЕ однократно в сутки за 3 
часа до и в течение 7 дней после 
операции на брюшной полости. 
Доза в 5000 МЕ оказалась значи-
мо более эффективной и частота 
тромбозов глубоких вен голени 
составила 8,5% против 14,9% у 
больных, получавших дозу 2500 
МЕ в сутки. Частота геморрагиче-
ских осложнений при этом зна-
чимо не различалась и составила 
для этих групп 4,6% и 3,6%. Это 
исследование помимо высокой 
эффективности продемонстриро-
вало также удобство и безопас-
ность использования НМГ при 
профилактике послеоперацион-
ных тромботических осложнений 
у больных с опухолевыми заболе-
ваниями. 

В дальнейшем было проведено 
еще несколько исследований, 
направленных на определение 
оптимальной длительности про-
ведения профилактики после 
операций. Эта проблема стала об-
суждаться после получения дан-
ных о сохранении активации си-
стемы свертывания (повышения 
уровня D-димера) на протяжении 
2-3 недель после хирургического 
вмешательства. Попытки увели-
чить длительность терапии были 
реализованы в рандомизирован-
ном контролируемом исследо-
вании FAME (25). Больным после 
больших операций на брюшной 
полости было осуществлено на-
значение дальтепарина в дозе 
5000 МЕ в сутки в течение одной 
недели или четырех недель. На 
28-й день пациентам проводи-
лась билатеральная венография 
для детекции тромбоза глубоких 
вен голени. Отдельно анализи-
ровалась подгруппа больных, 
включавшая 198 пациентов с 
опухолевыми заболеваниями. В 
этой подгруппе увеличение дли-
тельности послеоперационной 
профилактики с одной до четы-
рех недель снизило частоту под-
твержденных тромбозов с 19,6% 
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скими вмешательствами.



до 8,8%, а также значимо снизило 
частоту проксимальных тромбо-
зов глубоких вен голени ( с 10,4% 
до 2,2% – 80% снижение риска, 
р=0,02), что является особенно 
важным в связи с увеличенным 
риском тромбоэмболии именно 
при последнем варианте тромбо-
зов. В аналогичном исследовании 
с использованием эноксапарина 
(ENOXACAN 2) увеличение дли-
тельности профилактики с 6-10 
до 28 дней после абдоминально-
го оперативного пособия у боль-
ных с неоплазиями значимо сни-
зила частоту тромбоэмболии (26). 
Частота тромбозов глубоких вен 
голени/тромбоэмболий к 30 дню 
после операции составила 12% 
при кратком назначении НМГ и 
4,8% при длительном их назначе-
нии (р=0,02). В течение трех ме-
сяцев наблюдения это соотноше-
ние сохранялось (соответственно 
13,8% против 5,5%, р=0,01).

Американское общество тора-
кальных хирургов рекомендует 
рассматривать общие оператив-
ные вмешательства среднего ри-
ска у онкологических больных, 
как операции высокого риска 
тромбозирования, и требует про-
водить профилактику НГ 5000 
МЕ 3 раза в сутки или НМГ в дозе 
более 3400 МЕ 1 раз в сутки (23). 
Наличие дополнительных фак-
торов риска (анамнестические 
указания на тромбозы, возраст 
более 60 лет, ожирение, химио-
терапия) должно сопровождать-
ся добавлением к назначению 
гепарина механических средств 
(компрессионные градуирован-
ные чулки и/или пневматические 
компрессионные накладки). Це-
лесообразно также увеличение 
длительности тромбопрофилак-
тики в этой группе пациентов до 
4 недель.

ЛЕЧЕНИЕ 
ТРОМБОТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
Тромболизис. Тромболитиче-

ская терапия (стретокиназа, 
урокиназа или тканевой актива-
тор плазминогена) использует-
ся, как правило, в случае тром-
боэмболии легочной артерии. 
Тромбозы вен, за исключением 
массивного илеофеморального 

тромбоза, не являются пока-
занием для данного варианта 
антикоагулянтной терапии. Ре-
зультаты применения тромбо-
литиков при ТЭЛА в сравнении 
с гепаринами неоднозначны. 
Если разделить все случаи 
тромбоэмболии на 2 категории: 
протекающие с нарушением 
гемодинамики (систолическое 
давление менее 90-100 мм ртут-
ного столба) и без нарушений 
гемодинамики, то вторая катего-
рия больных, а это большинство 
пациентов, от тромболизиса ни-
чего не выигрывает. Результаты 
использования тромболитиков 
у них сопоставимы с результа-
тами применения гепаринов 
(летальность 3,3% против 2,4% 
в группе гепаринов). Напротив, 
при нарушениях гемодинамики 
тромболизис позволяет значи-
мо (с 19% до 9,4%) снизить ча-
стоту повторных ТЭЛА и смерти 
пациентов. Это сопровождается 
двукратным (с 12,7% до 6,2%) 
снижением летальности боль-
ных с ТЭЛА (27). В последние 
годы появились исследования, 
позволяющие рекомендовать 
тромболитическую терапию так-
же больным с изменениями УЗИ 
сердца (дисфункция правого же-
лудочка) даже при стабильной 
гемодинамике (28). Следует, од-
нако, отметить необходимость 
дополнительных исследований 
безопасности более широкого 
использования тромболитиче-
ской терапии у онкологических 
больных с учетом высокого ри-
ска кровотечений.

Начальная антикоагулятная 
терапия. Антикоагулянты (НФ и 
НМГ) назначаются по возможно-
сти немедленно после установки 
диагноза тромбоза. НГ назначают 
4 раза в день внутривенно или 
подкожно под контролем акти-
вированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ), ко-
торое должно быть выше нормы 
в 1,5-2,5 раза. Необходимо при-
нять во внимание, что реагенты 
для определения АЧТВ различ-
ных компаний, или даже разных 
партий одной компании, могут 
давать отличающиеся показате-
ли на одно и то же содержание 

гепарина. Для компенсации этих 
различий с практической точки 
зрения целесообразно терапев-
тический уровень для каждой 
партии устанавливать с помощью 
титрования гепарина протами-
ном или уровня анти Ха активно-
сти (0,35-0,67 Ед/мл) (29). НМГ не 
требуют постоянного лаборатор-
ного контроля (за исключением 
подсчета числа тромбоцитов раз 
в 10 дней) и вводятся 1 (дальте-
парин) или 2 (надропарин, энок-
сапарин) раза в день. Удобство 
назначения при сопоставимой 
эффективности и безопасности 
приводит к постепенному вытес-
нению нефракционированных 
гепаринов низкомолекулярными. 

НГ могут иметь преимущество у 
больных с почечной недостаточ-
ностью (почечный клиренс моле-
кулярных гепаринов), а также в 
тех случаях, когда высокий риск 
кровотечений может потребо-
вать срочной остановки антикоа-
гулянтной терапии. В этом слу-
чае НГ вводят путем постоянной 
внутривенной инфузии, которую 
немедленно прерывают в случае 
развития жизнеопасного крово-
течения и вводят антидот (прота-
мин сульфат). 

В последние годы появились 
новые прямые антикоагулянты. 
Это препараты ингибирующие 
фактор Ха (фондапаринукс) или 
фактор IIа (ксимелаготран). Фон-
дапаринукс по эффективности 
и токсичности оказался сопо-
ставим с НМГ (30), в то время как 
ксимелаготран, не уступая в эф-
фекте надропарину, вызывал бо-
лее чем трехкратное увеличение 
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Больные с опухолевыми за-
болеваниями, у которых отмечались 

тромбозы/тромбоэмболии, имеют крайне 
высокий риск рецидивов этих осложнений в 

течение последующих 3-6 месяцев и им ча-
сто проводят длительную антикоагулянтную 
терапию с целью вторичной профилактики 

тромбозов. При этом, как правило, назна-
чают непрямые антикоагулянты (антиви-

тамины К) перорально.



печеночных ферментов у каждо-
го десятого больного (31).

Длительная антикоагулянтная 
терапия. Больные с опухолевы-
ми заболеваниями, у которых 
отмечались тромбозы/тромбо-
эмболии, имеют крайне высокий 
риск рецидивов этих осложнений 
в течение последующих 3-6 меся-
цев и им часто проводят длитель-
ную антикоагулянтную терапию с 
целью вторичной профилактики 
тромбозов. При этом, как прави-
ло, назначают непрямые антикоа-
гулянты (антивитамины К) перо-
рально. Начинают антивитамины 
К с первого дня применения ге-
паринов и по достижении уровня 
гипокоагуляции 2-3 МНО (между-
народное нормализованное отно-
шение – INR), гепарины отменяют 
при условии, что они вводились 
как минимум 5 дней. Эта методи-
ка хорошо зарекомендовала себя 
у больных, не имеющих опухолей 
с высоким риском тромбозов, на-
пример после ортопедических 
операций на тазобедренном 
суставе. В то же время общая 
эффективность противотромбо-
тической терапии непрямыми 
антикоагулянтами у онкологиче-
ских больных, как правило, ниже, 
а частота геморрагичесих ослож-
нений выше, чем у больных без 
опухоли. В одном из проспектив-
ных исследований 842 пациента с 
тромбоэмболической болезнью в 
анамнезе (181 больной с опухоле-
вым заболеванием и 661 больной 
без неоплазий) получали стан-
дартную терапию непрямыми 
антикоагулянтами (варфарин) с 
целью вторичной профилакти-
ки тромботических осложнений 

(33). В течение года наблюдения 
частота рецидивов тромбозов/
тромбоэмболий была выше в 3,2 
раза среди больных с опухоле-
выми новообразованиями, чем у 
больных, не имеющих рака (20,7% 
и 6,8% соответственно). В то же 
время геморрагические осложне-
ния были значимо более частыми 
в группе больных с неоплазиями 
(12,4% против 4,9%). Повышенная 
кровоточивость коррелировала 
с распространенностью опухо-
ли, чаще развивалась в первый 
месяц терапии, но не могла быть 
объяснена «перелеченностью». 
Аналогичные данные были по-
лучены и в исследовании Hutten 
(2000), показавшем, что частота 
повторных тромбозов соответ-
ственно для онкологической и не 
онкологической групп больных, 
получавших антикоагулянтную 
терапию, составляла 27,1% и 9,0%. 
При этом частота геморрагиче-
ских осложнений в тех же группах 
была 13,3% и 2,1% (32).

Результаты этих исследований 
свидетельствуют о меньшей 
эффективности профилакти-
ческого назначения непрямых 
антикоагулянтов у больных с 
неоплазиями в сравнении с ана-
логичными по степени риска 
тромбозов группами больных 
без опухоли при большем риске 
геморрагических осложнений. 
Кроме того, терапия непрямыми 
антикоагулянтами может ослож-
няться лекарственными взаимо-
действиями, а рвота, нарушение 
питания и опухолевое или мета-
статическое поражение печени 
приводит к непредсказуемым 
колебаниям концентрации этой 

группы препаратов. Необходи-
мость экстренных оперативных 
вмешательств повышает риск 
осложнений в связи с противо-
свертывающим эффектом, сохра-
няющимся 2-3 дня после отмены 
непрямых антикоагулянтов. Про-
ведение химиотерапии ослож-
няющейся тромбоцитопенией и 
диктующей необходимость пре-
рывания противосвертывающей 
терапии заставляет проводить 
постоянный лабораторный кон-
троль уровня гипокоагуляции, 
что не всегда удобно у больных с 
ограниченным венозным досту-
пом. Альтернативой непрямым 
коагулянтам могут стать НМГ. 
Последняя группа препаратов 
имеет благоприятный профиль 
лекарственных взаимодействий 
и может эффективно применять-
ся у больных резистентных к те-
рапии антивитаминами К. 

Недавно опубликованы резуль-
таты контролируемого исследо-
вания CLOT (34), сравнивающе-
го эффективность длительного 
вторичного профилактического 
назначения НМГ (дальтепарин) 
или антивитаминов К (варфарин) 
у больных с опухолевыми забо-
леваниями и венозной тромбо-
тической болезнью (тромбозы 
глубоких вен голени и/или тром-
боэмболии легочной артерии). 
Из включенных 676 больных 338 
были рандомизированы в груп-
пу, получавшую дальтепарин и 
338 в группу, получавшую непря-
мые антикоагулянты перорально 
под контролем международного 
нормализованного рацио (это 
принятый показатель, опреде-
ляющийся отношением времени 
свертывания тромбопластина лю-
бой компании ко времени свер-
тывания референтного тромбо-
пластина, нивелирует различия в 
реактивах различных компаний и 
данные вкладываются в упаковки 
с тромбопластином) на протяже-
нии 6 месяцев. Группы больных 
были уравновешены по факто-
рам риска. Солидные опухоли 
имели 90% пациентов, и распро-
страненный процесс отмечался 
у 67% больных в обеих группах. 
В течение 6 месяцев наблюдения 
венозные тромбозы и/или тром-
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Факт госпитализации у онкологических больных может допол-
нительно увеличить риск тромбозов за счет эффекта иммоби-
лизации, катетеризации центральной вены и проведения по-
тенциально тромбогенного лечения (химиотерапия) даже без 
оперативного вмешательства. Если онкологические больные го-
спитализируются по общетерапевтическим показаниям, то мак-
симальным добавочным риском для них являются терминаль-
ные стадии застойной сердечной недостаточности, хронические 
обструктивные заболевания легких и сепсис.



боэмболии легочной артерии 
возникли у 17% в группе антиви-
таминов К и 9% в группе дальте-
парина (HR=0,48; p=0.002). Риск 
геморрагических осложнений 
был сопоставим в обеих группах. 
Кровотечения имели место у 14% 
и 19% (большие кровотечения у 
6% и 4%) больных в группах НМГ 
и непрямых антикоагулянтов 
соответственно. Общая выжи-
ваемость в период исследования 
составила 41% для группы даль-
терапина и 39% для антивитами-
нов К (р=0,53). Авторы делают 
вывод о большей эффективности 
НМГ в профилактике повторных 
тромботических осложнений в 
сравнении с непрямыми антиоа-
гулянтами у больных с опухоле-
выми заболеваниями без повы-
шения риска геморрагических 
осложнений.

Во втором исследовании (35) 200 
больных с различными опухоля-
ми и проксимальным симптома-
тическим тромбозом вен нижних 
конечностей рандомизированно 
получали тинзапарин однократно 
в течение 3 месяцев (100 пациен-
тов) или тинзапарин в течение 5 
дней с переходом на антивитами-
ны К, назначаемые также в тече-
ние 3 месяцев (100 пациентов). К 
моменту финального обследова-
ния через 12 месяцев повторные 
тромбозы/эмболии развились у 
16 больных, получавших антиви-
тамины К (16%) и у 7 больных (7%) 
в группе низкомолекулярного ге-
парина (р=0,044). Кровотечения 
(чаше малые) имели место в 27% 
случаев среди получавших тинза-
парин и в 24% случаев в группе, 
получавших непрямые антикоа-
гулянты. 

Американское общество тора-
кальных хирургов (АССР) реко-
мендует применение дальтепари-
на (200 МЕ/кг в течение 1 месяца 
с последующим снижением до 
150 МЕ/кг) или тинзапарина (175 
МЕ/кг) для продленной (3-6 меся-
цев) антикоагулянтной терапии у 
онкологических больных (36). К 
недостаткам применения НМГ от-
носится большая стоимость лече-
ния, которую можно принять во 
внимание. В нескольких фарма-
коэкономических исследованиях 

стоимость профилактики НМГ 
была выше, хотя подавляющее 
большинство пациентов выбира-
ли именно этот способ профилак-
тики как более удобный. 

ВЛИЯНИЕ 
АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 

НА ТЕЧЕНИЕ ОПУХОЛЕВОГО 
ПРОЦЕССА

Вопросы взаимосвязи актива-
ции свертывающей системы и 
прогрессии рака обсуждаются до-
статочно давно. Активированные 
факторы свертывания оказывают 
выраженное воздействие на клет-
ки рака. Известно, что тромбин 
помимо формирования фибри-
на и активирования тромбоци-
тов способен влиять на функции 
многих клеток, взаимодействуя с 
протеазоактивируемыми рецеп-
торами (PAR), расположенными 
на тромбоцитах, эндотелиальных 
и опухолевых клетках (8-37). Эти 
рецепторы участвуют в форми-
ровании злокачественного фено-
типа клеток рака (адгезия, про-
лиферация, протеолиз). Тромбин 
также способен влиять на про-
цессы ангиогенеза, стимулируя 
проникновение эндотелиальных 
клеток через базальную мембра-
ну и их миграцию с формирова-
нием новых сосудистых структур, 
необходимых для роста опухоли 
(9-38). Длительная активация си-
стемы свертывания у пациентов 
без рака увеличивает вероят-
ность возникновения опухолей, 
в частности опухолей ЖКТ (51). 
Принимая во внимание вышепе-
речисленные факты, представ-
ляется интересным проследить 
риск возникновения и характер 
течения опухоли при торможе-
нии активации протеаз каскада 
свертывания крови на фоне анти-
коагулянтной терапии.

В крупном скандинавском ис-
следовании 902 взрослых паци-
ента без опухоли после первого 
эпизода тромбоза/тромбоэмбо-
лии получали непрямые антикоа-
гулянты с целью вторичной про-
филактики. Половина из них 
получала варфарин 6 недель, а 
вторая половина – 6 месяцев. При 
медиане наблюдения более 8 лет 
рак развился у 13% пациентов. 

При этом у больных, длительно 
получавших антикоагулянтную 
терапию, он возникал в 1,5 раза 
реже (10,3% против 15,8%). Раз-
личие достоверно (39). Исследо-
вания in vitro свидетельствуют о 
том, что применение антикоагу-
лянтов и, в частности НМГ, может 
оказывать многофакторное тор-
мозящее действие на развитие 
опухоли. Это определяется воз-
можностью антипролифератив-
ного эффекта за счет ингибирова-
ния некоторых прото-онкогенов 
(с-fos, c-myc) и связывания фак-
торов роста (GGF) (40). Гепарины 
способны оказывать антианти-
ангиогенный эффект за счет тор-
можения формирования ангио-
генного матрикса (фибриновых 
структур) (41) и предотвращения 
активации протеаз коагуляцион-
ного каскада (в первую очередь 
тромбина), способствующего по-
вышению продукции сосудистого 
эндотелиального фактора роста 
(VEGF) (42). Кроме того, гепарины, 
взаимодействуя с молекулами ад-
гезии, способны тормозить мета-
стазирование опухолей (43). 

Анализ результатов клиниче-
ского применения НМГ свиде-
тельствует об их положительном 
влиянии на продолжительность 
жизни пациентов с опухолями 
и тромбозами. В нескольких ре-
троспективных исследованиях 
было показано преимущество 
НМГ над НГ в выживаемости он-
кологических больных. Одно из 
первых исследований P. Prandoni 
(1992) показало, что применение 
НМГ у пациентов с опухолями и 
тромбозом сопровождается зна-
чительно меньшей трехмесяч-
ной летальностью в сравнении 
с НГ (6,7% против 33,3%) (44). 
Результаты этого ограниченно-
го по объему исследования по-
пытались подтвердить авторы, 
включившие в данные наблю-
дения более 600 пациентов с 
различными опухолями. Леталь-
ность на три месяца для группы 
НМГ составила 15% (46 из 306), 
а для НГ 22% (71 из 323). Вероят-
ность смерти больных, получав-
ших НМГ, была снижена больше 
чем на треть и составила 0,61 по 
отношению к получавшим НФГ 
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(конфиденциальный интервал 
0,40-0,93). (45,46). При этом раз-
личия в выживаемости не сопро-
вождались различиями в частоте 
повторных, в том числе леталь-
ных, тромботических осложне-
ний и кровотечений. 

Интерес представляет допол-
нительный анализ исследования 
CLOT по профилактическому на-
значению НМГ (дальтепарин) или 
антивитаминов К (варфарин) у 
больных с опухолевыми заболе-
ваниями и тромбозами. В течение 
полугода наблюдения значитель-
ных различий в выживаемости в 
группах не было выявлено (41% 
в группе дальтепарина и 39% в 
группе варфарина). Авторы про-
должили наблюдение за больны-
ми еще в течение полугода (год 
суммарно) и отметили, что если 
смертность пациентов с мета-
стазами на момент анализа была 
сопоставима – 69% и 72% (HR 1,1 
CI 0,87-1,4, p=0,46), то смертность 
пациентов без метастазов в эти 
сроки была почти вдвое ниже в 
группе дальтепарина (47). Веро-
ятность смерти в течение года в 
этой группе составила 20% для 
больных, получавших НМГ и 36% 
для получавших альтернативную 
схему лечения (HR 0,50 CI 0,27-
0,95, p=0,03). 

Для того чтобы проверить гипо-
тезу о положительном влиянии 
НМГ на выживаемость пациен-
тов с опухолью, было проведено 
два контролируемых исследо-
вания. В первое исследование 
было включено 385 больных с 
различными распространенны-
ми опухолями, не имеющими 
клинических проявлений тром-
ботической болезни, которые 
были рандомизированно раз-
делены на применение дальте-
парина в дозе 5000 МЕ 1 раз в 
сутки или плацебо на протяже-
нии одного года. Расчетная вы-
живаемость пациентов на один, 
два и три года составила 46% и 
27% и 26% для группы НМГ и 
41%, 18% и 12% для группы пла-
цебо (р=0,19). Дополнительно 
был проведен анализ выживае-
мости среди больных, прожив-
ших более полутора лет (55 в 
группе гепарина и 47 в группе 

плацебо). У этих больных общая 
выживаемость на два и три года 
была значимо выше в группе 
дальтепарина (78% против 55% 
и 60% против 36%, р=0,03). Ча-
стота тромбозов (2,4% и 3,3%) 
и кровотечений (4,7% и 2,7%) в 
группах дальтепарина и плацебо 
значимо не различались (48). 

Второе исследование, по-
строенное по сходной схеме, 
отличалось длительностью 
назначения низкомолекуляр-
ного гепарина, которое было 
сокращено до 1,5 месяцев. 
Из 302 пациентов с местно-
распространенными или ме-
тастатическими формами со-
лидных опухолей 148 были 
распределены в группу надро-
парина (0,6 1 р. в. д 2 недели и 
0,3 1 р. в. д еще 4 недели) и 154 
– в группу плацебо. Больные 
наблюдались в течение года. 
Риск смерти пациентов, полу-
чавших надропарин в течение 
года составил 0,75 (95% CI, 0,59-
0,96, p=0,021), то есть он был 
на четверть ниже, чем в груп-
пе сравнения. Медиана выжи-
ваемости в группе гепарина 
составила 8 месяцев против 
6,6 месяцев в группе плацебо. 
Массивные кровотечения сре-
ди больных, получавших гепа-
рин имели место в 3% случаев 
против 1% среди получавших 
плацебо (р=0,12). Исследо-
вателями до начала лечения 
была выделена подгруппа с хо-
рошим прогнозом (пациенты, 
которые на момент включения 
имели шанс прожить более 6 
месяцев). Анализ выживаемо-
сти этих пациентов показал, 
что, как и предыдущем иссле-
довании, назначение гепарина 
более значимо продлевало их 
жизнь. Риск смерти в группе 
надропарина при хорошем 
прогнозе составил 0,64 (95% 
CI, 0,45-0,9, p=0,021), а медиа-
на выживания составила 15,4 
месяца среди получавших ге-
парин против 9,4 месяцев сре-
ди получавших плацебо. Для 
оставшейся группы с меньшей 
продолжительностью жизни 
назначение гепарина также 
снижало риск смерти (HR 0,88), 

но статистически не значимо 
(35-49).

С другой стороны, в одноцен-
тровом исследовании клиники 
Мэйо не удалось выявить по-
ложительное влияние гепари-
нов на выживаемость больных 
с рапространенными опухоля-
ми. В группе из 138 пациентов, 
разделенных на применение 
низкомолекулярных гепари-
нов или плацебо, смертность 
в течение года значимо не раз-
личалась. Медиана выживае-
мости в группе гепарина соста-
вила 7,3 месяцев против 10,5 
месяцев в группе сравнения 
(р=0, 46). Частота тромбоэм-
болий составила 6% в группе 
гепарина против 7% в группе 
сравнения, а жизнеопасные 
кровотечения развивались 
парадоксально чаще в группе, 
не получавших гепарин (7% 
против 3%). К недостаткам ис-
следования следует отнести 
небольшой объем и методоло-
гические погрешности – оно 
начиналось как двойное сле-
пое, но в связи с медленным 
набором было переведено в 
открытое (50).

Результаты клинических ис-
следований свидетельствуют 
о том, что терапия НМГ может 
улучшить выживаемость боль-
ных с неоплазиями, и важно 
определить значимость этих 
данных для клинической 
практики. В руководстве Аме-
риканского общества тора-
кальных хирургов (АССР) 2004 
года по лечению и профилак-
тике тромбоэмболических за-
болеваний не рекомендуется 
рутинное назначение низко-
молекулярных гепаринов или 
других антикоагулянтов у он-
кологических больных толь-
ко с целью продления жизни 
(23, 36). Панель экспертов не 
считает достаточными дока-
зательства клинической дей-
ственности подобной реко-
мендации. Таким образом, для 
того, чтобы можно было четко 
высказаться в отношении по-
добного подхода, необходимы 
дополнительные клинические 
исследования.
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