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Был проведен анализ частоты венозных тромбозов, возникавших 
во время лучевой терапии у больных с верифицированными 
злокачественными опухолями головного мозга. Наиболее часто 
тромбозы глубоких вен регистрировались у больных из группы 
неблагоприятного прогноза (классы IV и V по классификации 
рекурсивного анализа разделения, модифицированной специалистами 
Российского научного центра рентгенорадиологии). Обнаружена 
достоверная связь между частотой венозных тромбозов и тяжестью 
состояния больного по индексу Карновского. Ежедневное введение 
профилактических доз низкомолекулярных гепаринов (эноксапарин 
натрия) на протяжении всего курса лучевой терапии значительно 
снизило частоту тромбозов глубоких вен нижних конечностей. 
Длительное введение профилактических доз низкомолекулярных 
гепаринов не вызывало геморрагических осложнений и не влияло  
на тромбоцитарное звено гемостаза.
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Введение
Первичные опухоли головно-
го мозга занимают третье место 
в  структуре онкологической 
смертности у  мужчин и  четвер-
тое у женщин, а также находятся 
на третьем месте по темпам роста 
заболеваемости среди всех онко-
логических новообразований [1, 
2]. Среди первичных опухолей го-
ловного мозга особо выделяются 
глиомы высокой степени злока-
чественности, которые составля-
ют 75–85% от общего количества 
всех глиальных опухолей [3]. 
У больных злокачественными 
глиомами венозные тромбоэмбо-

лические осложнения развивают-
ся чаще, чем в общей популяции 
населения, и  чаще, чем у  паци-
ентов с другими формами злока-
чественных новообразований [4]. 
Отчасти это связано с  ограниче-
нием двигательной активности 
больных вследствие парезов или 
плегий нижних конечностей, от-
части – с агрессивными методами 
химиолучевого лечения злокачест-
венных глиом. 
Венозные тромбоэмболии рас-
сматривают как предотвратимую 
причину летальности больных, 
поэтому профилактике тромбозов 
при различных патологических 

состояниях уделяется достаточ-
но внимания. Разработаны кон-
кретные рекомендации по про-
филактике и  лечению венозных 
тромбозов в хирургии, ортопедии, 
кардиологии [5]. Актуальной ос-
тается профилактика венозных 
тромбозов в  практическом здра-
воохранении с помощью различ-
ных механических средств: элас-
тического бинтования нижних 
конечностей, особенно икронож-
ных мышц, электростимуляции 
икроножных мышц и  интермит-
тирующей пневматической комп-
рессии голени. Однако результаты 
применения неспецифических ме-
тодов профилактики тромбозов 
глубоких вен в  онкологической 
практике не показали улучшения 
результатов лечения в отличие от 
общей хирургии [6]. 
При наличии механических ме-
тодов регулирования кровотока 
в глубоких и поверхностных венах 
нижних конечностей у  больных 
с высоким риском развития тром-
бозов преимущество имеют ан-
тикоагулянтные лекарственные 
средства, среди которых в насто-
ящее время первенство отдается 
низкомолекулярным гепаринам. 
Однако при многолетнем опыте 
использования низкомолекуляр-
ных гепаринов в  целях профи-
лактики тромбоэмболических ос-
ложнений до сих пор назначается 
нефракционированный гепарин, 
в  том числе и  онкологическим 
больным. Вместе с тем многочис-
ленными исследованиями дока-
зано, что антитромботическая 
активность гепарина изменчива 
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и индивидуальна, что обусловле-
но особенностями синтеза анти-
тромбина III в  каждом конкрет-
ном случае. Кроме того, иммунная 
тромбоцитопения с последующим 
тромбозом чаще регистрируется 
именно при использовании не-
фракционированного гепарина 
[7]. Низкомолекулярные гепарины 
в отличие от нефракционирован-
ного гепарина в значительно мень-
шей степени влияют на активность 
тромбина, имеют меньший риск 
развития геморрагических ослож-
нений и не требуют постоянного 
лабораторного контроля показате-
лей коагуляции [4, 7]. 
Факт наличия тромботического 
осложнения у  онкологического 
больного затрудняет проведение 
комбинированного или химио-
лучевого лечения и  значительно 
ухудшает прогноз. Тромбоз глубо-
ких вен может протекать бессим-
птомно и  у 36% онкологических 
больных вызвать тромбоэмболию 
легочной артерии [4, 5]. Однако 
исследования по первичной про-
филактике тромбозов при химио-
лучевом лечении больных злока-
чественными новообразованиями 
представлены единичными публи-
кациями [4], и в настоящее время 
остается много нерешенных воп-
росов. Среди них – изучение связи 
между степенью злокачественнос-
ти опухоли и  частотой развития 
венозного тромбоза, влияние ме-
тода лечения (хирургический, хи-
миотерапия, лучевая терапия) на 
развитие тромбоза и определение 
длительности профилактического 
применения низкомолекулярных 
гепаринов с целью повышения их 
эффективности.

Материал и методы 
исследования
Проанализирован клинический 
материал, собранный в  радиоло-
гической клинике Российского 
научного центра рентгенорадио-
логии с 2005 по 2013 г. В этот пери-
од времени различные варианты 
химиолучевого лечения получили 
609 больных с верифицированны-
ми злокачественными опухолями 
головного мозга третьей (n = 184, 
30,2%) и четвертой (n = 425, 69,8%) 
степени злокачественности. 

Все пациенты перед курсом луче-
вой терапии перенесли хирурги-
ческое вмешательство, при этом 
субтотальное удаление глиомы 
выполнено у  330 (54,2%) пациен-
тов, тотальное – у 235 (38,6%), сте-
реотаксическая или открытая био-
псия  – у  44 (7,2%). Применялись 
традиционный и средний режимы 
лучевой терапии. При традицион-
ном режиме фракционирования 
(n = 329, 54%) разовая очаговая доза 
(РОД) составила 2 Гр, суммарная 
очаговая доза (СОД) у пациентов 
с опухолью третьей степени злока-
чественности – 54–56 Гр, четвертой 
степени – 60–62 Гр. Режим среднего 
фракционирования применялся 
у 280 (46%) больных и подразуме-
вал РОД 3 Гр, СОД 45–48 Гр (опу-
холи третьей степени) и 51–54 Гр 
(опухоли четвертой степени).
В процессе химиолучевого лечения 
больным проводились следующие 
виды планового обследования: 
анализ периферической крови, 
определение уровня трансами-
наз, D-димера в сыворотке крови, 
фибриногена и протромбинового 
индекса с  периодичностью один 
раз в  пять дней, международно-
го нормализованного отношения 
с периодичностью один раз в семь 
дней. Инструментальные методы 
включали в себя рентгенографию 
грудной клетки, допплерографию 
сосудов нижних конечностей, 
компьютерную или ядерно-маг-
нитную резонансную томографию 
головы (с целью отслеживания 
динамики основного заболевания 
и результативности лучевой тера-
пии), гастроскопию для контроля 
состояния слизистой желудка. 
Все больные уже при поступлении 
имели двигательные нарушения, 
у 256 пациентов наблюдались вы-
раженные когнитивные расстрой-
ства, эти больные не могли себя 
обслуживать и нуждались в ква-
лифицированном уходе, осущест-
вляемом медицинским персона-
лом или родственниками. 
В процессе исследовательской ра-
боты был проведен анализ часто-
ты тромботических осложнений 
в  зависимости от степени злока-
чественности опухоли и величины 
индекса Карновского (шкала оцен-
ки качества жизни). 

Отдельно выделена группа боль-
ных (n = 134), которым проводи-
лась медикаментозная профи-
лактика низкомолекулярными 
гепаринами (эноксапарин натрия 
ежедневно однократно в  профи-
лактической дозе 40 мг или 60 мг 
для тучных больных) в  течение 
всего периода лучевого лечения 
независимо от наличия или от-
сутствия дополнительных фак-
торов риска развития тромбоза. 
В  раннем послеоперационном 
периоде эти больные также полу-
чали низкомолекулярные гепари-
ны в  сочетании с  механической 
пневмокомпрессией. 

Результаты исследования  
и их обсуждение
Тромбоз сосудов нижних конеч-
ностей по данным ультразвуко-
вого исследования и  допплеро-
графии был выявлен у 144 (23,6%) 
пациентов. Наиболее частой ло-
кализацией тромбоза явились 
поверхностные и  глубокие вены 
нижних конечностей. Сочетание 
тромбозов поверхностных и глу-
боких вен нижних конечностей 
имело место у 36 больных. 
При этом клинические проявле-
ния тромбоза глубоких вен (уве-
личение конечности в  объеме, 
воспалительные изменения при 
сочетанном поражении поверх-
ностных и глубоких вен) отмечены 
после хирургического лечения у 18 
(2,9%) больных, в процессе прове-
дения химиолучевого лечения  – 
у 11 (1,8%). У остальных пациентов 
жалобы, связанные с выявленным 
тромбозом, отсутствовали. 
Анализ сроков возникновения 
тромботических осложнений пока-
зал, что с увеличением количества 
сеансов лучевой терапии возраста-
ет риск развития тромбозов. При 
поступлении в  клинику Российс-
кого научного центра рентгенора-
диологии (в среднем через две неде-
ли после хирургического лечения) 
тромбозы глубоких вен выявлены 
у  16 (11,1%) больных. У  24 (16%) 
больных тромботические ослож-
нения развились на первой неде-
ле лучевой терапии, у  47 (32,6%) 
больных – на третьей неделе. После 
четвертой недели тромбозы были 
выявлены у 57 (39,5%) больных. 
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При сравнении количества боль-
ных с тромбозами в группах с тре-
тьей и четвертой степенью злока-
чественности глиом достоверных 
различий получено не было. Од-
нако при использовании класси-
фикации рекурсивного анализа 
разделения (Recursive Partition 
Analysis – RPA), модифицирован-
ной специалистами Российского 
научного центра рентгенорадио-
логии, выявлено, что наибольшее 
количество тромбозов встреча-
ется у  больных V класса. (RPA 
разделяет больных на классы 
благоприятного (классы I–III) 
и неблагоприятного (классы IV–V) 
прогноза [3, 8].) Так, доля больных 
с тромбозами при распределении 
на I–V классы составила 2,8, 2,0, 
5,3, 45,4 и 53,4% соответственно. 
Это свидетельствует о прямой вза-
имосвязи между риском развития 
тромбозов и прогнозом состояния 
больных. Кроме того, выявлена 
прямая взаимосвязь между ле-
тальностью и  наличием тромбо-
зов у больных, относящихся к раз-
личным классам (табл. 1). 

Тромбоэмболия легочной арте-
рии как наиболее грозное и часто 
летальное осложнение возник-
ла у  восьми (1,3%) больных и  у 
пяти (2,6%) стала непосредствен-
ной причиной летального исхо-
да. Все больные были из группы 
неблагоприятного прогноза (IV 
и V классы). 
В ходе исследования определялось 
функциональное состояние паци-
ентов (по величине индекса Кар-
новского). У большинства (n = 265, 
43,5%) пациентов индекс Кар-
новского составил 60–70%, у 234 
(38,8%) – 80–100%, а у 110 (18,1%) – 
30–50%. Наибольшее количество 
тромбозов (32%) выявлено у боль-
ных с индексом Карновского, рав-
ным 30–50% (табл. 2). 
Известно, что в  период форми-
рования тромбоза глубоких вен 
всегда имеет место механизм 
развития подострого диссеми-
нированного внутрисосудисто-
го свертывания крови с  потреб-
лением фибриногена, факторов 
протромбинового комплекса, ан-
титромбина III с резким повыше-
нием маркеров внутрисосудистого 
тромбообразования. 
При анализе исходного состоя-
ния системы гемостаза у больных 
злокачественными глиомами ус-
тановлено достоверное укороче-
ние активированного частичного 
тромбопластинового времени, 
увеличение количества фибри-
ногена. Это рассматривалось как 
активация прокоагулянтного 
компонента свертывающей сис-
темы крови у  больных и  с при-
знаками венозного тромбоза, 
и  без таковых. Концентрация 
D-димера, одного из наиболее 
чувствительных маркеров тром-
бообразования, исходно была вы-
сока у всех поступивших больных: 
5,2 ± 0,45 мкг/мл, что допустимо 
при наличии онкологического за-
болевания и выполненного хирур-
гического вмешательства. У боль-
ных с тромбозами концентрация 
D-димера была достоверно боль-
ше: 8,3 ± 0,52 мкг/мл и оставалась 
высокой длительное время. Тера-
пия низкомолекулярными гепа-
ринами в лечебных дозах приво-
дила к  снижению концентрации 
D-димера (до 4,8 ± 0,58 мкг/мл) 

через шесть  – девять дней при-
менения лечебных доз эноксапа-
рина. Следовательно, можно счи-
тать D-димер маркером динамики 
тромботического процесса в ходе 
лечения выявленных тромбозов. 
Таким образом, изменения в сис-
теме гемостаза у  больных злока-
чественными глиомами указывали 
на риск развития тромботических 
осложнений. Это требовало про-
ведения профилактики, включаю-
щей кроме стандартных немедика-
ментозных методов (активизация 
больных с  ограниченными или 
невозможными движениями 
в нижних конечностях) постоян-
ное введение низкомолекулярных 
гепаринов на протяжении всего 
срока лучевой терапии (шесть 
недель). Больные, у которых был 
применен данный метод профи-
лактики (n = 134), входили в груп-
пу неблагоприятного прогноза  
(IV и V классы) с тяжестью состо-
яния по индексу Карновского 60–
70% и 80–100%. Средний уровень 
D-димера снижался на первой 
неделе применения эноксапарина 
в  профилактической дозе и  дер-
жался на уровне 4,1 ± 0,74 мкг/мл, 
что было достоверно ниже кон-
центрации D-димера у  больных, 
получавших антикоагулянты 
только с лечебной целью. 
Несмотря на исходную тяжесть 
состояния, тромбозы глубоких 
вен у этих пациентов выявлялись 
гораздо реже, чем в общей иссле-
довательской популяции: в вось-
ми (5,9%) и  144 (30,3%) случаях 
соответственно. Тромбоэмболий 
в данной группе больных не было. 
В целом частота тромбозов в груп-
пе длительной профилактики низ-
комолекулярными гепаринами 
составила 5,9% (у восьми из 134 
больных), в группе лечения выяв-
ленных тромбозов – 28,6% (у 136 
из 475 больных). 
При диагностировании тромбо-
за глубоких вен назначались ле-
чебные дозы низкомолекулярных 
гепаринов (эноксапарин натрия 
по 40–80 мг через 12 часов до 
суммарной дозы 160 мг у тучных 
больных). Лечение продолжали до 
ликвидации признаков тромбоза 
по данным ультразвукового ис-
следования. Лучевую терапию на 

Таблица 1. Летальность и тромботические осложнения 
у больных различных классов согласно классификации 
рекурсивного анализа разделения, модифицированной 
специалистами Российского научного центра 
рентгенорадиологии

Класс
Всего 

больных
Умерло, 

n (%)
Пациенты 

с тромбозами, n (%)

I 69 2 (2,8%) 2 (2,8%)

II 99 15 (15%) 2 (2,0%)

III 168 41 (24%) 9 (5,3%)

IV 185 107 (57%) 84 (45,4%)

V 88 68 (77%) 47 (53,4%)

Всего 609 193 (40%) 144 (30,3%)

Уровень достоверности значений: между II и III классом – 
p = 0,01475; между III и IV – p = 0,00099; между IV и V классом – 
p = 0,00395. 

Таблица 2. Частота выявления тромбозов вен нижних 
конечностей в зависимости от состояния больных по 
индексу Карновского

Индекс 
Карновского

Количество 
больных, n (%)

Пациенты 
с тромбозами, n (%)

80–100% 234 (38,84%) 46 (19,6%)

60–70% 265 (43,5%) 62 (23,4%)*

30–50% 110 (18,1%) 36 (32,7%)

Всего 609 144 (23,6%)

* Уровень достоверности значений между индексом Карновского 
60–70% и 80–100%: p = 0,00348.
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время применения лечебных доз 
временно прекращали. 
Существует мнение, что длитель-
ное применение низкомолекуляр-
ных гепаринов связано с опаснос-
тью геморрагических осложнений. 
Анализ геморрагических ослож-
нений у  больных злокачествен-
ными глиомами при применении 
лечебных доз эноксапарина пока-
зал низкую частоту появления ге-
матурии (у двух больных прямая 
связь с эноксапарином не установ-
лена) и отсутствие случаев остро-
го язвенного кровотечения (все 
больные получали ингибиторы 
протонной помпы). Количество 
тромбоцитов в  анализе перифе-
рической крови на третьей неделе 

лучевой терапии имело тенденцию 
к  снижению, но не выходило за 
рамки референтных значений. 

Заключение 
У больных злокачественными 
опухолями головного мозга тром-
боз глубоких вен нижних конеч-
ностей является частым осложне-
нием, значительно ухудшающим 
прогноз послеоперационной лу-
чевой терапии. Частота выявле-
ния тромбоза находится в прямой 
зависимости от тяжести состо-
яния больного и  агрессивности 
опухоли. 
Увеличение концентрации ге-
мостазиологических факторов 
риска развития тромботических 

осложнений, в частности D-диме-
ра, свидетельствует о постоянной 
готовности к  тромбообразова-
нию у больных злокачественными 
глиомами. Низкомолекулярные 
гепарины в этих условиях являют-
ся патогенетически обоснованным 
методом профилактики тромбо-
тических осложнений. 
Длительное применение (шесть 
недель) эноксапарина натрия 
в профилактической дозе (40 мг) 
позволяет значительно снизить 
риск развития тромбозов глу-
боких вен у  больных злокачест-
венными глиомами, получающих 
лучевую терапию после палли-
ативных хирургических вмеша-
тельств.   

Prophylaxis of Thrombotic Complications in Patients with Malignant Glioma 

M.V. Petrova, G.A. Panshin, T.R. Izmaylov

Russian Scientiic Center of Radiology and Nuclear Medicine 

Contact person: Marina Vladimirovna Petrova, 9692506@mail.ru

Analysis of incidence of vein thrombosis appeared during radiation therapy in patients with veriied high-grade 
malignant brain tumors was performed. Deep vein thrombosis were most common in patients from group  
of unfavorable prognosis (class IV and V as assessed according to classiication of recursive analysis modiied  
at the Russian Scientiic Center of Radiology and Nuclear Medicine). A signiicant link was found between frequency 
of vein thrombosis and severity of patient’s condition according to Karnofsky index. Daily administration of lower-
molecular weight heparins at therapeutic doses (enoxaparin sodium) during entire course of radiation therapy 
was shown to substantially reduce incidence of deep vein thrombosis of the lower limbs. Long-term administration 
of lower-molecular weight heparins at therapeutic doses did not result in hemorrhagic complications or afect 
thrombocytic arm of hemostasis.

Key words: brain tumors, deep vein thrombosis, prophylaxis of vein thrombosis, lower-molecular heparins
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