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Проблемы 
тромбофилии и тромбозов 
у онкологических больных

есмотря на то, что тромбо-
филия представляет собой 
значительную проблему 

у пациентов со злокачественными 
новообразованиями, до последне-
го времени изучением претромбо-
тического (гиперкоагуляционного) 
состояния при раке в значительной 
степени пренебрегали или давали 
только феноменологический под-
ход к проблеме. Отчасти это связа-
но с традиционным подходом к ле-
чению злокачественных опухолей, 
который заключается в том, что 
максимум внимания уделяется ле-
чению основного заболевания (т.е. 
хирургическому вмешательству) и 
борьбой с метастазами (т.е. луче-
вой, химио- и гормонотерапии), но 

не процессам метастазирования. 
При этом борьба с осложнениями, 
в частности тромботическими, от-
ходит на второй план, а профилак-
тика этих осложнений чаще всего 
не проводится вообще. Таким обра-
зом, полностью упускается из виду 
взаимовлияние как опухолевой 
ткани на систему гемостаза, так и 
свертывающей системы на рост и 
распространение новообразова-
ния. 

По современным представлени-
ям, тромбозы вен и артерий, тром-
боэмболии, хронический синдром 
диссеминированного или локаль-
ного внутрисосудистого свертыва-
ния крови (ДВС-синдром) являются 
грозными осложнениями у онко-
логических больных. Клинически 
венозный тромбоэмболизм и рак 
имеют два основных проявления: 
с одной стороны, тромбоз может 
быть единственным клиническим 
симптомом скрыто протекающе-
го рака, с другой – у пациентов с 
выявленным раком на всех стади-
ях заболевания может развиться 
тромбоз (6,25). В настоящее время 
уже не вызывает сомнений, что у 
больных онкологическими заболе-
ваниями тромбозы и тромбоэмбо-
лии возникают значительно чаще, о 
чем свидетельствуют современные 
многоцентровые исследования (8, 
9, 11, 13).

В клинической онкологии тром-
ботические осложнения относятся 
к наиболее часто встречающимся 
паранеопластическим синдромам 
и проявляются артериальными и 
венозными тромботическими ок-
клюзиями, мигрирующим тромбо-
флебитом, эмболией легочной ар-

терии, небактериальным тромбо-
эндокардитом, парадоксальными 
кровотечениями, тромботической 
микроангиопатией.

Злокачественные новообразова-
ния являются фактором риска раз-
вития тромботических осложне-
ний, и наоборот. Однако не у всех 
раковых пациентов развиваются 
тромботические осложнения. На 
фоне злокачественного новообра-
зования тромботические осложне-
ния, такие, как тромбоз глубоких 
вен или тромбоэмболия легочной 
артерии, часто протекают бессим-
птомно, однако являются грозными 
осложнениями. 

В США регистрируется порядка 
200 тыс. новых случаев тромботи-
ческих осложнений в год, прибли-
зительно 50 тыс. (25%) умирают на 
первой неделе, однако только 12% 
смертей происходит, пока пациент 
еще находится в клинике. Таким об-
разом, показатели внутрибольнич-
ной смерти никоим образом не со-
относятся с реальными показателя-
ми смертности пациентов со злока-
чественными новообразованиями 
и тромботическими осложнениями. 
То есть создается некий парадокс, 
особенно важный для отечествен-
ной медицины, при котором врачи-
онкологи должны проводить про-
филактику тромботических ослож-
нений в стационарах, как до опера-
ции, так и после. Это, несомненно, 
увеличивает риск развития гемор-
рагических осложнений на опера-
ционном этапе, но практически не 
отражается на послеоперационной 
летальности больных в хирургиче-
ском стационаре. В то время как 
в позднем послеоперационном 
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На тромбоэмболические осложнения при 
раке часто не обращают внимания и 

обнаруживают лишь при систематическом 
осмотре, вызванном другим заболеванием в 
связи с процессом гиперкоагуляции (инфаркт 

миокарда, острое нарушение мозгового 
кровообращения, периферический тромбоз, 

тромбоэмболия легочной артерии и др.), 
однако высокая частота тромбофлебитов 

и тромбоэмболии является одним из 
грозных осложнений у онкологических 

больных. Известно, что злокачественные 
новообразования выходят на одно из первых 

мест в структуре смертности в мире, причем 
тромботические осложнения, такие, как 

тромбоэмболия легочной артерии и тромбоз 
глубоких вен, являются второй по частоте 

причиной смерти у онкологических пациентов 
после инфекционных осложнений (2, 5, 13). 
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периоде летальность снижается в 
2-2,5 раза, что никак не отражается 
на внутрибольничной статистике 
(11, 13, 15). 

Немаловажным аспектом являет-
ся также частота рецидива тром-
ботических осложнений у больных 
злокачественными новообразова-
ниями. Причем рецидив тромбоза 
происходит на фоне интенсивной 
противотромботической терапии 
и, как правило, носит фатальный 
характер (12, 14). 

Можно выделить три категории 
факторов риска развития тромбо-
филии у больных злокачественны-
ми новообразованиями. Первую 
категорию такого рода факторов 
мы обозначаем как специфические 
опухоль-зависимые, вторую – обще-
патологические факторы риска, 
третью – терапия-зависимые фак-
торы риска. 

Патогенез тромбофилии у онко-
логических пациентов включает 
факторы, связанные с ответом на 
опухоль (воспаление, острофа-
зовая реакция, диспротеинемия, 
очаговые некрозы, гемодинамиче-
ские нарушения), а также специфи-
ческие факторы, обусловленные 
самими опухолевыми клетками и 
связанными c опухолью макрофа-
гами. А именно: прокоагулянтная и 
фибринолитическая активность ра-
ковых клеток, их взаимодействие с 
тромбоцитами, мононуклеарными 
макрофагами и эндотелием, неоан-
гиогенез, лечебные мероприятия 
(химиотерапия, гормонотерапия). 
Опухолевые клетки активируют ко-
агуляционную систему или систему 
фибринолиза, создавая условия для 
дальнейшего своего распростране-
ния, стимуляции ангиогенеза, повы-
шения сосудистой проницаемости, 
что в свою очередь способствует 
метастазированию (18, 22). 

Большое значение имеет соче-
тание с генетическими формами 
тромбофилии и циркуляцией АФА, 
чаще всего выявляются: мутация 
FV Leiden, гипергомоцистеинемия 
(MTHFR C677T), полиморфизм PAI-1 
G4/G5, полиморфизм тромбоцитар-
ных гликопротеинов, дефицит AT III. 
На настоящий момент недостаточно 
данных как о частоте генетических 
форм тромбофилии у онкологиче-
ских больных, так и клинических 

проявлениях при их наличии. Из 
наших наблюдений можно сделать 
вывод, что наличие генетической 
тромбофилии, особенно мутации 
MTHFR, может быть серьезным фак-
тором, провоцирующим клиниче-
ски выраженные тромботические 
осложнения, а особенно скрытые 
тромбозы, которые выявляются 
как патологоанатомические наход-
ки в 3-4 раза чаще. Вне всякого со-
мнения, при наличии генетических 
форм тромбофилии патогенез 
тромботических осложнений 
обусловлен в основном 
истощением противо-
свертывающей систе-
мы. На основании 
данных других авто-
ров и собственных 
наблюдений мы 
можем рекомендо-
вать при наличии 
мутации MTHFR 
включение в тера-
певтическую схему 
фолиевой кислоты 
и витаминов группы 
В. А также при на-
личии мультигенных 
форм тромбофилии мы 
можем рекомендовать пер-
манентную антикоагулянтную 
терапию под контролем маркеров 
тромбофилии: D-димера, ТАТ и PF4 
(1, 2, 11).

Наличие тромбофилии, которая 
является абсолютным показанием 
к проведению противотромботиче-
ской профилактики при выполне-
нии оперативного вмешательства, 
позволило обосновать проведение 
профилактики тромботических 
осложнений всем пациенткам с 
тромбозами в анамнезе в случае 
выполнения онкогинекологиче-
ской операции (1, 8, 15).

Наличие злокачественного ново-
образования является постоянным 
фактором риска редидивирующего 
тромбоза, не говоря уже о других 
тромботических осложнениях. Об-
наружено, что факторами риска 
по тромботическим осложнениям 
являются: возраст более 60 лет, 
повышенный вес, тромботические 
осложнения в анамнезе. Различные 
режимы терапии, безусловно, ока-
зывают влияние на частоту тромбо-
тических осложнений. Оператив-

ное вмешательство и последующая 
иммобилизация, химиотерапия, лу-
чевая терапия, постановка веноз-
ного катетера увеличивают риск 
развития тромботических ослож-
нений. 

Оперативное лечение является 
основным для большинства онко-
логических больных, причем, со-
блюдая принцип максимальной 
радикальности операции, пациен-
ты переносят значительные вме-

шательства, кроме того, требующие 
еще и длительной иммобилизации 
в послеоперационном периоде, что 
ведет к увеличению частоты тром-
ботических осложнений. По нашим 
данным, до оперативного вмеша-
тельства доля субкомпенсирован-
ного ДВС-синдрома в зависимости 
от локализации и степени распро-
страненности опухоли составляет 
18,5-50%. После оперативного вме-
шательства доля субкомпесирован-
ного ДВС-синдрома значительно 
возрастает, также обнаруживаются 
признаки декомпенсированного 
ДВС-синдрома, доля таких пациен-
тов 52-75% (1). 

Активная химиотерапия – незави-
симый фактор риска возникнове-
ния тромботических осложнений у 
раковых пациентов. Лучевая тера-
пия также увеличивает риск тром-
ботических осложнений. Для про-
ведения полихимиотерапии как 
правило возникает необходимость 
катетеризации периферических 
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тромботических осложнений 
обусловлен в основном 
истощением противо-
свертывающей систе-
мы. На основании 
данных других авто-
ров и собственных 

певтическую схему 
фолиевой кислоты 
и витаминов группы 
В. А также при на-
личии мультигенных 
форм тромбофилии мы 
можем рекомендовать пер-
манентную антикоагулянтную 
терапию под контролем маркеров 

Тромбофилическое состояние и ДВС-
синдром, развивающиеся при наличии новообразо-

вания, имеют сложный многокомпонентный патогенез. 
Активируя систему гемостаза и являясь причиной развития 

ДВС-синдрома, опухолевая ткань имеет условия для роста за 
счет опухолевого ангиогенеза и распространения за счет мета-
стазирования раковых клеток. Контроль за состоянием системы 
гемостаза и меры, направленные на профилактику тромбо-

филии, являются не профилактикой тромбогеморрагических 
осложнений у онкологических больных, а лечением основ-

ного заболевания за счет блокирования путей роста (ан-
гиогенеза) и метастазирования опухоли.



В настоящее время ведутся интенсивные исследования, посвя-
щенные разработке оптимальных режимов профилактики НМГ 
при злокачественных новообразованиях. Большим преимуще-
ством профилактики НМГ является также то, что пациенты са-
мостоятельно могут осуществить ее дома, поскольку в отличие 
от НФГ, нет необходимости контроля дозы.
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или центральных вен. Было опи-
сано, что при постановке подклю-
чичного катетера тромботические 
осложнения выявляются в 0,3-14%, 
при постановке периферических 
катетеров процент значительно 
увеличивается до 4,5-26% (2, 15).

По нашим данным, при прове-
дении химио- и лучевой терапии 
признаки тромбофилии и ДВС-
синдрома обнаружены у 90% паци-
енток (1). Во время проведения кур-
сов у 8% отмечено развитие тром-
богеморрагических осложнений. 
Обнаружено, что у 19% пациенток 
с раком тела матки и шейки матки 
при проведении лучевой терапии 
концентрация комплексов ТАТ, 
Д-димера, F1+2 значительно выше 
нормальных значений и не имеет 
тенденции к спонтанной норма-
лизации без специфической анти-
коагулянтной терапии низкомоле-
кулярными гепаринами (Клексан). 
У 15,6% обнаружена коагулопатия 
потребления во время курсов луче-
вой терапии. 

Таким образом, приведенные дан-
ные эпидемиологических исследо-
ваний позволяют утверждать, что 
на всех этапах ведения пациентов 
со злокачественными новообра-
зованиями необходимо проводить 
контроль и специфическую про-
филактику тромботических ослож-
нений. В то же время выявленные 
тромботические осложнения могут 
явиться первым проявлением скры-
того злокачественного процесса.

Механизмы запуска свертывания 
крови у пациентов, страдающих 
злокачественными новообразова-
ниями, включают общие факторы, 
связанные с ответом хозяина на 
опухоль (воспаление, острофазо-
вая реакция, диспротеинемия, оча-
говые некрозы, гемодинамические 
нарушения) и более определенные 
факторы типа действий, выражен-
ных опухолевыми клетками и свя-

занными опухолью макрофагами: 
прокоагулянтная, фибринолитиче-
ская активность раковой клетки, 
взаимодействие с тромбоцитами, 
мононуклеарными макрофагами, 
эндотелием, неоангиогенез, лечеб-
ные мероприятия (химиотерапия, 
гормонотерапия) (2, 6).

Опухолевая клетка активирует ко-
агуляционную систему или систему 
фибринолиза с целью дальнейше-
го распространения, обеспечения 
максимального ангиогенеза, повы-
шения сосудистой проницаемости, 
что в свою очередь способствует 
метастазированию. Основная роль 
при этом принадлежит высвобож-
дению прокоагулянтов и цитоки-
нов из опухолевых клеток. Также 
отмечается повреждение эндоте-
лия, уменьшение активности инги-
биторов коагуляции и активаторов 
фибринолиза (15, 16, 25).

В основе патогенеза гемостазио-
логической паранеоплазии лежит 
активация как коагуляционного, 
так и сосудисто-тромбоцитарного 
звеньев свертывания крови, что 
обеспечивается:

• нарушением структурной це-
лостности и функциональной ста-
бильности сосудистого эндотелия 
опухолевыми клетками и цитоки-
нами;

• активацией тромбоцитов опухо-
левыми клетками, приводящей к их 
повышенной адгезии и агрегации;

• синтезом прокоагулянтов и ин-
гибиторов фибринолиза опухоле-
выми клетками;

• прокоагулянтной активностью 
опухоль-ассоциированных макро-
фагов и активированных моноци-
тов периферической крови.

Раковая клетка может иницииро-
вать коагуляцию непосредственно 
через взаимодействие с тромбоци-
тами и (или) системами коагуляции 
и фибринолиза, чтобы генериро-
вать тромбин, или косвенно, сти-

мулируя мононуклеарные клетки, 
что ведет к синтезу различных про-
коагулянтов. Запуск свертывания 
может рассматриваться как особый 
тип воспалительной реакции на 
стимулы типа повреждения стен-
ки сосуда или внутрисосудистой 
агрегации раковых клеток или по-
ступление клеток опухоли в кро-
воток. Увеличение прокоагулянт-
ной активности, присутствие всех 
компонентов системы коагуляции 
локально в области расположения 
опухоли и уменьшенная деятель-
ность противосвертывающей си-
стемы ведет к гиперкоагуляции, 
как результату злокачественного 
развития.

Состояние гиперкоагуляции при 
раке обусловлено комплексом вза-
имодействий опухолевых клеток и 
их продуктов с клетками организма. 
Опухолевые клетки могут напря-
мую активировать коагуляционный 
каскад, что ведет к тромбозам, или 
проявлять прокоагулянтные свой-
ства, или ингибировать антикоагу-
лянтную систему эндотелия, тром-
боцитов, моноцитов, макрофагов 
(13, 25). 

Генерация тромбина и формиро-
вание фибрина постоянно обна-
руживается у онкологических па-
циентов, эти процессы приводят к 
увеличению риска тромбоэмболи-
ческих осложнений. Более важно, 
что формирование фибрина вовле-
чено в процессы роста опухоли и 
метастазирования. Активация свер-
тывания крови при раке – сложный 
феномен, включающий множество 
компонентов системы коагуляции 
и многочисленные взаимодействия 
между опухолевыми клетками и 
клетками крови, включая тромбо-
циты, моноциты, эндотелиальные 
клетки. 

Таким образом, общепатологиче-
ский смысл нарушений в системе 
гемостаза, чаще по типу развития 
ДВС-синдрома из-за избыточной 
активации систем коагуляции, ан-
тикоагуляции и фибринолиза, со 
стороны организма состоит в огра-
ничении распространения опухо-
ли, а со стороны опухоли в увеличе-
нии метастатического потенциала и 
создании условий для максимально 
быстрого роста.

С точки зрения биологии опухо-

Тема номера: тромбофилии и тромбозы у онкологических больныхТема номера: тромбофилии и тромбозы у онкологических больных



13

ли, местные явления в пределах 
опухоли и на ее поверхности, а 
также внешних кровеносных со-
судах, имеют главное значение. 
Формирование фибрина вызвано 
TF, который активирует коагуляци-
онный каскад, активируя фактор 
X, преобразование протромбина 
в тромбин и затем фибриногена в 
фибрин и стабилизацию фибрина. 
Фибрин – механическая поддержка 
для опухоли, способствует ее росту. 
Осаждение фибрина на поверх-
ности опухоли является барьером 
для иммунной системы. Образова-
ние фибрина – результат актива-
ции свертывания крови, которая 
сопровождает такие процессы, как 
тромбоз, рост опухоли, воспале-
ние и играет при этом существен-
ную роль в патологическом ответе 
тканей. Вслед за повреждением 
тканей происходит экстравазация 
фибриногена из кровеносных сосу-
дов в экстраваскулярное простран-
ство с образованием фибринового 
матрикса. Воспалительные клетки 
и эндотелиальные клетки мигриру-
ют в такой матрикс и стимулируют 
процессы репарации. Через какое-
то время гель фибрина преобра-
зовывается в зрелую васкуляризи-
рованную соединительную ткань 
путем активации ангиогенеза. К 
тому же фибрин имеет существен-
ное влияние на воспалительную 
инфильтрацию опухоли, заключаю-
щееся в регулировании формиро-
вания стромы и защиты опухоли от 
иммунной системы.

Адгезия тромбоцитов к субэндо-
телиальным соединительноткан-
ным компонентам осуществляется 
за счет взаимодействия гликопро-
теиновых рецепторов (GР) тромбо-
цитов с коллагеном субэндотели-
ального матрикса или с другими 
реактивными адгезивными протеи-
нами, включающими vWF, фибрино-
ген, фибронектин, ламинин, витро-
нектин и тромбоспондин. 

Тромбин, кроме того, что участву-
ет в активации коагуляции, играет 
существенную роль в росте опухо-
ли и метастазировании, увеличивая 
адгезивные свойства опухолевых 
клеток, и действует как проангио-
генный фактор. Также тромбин сти-
мулирует ингибитор активатора 
плазминогена ткани (t-PAI), ингиби-

руя фибринолитическую систему 
(2, 25). 

И гемостаз-зависимые и незави-
симые механизмы вызывают ангио-
генез. Тканевой фактор (TF) инду-
цирует гемостаз-независимый ме-
ханизм через фосфорилирование 
эндоплазматического хвоста и по-
следующих каскадов трансдукции 
сигнала. TF индуцирует ангиогенез 
через гемостаз-зависимый меха-
низм, генерируя тромбин. Тромбин 
также стимулирует ангиогенез че-
рез гемостаз-независимые и зави-
симые механизмы. Гемостаз-
независимые механизмы 
опосредуются путем рас-
щепления рецепторов 
активированных про-
теаз (PARs) и после-
дующая активация 
каскада трансдукции 
сигнала, связанной с 
протеином G, кото-
рые стимулируют 
связанные с ангиоге-
незом гены. Гемостаз-
зависимые механизмы 
опосредуются через 
осаждение фибрина и 
активацию тромбоцитов. 

Действие сосудистого эн-
дотелиального фактора роста 
(VEGF) и фактора некроза опухоли 
(TNF-α) также регулирует прокоа-
гулянтную активность TF, что ведет 
к развитию системной гиперкоагу-
ляции, свойственной многим рако-
вым пациентам.

Таким образом, тромбофиличе-
ское состояние и ДВС-синдром, 
развивающееся при наличии но-
вообразования, имеют сложный 
многокомпонентный патогенез. 
Однако принципиально важным 
является тот факт, что тромбофи-
лическое состояние не просто со-
путствующий злокачественному 
новообразованию процесс, как, 
например, сдавление окружающих 
органов опухолевыми массами, 
обусловливающее ишемию этих 
органов, или интоксикация орга-
низма при развитии опухолевого 
процесса, а имеет глубокий обще-
патологический смысл. Активируя 
систему гемостаза и являясь при-
чиной развития ДВС-синдрома, для 
опухолевой ткани создаются усло-
вия для роста за счет опухолевого 

ангиогенеза и распространения за 
счет метастазирования раковых 
клеток. Контроль за состоянием 
системы гемостаза и меры, направ-
ленные на профилактику тромбо-
филии, являются не профилактикой 
тромбогеморрагических осложне-
ний у онкологических больных, а 
лечением основного заболевания 
за счет блокирования путей роста 
(ангиогенеза) и метастазирования 
опухоли!

Большинство общеоценочных 
коагуляционных тестов малоин-
формативны при хронических 
или компенсированных формах 
ДВС-синдрома. Наиболее целесоо-
бразна оценка уровня следующих 
маркеров: повышение уровней 
F1+2 и FPA прямо свидетельству-
ет о повышении прокоагулянтной 
активности; снижение уровня AT III 
косвенно свидетельствует о про-
коагулянтной активности и потре-
блении ингибиторов; повышение 
уровня ТАТ прямо свидетельствует 
о повышении прокоагулянтной ак-
тивности и потреблении ингибито-
ров. Фактор 4 тромбоцитов (PF4) и 
β-тромбоглобулин β-TG являются 
молекулярными маркерами общей 
реактивности тромбоцитов и реак-
ции высвобождения, они обычно 
повышены у больных с ДВС. Эти же 
тесты являются и хорошими марке-
рами эффективности проводимой 
терапии при ДВС. Однако, поми-
мо преимуществ, тесты PF4 и β-TG 

www.webmed.ru в онкологии, гематологии и радиологии

рез гемостаз-независимые и зави-
симые механизмы. Гемостаз-
независимые механизмы 
опосредуются путем рас-
щепления рецепторов 
активированных про-
теаз (PARs) и после-
дующая активация 

незом гены. Гемостаз-
зависимые механизмы 
опосредуются через 
осаждение фибрина и 
активацию тромбоцитов. 

Действие сосудистого эн-
дотелиального фактора роста 
(VEGF) и фактора некроза опухоли 

Среди онкологических больных можно 
выделить особые группы риска по частоте развития 

тромбозов. В первую очередь это обусловлено характе-
ром и агрессивностью проводимого лечения. Хирургиче-

ское вмешательство, само по себе несущее риск развития ве-
нозного тромбоза, в сочетании с онкологическим процессом 
характеризуется увеличением частоты послеоперационных 
тромбозов до 67%, что более чем в 2 раза превышает анало-

гичный показатель в общей хирургии. Другими факторами 
риска являются химио- и гормонотерапия, длительная 

иммобилизация пациентов, наличие постоянного ве-
нозного катетера. 



Применение гепаринов в онкологической практике важно не 
только для профилактики тромбозов и эмболии. К положитель-
ным эффектам гепарина кроме антикоагулянтного действия 
следует отнести его способность ингибировать ростовые факто-
ры, тормозить пролиферацию гладкомышечных клеток, рост и 
метастазирование опухолевых клеток. Ингибируя медиаторы 
воспаления (гистамин, серотонин, калликреин), гепарин оказы-
вает противовоспалительной действие, а активируя липопро-
теиновую липазу – антиатерогенное действие за счет снижения 
содержания в крови липопротеидов низкой плотности.
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имеют и недостатки, и связаны они 
в первую очередь с нестандартно-
стью их в отношении ДВС: оба по-
казателя могут быть повышены при 
целом ряде других состояний (ТЭЛА, 
инфаркт миокарда, искусственные 
клапаны сердца, аутоиммунные за-
болевания, тромбоз глубоких вен 
и пр.). Следует, однако, учитывать 
также и то, что повышение уровней 
PF4 и β-TG может быть косвенным 
свидетельством прокоагулянтной 
активности.

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
ГЕПАРИНЫ

Наиболее перспективным сред-
ством профилактики тромбофи-
лии и тромбозов у онкологических 
больных являются низкомолеку-
лярные гепарины (НМГ), что связа-
но с рядом их особенностей: 

• 30% активности НМГ осущест-
вляется через AT III и 70% через 
TFPI;

• активируют фибринолиз путем 
освобождения из эндотелия t-РА;

• ингибируют прокоагулянтное 
действие лейкоцитов;

• НМГ меньше подвержены дей-
ствию антигепаринового фактора 4 
тромбоцитов (PF4), соответственно, 
реже вызывают гепариновую им-
мунную тромбоцитопению;

• эффективны при резистентно-
сти к варфарину;

• не нуждаются в постоянном ла-
бораторном контроле;

• вероятнее всего обладают пря-
мым противоопухолевым и антиан-
гиогенным эффектом (2, 6, 13).

Кроме антикоагулянтных эффек-
тов НМГ перспективно изучение 
и неантикоагулянтных эффектов, 
особенно значимое у онкологиче-

ских больных, т.к. НМГ обладают 
иммуномодулирующим действием; 
противовоспалительным эффектом; 
ингибируют экспрессию онкогенов; 
ингибируют пролиферацию эндоте-
лиальных клеток; индуцируют апоп-
тоз опухолевых клеток; вызывают 
системное высвобождение b-FGF, 
гепацитарного фактора роста и 
фактора некроза опухоли; вызыва-
ют повышение реактивности лим-
фоцитов и усиление их агрегации, 
стимуляцию клеточной активности 
естественных киллеров; препят-
ствуют экспрессии TF эндотелием 
под действием противовоспали-
тельных цитокинов; снижают адге-
зию раковых клеток к эндотелию, и 
соответственно ангиогенез и мета-
стазирование; предотвращают вза-
имодействие тромбоцит–раковая 
клетка за счет связывания тромбо-
цитов Р-селектином и, следователь-
но, метастазирование (3, 6, 12).

Важно провести разграничение 
между целями терапевтического 
назначения гепарина. В тех случа-
ях, когда гепарин используется для 
профилактических целей, образо-
вание тромбина ограничивается 
выраженным повышением актив-
ности AT III под действием гепари-
на. Применение малых (профилак-
тических) доз гепарина, то есть доз 
не превышающих 15 000 ЕД в сутки, 
преследует цель нейтрализовать 
образующийся в избыточных коли-
чествах активированный фактор X, 
чтобы предупредить образование 
тромбина, вызывающего выражен-
ную гиперкоагуляцию. Показанием 
для применения малых доз гепа-
рина являются состояния, когда 
следует ожидать повышенного об-
разования тромбина.

Противопоказанием к гепарино-
терапии являются аллергия к пре-
парату, эпизоды ГИТ II в анамнезе, 
а также наследственные и при-
обретенные дефекты гемостаза, 
предрасполагающие к геморраги-
ям (гемофилии, тромбоцитопении, 
тромбоцитопатии, гипофибрино-
генемия, гипотромбинемия и пр.), 
при которых минимальная гепа-
ринемия может спровоцировать 
опасные для жизни кровотечения 
или, редко, тромбозы и тромбоэм-
болии (в случае наличия гепарин-
зависимых антител и/или ГИТ II в 
анамнезе). При этом следует учи-
тывать, что гипотромбинемия, вы-
званная назначением антагонистов 
витамина К, является лишь времен-
ным противопоказанием к гепари-
нотерапии – на период действия 
оральных антикоагулянтов (4). То 
же касается протеолиза факторов 
коагуляции при тромболитической 
терапии.

Несмотря на множество плюсов 
применения обычного, нефракцио-
нированного или, иначе, высокомо-
лекулярного гепарина, он обладает 
рядом нежелательных побочных 
эффектов, которые, в основном, 
предопределены его структурой. 
Вследствие гетерогенности струк-
туры НФГ имеет низкую биодоступ-
ность (30%), так как связывается с 
множеством белков, клеток (макро-
фаги, клетки эндотелия и т.д.). Кро-
ме того, НФГ подвержен влиянию 
антигепаринового фактора тромбо-
цитов (фактор 4), образуя комплекс 
«гепарин-фактор 4». Это чревато 
возникновением гепариновой им-
мунной тромбоцитопении вслед-
ствие образования антител к этому 
комплексу. Такая тромбоцитопения 
часто осложняется тромбозами. 
Одним из нежелательных эффектов 
гепарина является также его спо-
собность уменьшать уровень AT III 
при использовании больших доз, 
что также может вызвать состояние 
гиперкоагуляции и стать причиной 
тромбоза. Понятно, что увеличение 
дозы гепарина в такой ситуации не 
приводит к антикоагулянтному эф-
фекту (2).

Долгое время противотромбо-
тический эффект НМГ связывали 
исключительно с анти-Ха активно-
стью, пока не выяснилось, что толь-
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ко 30% активности НМГ осущест-
вляется через AT III и 70% – через 
так называемый ингибитор внеш-
него пути свертывания TFPI и дру-
гие фармакологические эффекты, 
как высвобождение из эндотелия 
антиагрегантных субстанций (про-
стациклин) и пр. Это объясняет, 
почему у пациентов сохраняется 
«антитромботическое состояние» 
после подкожного введения про-
филактической дозы НМГ (Клекса-
на) в течение 24 часов, несмотря 
на то, что уже через 12 часов после 
инъекции анти-Ха-активность не 
обнаруживается.

Эффекты НМГ, не связанные с вза-
имодействием с AT III:

• высвобождение TFPI;
• взаимодействие с гепарин-

кофактором II;
• ингибиция прокоагулянтного 

действия лейкоцитов;
• активация фибринолиза;
• модуляция сосудистого эндоте-

лия (рецепторно- и нерецепторно-
обусловленная).

Следует отметить, что независимо 
от патогенетического механизма 
тромбозов, общим для них являет-
ся активация тромбинового пути, 
и преимуществом НМГ является их 
способность препятствовать об-
разованию тромбина различными 
путями. Если же учесть меньшую 
зависимость противотромботиче-
ского эффекта НМГ от уровня AT III, 
чем у НФГ, то можно думать о более 
успешном применении НМГ у боль-
ных с дефицитом AT III (2, 14, 17). 

Важнейшим преимуществом НМГ 
по сравнению с НФГ является, безу-
словно, более предсказуемый анти-
коагулянтный эффект, что связано с 
большей биодоступностью. НМГ в 
гораздо меньшей мере подвержены 
влиянию антигепаринового факто-
ра 4 тромбоцитов, соответственно 
крайне редко вызывают тромбо-
цитопению и не вызывают гепарин-
индуцированные тромбозы.

Применение гепаринов в онколо-
гической практике важно не только 
для профилактики тромбозов и эм-
болии. К положительным эффектам 
гепарина кроме антикоагулянтного 
действия следует отнести его спо-
собность ингибировать ростовые 
факторы, тормозить пролиферацию 
гладкомышечных клеток, рост и ме-

тастазирование опухолевых клеток 
(3, 6, 10). Ингибируя медиаторы 
воспаления (гистамин, серотонин, 
калликреин), гепарин оказывает 
противовоспалительной действие, 
а активируя липопротеиновую ли-
пазу – антиатерогенное действие за 
счет снижения содержания в крови 
липопротеидов низкой плотности. 
Жорж Мате подчеркивает, что со-
временная онкология оснащена 
тремя видами лечения: хирурги-
ческим, лучевым, лекарственным 
(химиотерапия, гормонотерапия, 
иммунотерапия). В настоящее вре-
мя большинство авторов полагают, 
что исходя из значимости ряда фак-
торов системы гемостаза в наборе 
биомассы опухоли при ее росте, в 
патогенезе метастазирования, вы-
сокой частоты тромбоэмболии у 
онкологических больных и данных 
о том, что тромбоз является второй 
причиной их смерти, установлено, 
что лекарственная коррекция си-
стемы гемостаза – это четвертый 
вид лечения онкологических боль-
ных.

До сегодняшнего момента оста-
ется открытым вопрос о сроках 
и продолжительности антикоагу-
лянтной терапии гепаринами (как 
НФГ и НМГ). В мировой литературе 
можно встретить мнение авторов, 
высказывающих опасение, что при 
активации противосвертывающей 
системы гепаринами накануне опе-
рации, хоть и создаются неблаго-
приятные условия для роста ново-
образований и формирования ме-
тастазов из отделившихся раковых 
клеток, однако устанавливается 
благоприятная ситуация для их ак-
тивной диссеминации. Предложе-
но на первом дооперационном эта-
пе нормализовать функциональное 
состояние системы гемостаза без 
активации ее противосвертываю-
щего звена. После радикального 
удаления опухоли, когда нет опас-
ности диссеминации раковых кле-
ток, предлагается проводить анти-
коагулянтную терапию и активация 
антисвертывающих факторов будет 
способствовать усилению противо-
опухолевой устойчивости организ-
ма. Но большинство авторов счита-
ют более целесообразным именно 
предоперационное профилактиче-
ское применение гепаринов у онко-

логических больных с умеренным 
и высоким риском тромбогемор-
рагических осложнений, так как в 
условиях активации противосвер-
тывающей системы адгезия цирку-
лирующих раковых клеток сниже-
на, в то время как дополнительная 
активация свертывающей системы 
в условиях оперативного вмеша-
тельства обусловлена травмой (на-
рушением целостности тканей и со-
судов), наркозом, иммобилизацией 
в состоянии миорелаксации (13, 15, 
22).

Гепарин способен регулировать 
экспрессию некоторых онкогенов 
в экспериментальных моделях. В 
эксперименте было показано не-
посредственное взаимодействие 
гепарина с факторами роста, фер-
ментами и структурными белками в 
пределах внеклеточного матрикса 
и клеточной поверхности (24, 25).

Свободный гепарин конкурирует 
со связанным клеткой сульфатом 
гепарина в составе протеогликанов 
на этапе связывания с рядом белков 
и может высвобождать его из кле-
точной связи. Свободный гепарин 
способен замещать клеточный про-
теогликан и способствовать связы-
ванию клеточного фактора роста. 
Терапевтические концентрации 
гепарина в кровеносной системе 
запускают многофазные процессы, 
такие как системное высвобожде-
ние b-FGF и гепацитарного фактора 
роста и фактора некроза опухоли 
(24). 

В дополнение к взаимодействию 
с факторами роста, гепарин так-
же взаимодействует со многими 
структурными белками внеклеточ-
ного матрикса типа тромбоспон-
дина, коллагена, фибронектина и 
ламинина, с соответствующими 
им поверхностными рецепторами 
клеток и с ферментами и их инги-
биторами. Гепарин прикрепляется 
к поверхности различных клеток, 
включая тромбоциты, гладкомы-
шечные клетки, лимфоциты, моно-
циты, полиморфноядерные лей-
коциты (PMNS) и эндотелиальные 
клетки, таким образом изменяя ад-
гезивную способность этих клеток. 
В эксперименте гепарин стимули-
рует апоптоз нейтрофилов в пери-
ферической крови и опухолевых 
клеток  – клеточная линия Теrа 2, и 
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Таблица 2. Различия между НГ и НИГ
Критерии НГ НМГ

Молекулярный вес (Да) 12000-15000 4000-6500
Число моносахаридов 40-50 13-22
Отношение анти-IIa-активности к анти-Xa активности 1 : 1 От 2 : 1 до 4 : 1

Таблица 1. Сравнительная характеристика препаратов низкомолекулярного гепарина

Препарат Средняя молекулярная 
масса, Да

Отношение анти-Ха-активности и 
антитромбиновой активности Метод получения

Далтепарин натрия (Фрагмин) 6000 2,7 Дезаминирование азотной кислотой
Надропарин кальция (Фраксипарин) 4300 3,6 Дезаминирование азотной кислотой
Ревипарин натрия (Кливарин) 3900 3,5 Дезаминирование азотной кислотой
Тинзапарин натрия (Инногеп) 4500 1,9 Расщепление с β-элиминированием гепариназой
Эноксапарин натрия (Клексан, Ловенокс) 4500 3,8 Расщепление с β-элиминированием щелочью
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может способствовать развитию 
дифференцировки в клеточной ли-
нии лейкемии HL-60 (3, 6, 20). 

Большое значение имеет также 
влияние гепарина на межклеточ-
ные взаимодействия, в частности, 
гепарин блокирует экспрессию 
Р-селектинов на поверхности тром-
боцитов, а также затрудняет их 
связь со специфическими лиганда-
ми, что в значительной степени за-
трудняет процесс взаимодействия 
последних с раковой клеткой (6). 

Имеется несколько механизмов, 
через которые гепарин может вли-
ять на процесс ангиогенеза. Во-
первых, антиангиогенный эффект 
гепарина зависит от его способно-
сти ингибировать лимфоцитарную 
гепараназу – фермент, обуслов-
ливающий инвазию опухолевой 
клетки и процесс метастазирова-
ния, внеклеточную супероксид-
дисмутазу и сиалидазу клеточной 
поверхности. Кроме того, другие 
полианион-связывающие фермен-
ты типа обратной транскриптазы 
и терминальной деоксинуклеотид 
трансферразы ингибируются гепа-
рином in vitro. Во-вторых, свобод-
ный гепарин может или увеличи-
вать или уменьшать пролиферацию 
эндотелиальных клеток в зависи-
мости от условий эксперимента, 
большинство данных указывает, 
что действие происходит через 
мобилизацию и стабилизизацию 
ангиогенных факторов роста, нахо-
дящихся во внеклеточном матрик-
се (6, 24).

Имеются два ключевых фермента, 
а именно тромбин и u-РА, которые 
играют решающую роль в усиле-
нии прогрессии многих опухолей у 
животных и человека. Тот факт, что 
гепарин может оказывать влияние 
на опухолевые клетки, ингибируя 
тромбин или u-РА, подтверждает-
ся несколькими исследованиями. 

Гепарин усиливает инактивацию 
тромбина через PAI-1, НС-II, PCI и 
антитромбин и способствует анти-
коагулянтной активности активи-
рованным протеином С. Гепарин 
оказывает комплексное влияние на 
u-РА. Он перемещает u-РА с поверх-
ности клетки в культуральную сре-
ду in vitro, увеличивая экспрессию 
гена u-РА в эндотелиальной клетке, 
и взаимодействует с каталитиче-
ской областью u-РА, чтобы увели-
чить активацию плазминогена (10, 
18, 20).

По мнению ряда исследователей, 
антиметастатические свойства ге-
парина связаны с его способно-
стью вызывать повышение реак-
тивности лимфоцитов и усиленную 
их агрегацию, а также стимуляцию 
клеточной активности естествен-
ных киллеров в моделях опухоли 
мышей. Однако другие авторы счи-
тают, что в присутствии гепарина 
происходит ингибиция активации 
лимфоцитов и подавление актив-
ности естественных киллеров (NK-
клеток) (6, 24). Результат введения 
гепарина в терапевтических дозах 
на функции иммунитета у человека 
изучены недостаточно.

Таким образом, противоопухо-
левый эффект гепарина связан 
не только с действием на систему 
гемостаза но и многочисленными 
неантикоагулянтными свойствами. 
В частности: 

• иммуномодулирующее дей-
ствие гепарина;

• блокада адгезии опухолевых 
клеток к эндотелию, тромбоцитам, 
лейкоцитам за счет ингибирова-

ния экспрессии поверхностных P- и 
L-селективнов;

• ингибирование опухолевого 
неоангиогенеза;

• ингибирование пролиферации 
эндотелиальных клеток;

• индукция апоптоза;
• ингибирование гепараназы 

опухолевых клеток;
• взаимодействие с гликозамин-

гликанами опухолевых клеток.
Сейчас уже не вызывает сомнений 

тот факт, что применение НМГ у он-
кологических больных, во-первых, 
безопаснее с точки зрения тром-
богеморрагических осложнений и 
необходимости контроля терапии, 
во-вторых, более эффективно для 
подавления роста и метастазиро-
вания опухоли (2, 3, 6, 10). В группе 
НМГ на настоящий момент пред-
ставлены следующие препараты: 
Эноксапарин, Дальтепарин, Надро-
парин. 

Наиболее точными методами кон-
троля гепаринотерапии являются 
определение активированного 
частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) и активированного 
времени рекальцификации (АВР). 
Их использование имеет надежное 
теоретическое обоснование, пото-
му что комплекс антитромбина III с 
гепарином инактивирует факторы 
свертывания XIIa, XIa, Xa, IXa, VIIIa, 
IIa (тромбин), уменьшение активно-
сти которых удлиняет показатели 
АЧТВ и АВР. Гепаринотерапия счи-
тается адекватной при увеличении 
показателей АЧТВ и АВР в 1,5-2,5 
раза по сравнению с нормальными 
значениями (2).
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Сейчас уже не вызывает сомнений тот факт, что применение 
НМГ у онкологических больных, во-первых, безопаснее с точки 
зрения тромбогеморрагических осложнений и необходимости 
контроля терапии, во-вторых, более эффективно для подавле-
ния роста и метастазирования опухоли. 

Таблица 3. Выживаемость пациентов в исследовании FAMOUS
ЛС Начало эксперимента 12 мес. 24 мес. 36 мес. 48 мес. 60 мес. 72 мес.

Дальтепарин 190 85 44,7% 30 15,8 22 11,6 12 6,3 5 2,6 4 2,1
Плацебо 184 72 39,1% 15 8,2 9 4,9 8 4,3 5 2,7 2 1,1
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Контроль терапии с помощью 
АЧТВ представляется наиболее вос-
производимым тестом в связи со 
стандартизацией активации фак-
торов контакта и содержания фос-
фолипидов. Кроме того, учитывая 
его диагностическую значимость 
как показателя, характеризующего 
суммарную активность абсолют-
ного большинства плазменных 
факторов крови, использование 
его в качестве метода контроля ге-
паринотерапии обеспечивает био-
логическую преемственность и по-
следовательность интерпретации 
результатов.

Помимо биологических методов 
контроля гепаринотерапии в кли-
нической практике используется 
прямое определение концентра-
ции гепарина в крови. Доза гепари-
на считается адекватной при гепа-
ринемии равной 0,2-0,5 ЕД/мл. 

При этом профилактические дозы 
НМГ обычно вводятся подкожно 
один раз в сутки, дозы препара-
тов – в соответствии с инструкцией 
компании-производителя. Длитель-
ность профилактики в разных кли-
нических ситуациях различная, и 
зависит, прежде всего, от причины 
повышенного риска тромбоза (2, 5, 
7, 12). В настоящее время ведутся 
интенсивные исследования, посвя-
щенные разработке оптимальных 
режимов профилактики НМГ при 
различных клинических состояни-
ях. Большим преимуществом про-
филактики НМГ является также то, 
что пациенты самостоятельно мо-
гут осуществить ее дома, поскольку 
в отличие от НГ, нет необходимости 
контроля дозы.

У онкологических больных эффек-
тивна длительная (не менее 1-3 ме-

сяцев) профилактика ТГВ низкомо-
лекулярным гепарином, поскольку 
тромбофилическое состояние по-
сле хирургического вмешательства 
у них сохраняется дольше, что свя-
зано не только с выбросом большо-
го количества тромбопластических 
субстанций в кровь во время опе-
рации, но и характером основного 
заболевания (1, 8, 12). В настоящее 
время интенсивно исследуются 
возможности постоянной антикоа-
гуляции у пациентов со злокаче-
ственными опухолями. Поскольку 
профилактика НМГ подразумевает 
определенный временной отрезок, 
речь идет о возможности в даль-
нейшем перманентной пожизнен-
ной антикоагуляции Варфарином в 
так называемых мини-дозах (менее 
2,5 мг) (4, 21, 22). В случаях среднего 
и низкого риска ТГВ НМГ назнача-
ются, по крайней мере, в течение 10 
дней после операции. Таким обра-
зом, НМГ эффективно снижают ча-
стоту послеоперационных тромбо-
зов (почти на 70%) и не повышают 
риск серьезных геморрагических 
осложнений при преоперативном 
назначении (1, 8, 13). В случаях, ког-
да НМГ назначаются в послеопера-
ционном периоде, они не повыша-
ют риск геморрагии. 

НМГ получают путем деполимери-
зации НФГ, молекулярная масса их 
колеблется в пределах от 4 до 5 кДа, 
в молекуле содержится приблизи-
тельно 15 моносахаридов. Деполи-
меризация может быть осуществле-
на химическим, энзиматическим и 
физическим методом (излучение). 
На сегодняшний день существует 
множество НМГ, производимых 
разными странами и различными 
методами, что обуславливает и не-

которые отличия в биологической 
активности этих препаратов (табли-
цы 1, 2). При подборе терапии сле-
дует учитывать, что различные НМГ 
обладают различными свойствами, 
различными схемами применения 
и дозирования, что необходимо 
учитывать в клинической практике. 
Таким образом, результаты, полу-
ченные в исследованиях с исполь-
зованием одного препарата НМГ 
нельзя переносить на другие пре-
параты данной группы. При выборе 
препарата и режимов его примене-
ния необходимо руководствовать-
ся данными об эффективности и 
безопасности каждого конкретного 
препарата для каждого показания в 
отдельности. 

Среди онкологических больных 
можно выделить особые группы 
риска по частоте развития тромбо-
зов. В первую очередь это обуслов-
лено характером и агрессивностью 
проводимого лечения. Хирургиче-
ское вмешательство, само по себе 
несущее риск развития венозного 
тромбоза, в сочетании с онкологи-
ческим процессом характеризует-
ся увеличением частоты послео-
перационных тромбозов до 67%, 
что более чем в 2 раза превышает 
аналогичный показатель в общей 
хирургии. Другими факторами ри-
ска являются химио- и гормоноте-
рапия, длительная иммобилизация 
пациентов, наличие постоянного 
венозного катетера (1, 2, 9, 12). 

Длительное время при необхо-
димости продолжительной про-
филактики тромбоэмболических 
осложнений (при химиотерапии, 
после перенесенного тромбоза) 
применялся Варфарин. Однако его 
использование сопряжено с рядом 
трудностей: узкой терапевтической 
широтой и необходимостью посто-
янного контроля показателей свер-
тывающей системы. По данным 
рандомизированного исследова-
ния Pini и соавт. (1994), Варфарин и 
НМГ обладают примерно одинако-
вой эффективностью для вторич-

Тема номера: тромбофилии и тромбозы у онкологических больныхТема номера: тромбофилии и тромбозы у онкологических больных



Таблица 5. Дозы НМГ, используемые для профилактики и лечения тромбоэмболических осложнений

Препарат НМГ
Профилактика ВТЭ

Лечение ВТЭ
Средний риск Высокий риск

Эноксапарин 20 мг 1 р/сут 40 мг 1 р/сут 1 мг/кг 2 р/сут или 1,5 мг/кг 1 р/сут
Дальтепарин 2500 ЕД 1 р/сут 5000 ЕД 1 р/сут 200 ЕД/кг 1 р/сут или 100 ЕД/кг 2 р/сут (максимум 180 мг в сутки)

Надропарин 0,3 мл 1 р/сут 40-60 ЕД/кг в сутки 200 ЕД/кг в сутки. При весе менее 50 кг – 4100 ЕД; 50-70 кг – 6150 ЕД, 
более 70 кг – 9200 ЕД 2 р/сут (максимум 17 000 ЕД в сутки)

Тинзапарин 3500 ЕД в сутки 50-75 ЕД/кг в сутки 175 ЕД/кг 1 р/сут (максимум 18 000 ЕД в сутки)
Ревипарин 1750 ЕД в сутки 4200 ЕД 2 раза в сутки 45-69 кг – 4200 ЕД. Более 60 кг – 6300 ЕД 2 р/сут

Таблица 4. Выживаемость пациентов в исследовании CLOT
ЛС Начало эксперимента 60 дней 120 дней 180 дней 240 дней 300 дней 360 дней

Пациенты без метастазов
Дальтепарин 75 72 96% 70 93,3 67 89,3 64 85,3 59 78,7 51 68

Варфарин 75 65 86,7 58 77,3 56 74,7 50 66,7 50 66,7 44 58,7
Пациенты с метастазами

Дальтепарин 221 167 75,6 132 59,7 107 48,4 87 39,4 74 33,5 51 23,1
Варфарин 231 178 77,1 139 60,2 116 50,2 97 42 78 33,7 64 27,7
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ной профилактики тромботических 
осложнений у онкологических 
больных, однако использование 
НМГ сопряжено с меньшим риском 
геморрагических осложнений.

Изучению НМГ в онкологиче-
ской практике были посвящены 2 
крупных клинических исследова-
ния – ENOXACAN I и ENOXACAN II. 
Результаты первого исследования 
(ENOXACAN Study Group, 1997) по-
зволили с уверенностью утверж-
дать, что эноксапарин эффективен 
не менее чем нефракционирован-
ный гепарин (различия статистиче-
ски не достоверны, но наблюдается 
тенденция в пользу преимущества 
эноксапарина). Учитывая удобство 
применения – 40 мг 1 раз в день 
подкожно и отсутствие необходи-
мости контроля АЧТВ, эноксапарин 
находится в более выигрышной по-
зиции по сравнению с нефракцио-
нированным гепарином. Другое ис-
следование ENOXACAN II стало ло-
гическим продолжением первого 
и было посвящено изучению дли-
тельной профилактики (в среднем 
28 дней после операции), показав 
преимущества применения энокса-
парина в течение 4 недель по срав-
нению с 1 неделей в профилактике 
венозных тромбоэмболических 
осложнений, при этом не приводя к 
увеличению числа кровотечений.

Интересно, что этот эффект НМГ 
не связан с его влиянием на про-

цессы коагуляции. Последние ис-
следования свидетельствуют о 
способности НМГ связывать с Р- и 
L-селектинами, препятствуя таким 
образом процессам метастазиро-
вания (6, 18). Экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что 
НМГ препятствует адгезии опухо-
левых клеток к активированному 
под действием Il-1b монослою эн-
дотелиальных клеток, экспрессии 
TF на эндотелии при инкубации с 
провоспалительными цитокина-
ми TNF-α и IL-1b. Интересно, что 
НМГ может обладать более выра-
женными противовоспалительны-
ми свойствами по сравнению с НГ 
(2, 9).

Исследование FAMOUS (Fragmin 
Advanced Malignancy Outcome 
Study): началось в 1995 году и было 
первым рандомизированным пла-
цебо контролируемым исследова-
нием с двойным слепым методом, 
в него было включено 385 паци-
ентов, часть из которых получа-
ла дальтепарин (Фрагмин) в дозе 
5000 МЕ один раз в сутки или инъ-
екции физиологического раствора 
в качестве плацебо, применение 
препарата продолжалось год или 
прерывалось со смертью пациента. 
По результатам предыдущих подоб-
ных исследований ожидаемый уро-
вень смертности в течение первого 
года был 50% для плацебо и 35% 
для НМГ (13). 

После первого года исследования 
было получено, что НМГ всего лишь 
на 5% увеличивает выживаемость 
пациентов (ожидаемый уровень 
был порядка 15%).

Исследование CLOT (Comparison 
of Low-Molecular-Weight Heparin 
vs Oral Anticoagulant Therapy for 
the Prevention of Recurrent Venous 
Thromboembolism in Patients with 
Cancer, 2003): изучалось влияние на 
профилактику рецидива тромбоза 
у онкологических пациентов после 
первого эпизода тромбоза при-
менения НМГ по сравнению с пе-
роральным приемом антагонистов 
витамина К в течение 6 месяцев. 
После первого эпизода тромбоза 
все пациенты получали в течение 
5-7 дней дальтепарин в терапевти-
ческих дозах. Затем первая группа 
еще в течение месяца получала 
дальтепарин в терапевтической 
дозе, а затем еще 5 месяцев 75% 
от первоначальной дозы. Вторая 
группа после короткого курса даль-
тепарина получала антагонисты ви-
тамина К в дозе, необходимой для 
поддержания МНО на уровне 2-3 
(16).

Значимой разницы между при-
менением Дальтепарина и Варфа-
рина в группе больных с обнару-
женными метастазами отмечено 
не было, а в группе пациентов без 
метастазов разница была более су-
щественной. Таким образом, было 
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еще раз продемонстрировано 
влияние НМГ на процесс ангиоге-
неза, метастазирования и роста 
опухоли. 

В исследовании MALТ (Klerk C.P., 
2003) было обследовано 302 паци-
ента, которые в течение 6 недель 
получали Надропарин или плаце-
бо. В исследовании было отмечено 
увеличение продолжительности 
жизни при приеме Надропарина по 
сравнению с плацебо (15).

Длительность профилактики в 
разных клинических ситуациях раз-
личная, и, прежде всего, зависит от 
причины, повышенного риска тром-
боза. В настоящее время ведутся 
интенсивные исследования, посвя-
щенные разработке оптимальных 
режимов профилактики НМГ при 
злокачественных новообразовани-
ях. Большим преимуществом про-
филактики НМГ является также то, 
что пациенты самостоятельно мо-
гут осуществить ее дома, поскольку 
в отличие от НГ, нет необходимости 
контроля дозы.

Согласно всем современным ре-
комендациям в периоперативном 
периоде профилактика НМГ и даже 
НФГ показана всем онкологиче-
ским больным, при этом рекомен-
дуемая доза НМГ зависит от выбора 
того или иного препарата, но вво-
дится 1 раз в сутки, НФГ – 5000 МЕ 
3 раза в сутки, продолжительность 
профилактики не менее месяца по-
сле оперативного вмешательства. 
У пациентов с тромботическими 
осложнениями рекомендована бо-
лее длительная профилактика: для 
продолжения профилактики реко-
мендуется назначение Варфарина 
под контролем МНО в течение 3-6 
месяцев. Однако большинство ис-
следователей считает, что приме-
нение НМГ в течение 3-6 месяцев 
в дозе 60-75% первоначальной бо-
лее эффективно, чем назначение 
Варфарина (11, 16).

При профилактическом приме-
нении целевой уровень анти-Ха 
активности составляет 0,1-0,5 МЕ/
мл; при применении более высо-
ких доз в лечебных целях – 0,6-1,0 
МЕ/мл (при применении один раз 
в день) или 1,0-2,0 МЕ/мл (при при-
менении 2 раза в день). Анти-Ха 
активность определяется через 4 
часа после инъекции НМГ. Однако 
определение анти-Ха активности 
не требуется при введении профи-
лактических доз НМГ.

Минимальная доза гепарина – 
5000 ЕД подкожно 2 раза в сутки, 
средняя доза – 5000 ЕД 3 раза в сут-
ки. При этом целевой уровень АЧТВ 
должен составлять 1,5-2,5 и соот-
ветствовать уровню анти-Ха актив-
ности 0,35-0,7 ЕД/мл. Дозы НМГ, 
используемые для профилактики 
и лечения тромбоэмболических 
осложнений, указаны в таблице 5.

Всем онкологическим пациентам, 
проходящим лечение в условиях 
стационара, также показана профи-
лактика тромботических осложне-
ний НМГ или НФГ вне зависимости 
от сроков пребывания в стациона-
ре (2, 5, 12). 

Однако в большинстве руководств 
не рекомендуется проведение ру-
тинной профилактики у онкологи-
ческих больных, проходящих курсы 
адъювантной или послеопераци-
онной химиотерапии амбулаторно 
(21, 22, 23). 

Также дискутабельным является 
вопрос профилактического при-
менения гепаринов у пациентов с 
длительно установленными веноз-
ными катетерами, как перифериче-
скими, так и центральными. 

Кроме того, несмотря на ряд пи-
лотных исследований, показавших, 
что применение гепарина увели-
чивает продолжительность жизни 
у онкологических больных, на на-
стоящий момент нет оснований 
для длительного применения их 

у пациентов без тромботических 
осложнений в анамнезе. 

Следует помнить два важных об-
стоятельства: 

1. Противотромботические препа-
раты и в первую очередь НМГ у он-
кологических пациентов не только 
показаны как профилактика тром-
богеморрагических осложнений, 
но и как патогенетически обуслов-
ленная профилактика роста опухо-
ли и метастазирования (патогенез 
см. выше).

2. Назначение антикоагулянтной 
терапии показано на всех стади-
ях распространения опухли. Она 
должна сопровождать и хирургиче-
ское лечение, и последующие кур-
сы химио-, лучевой и гормональ-
ной терапии. 

Не следует забывать, что одним 
из достоинств терапии НМГ у он-
кологических пациентов является 
профилактика ятрогенных тромбо-
геморрагических осложнений.

Безусловно любая терапия особен-
но антикоагулянтная требует учета 
конкретной клинической ситуации 
и обязательного учета возможных 
противопоказаний. Важно пом-
нить изречение одного из ведущих 
специалистов по антикоагулянт-
ной терапии профессора Терлика: 
«Противопоказанием для назна-
чения антикоагулянтной терапии 
является незнание патофизиологии 
тромбогеморрагических состояний 
и фармакологии антикоагулянтов». 
Эффективность препарата в руках 
знающего специалиста приносит не-
обычайно положительные результа-
ты; в руках же специалиста, не вла-
деющего достаточными знаниями, 
применение антикоагулянтов мо-
жет представлять дополнительную 
опасность для жизни пациентов. 

НМГ, применяемые в качестве про-
филактики ТГВ в фиксированных 
дозах (эквивалентных 0,1-0,2 МЕ/мл 
анти-Ха-активности) в подкожном 
режиме, крайне редко являются при-
чиной геморрагических осложнений 
в послеоперационном периоде.

В случаях, когда уровень НМГ со-
ставляет более 1,0 МЕ/мл анти-Ха-
активности, риск геморрагии повы-
шается, однако такой уровень дости-
гается лишь при использовании вы-
соких терапевтических доз. Однако 
по сравнению с НФГ, НМГ реже вызы-
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в онкологии, гематологии и радиологии

вают геморрагические осложнения 
при использовании высоких тера-
певтических доз. Как правило, риск 
геморрагических осложнений повы-
шен в ситуациях, когда необходима 
периоперативная профилактика у 
пациентов с высоким риском тром-
ботических осложнений (операции 
на костях таза, артропластика тазобе-
дренного сустава, кардиохирургия и 
пр.) (2, 12).

При периоперативной профилакти-
ке НМГ следует учитывать следующие 
составляющие повышенного риска 
интра- и послеоперационных гемор-
рагических осложнений: препарат, 
операция, пациент. Характеристики 
препарата включают вид НМГ, дозу, 
антикоагулянтный ответ, время на-
значения и метод введения. Важное 
значение имеют тип хирургической 
операции, ее травматичность и дли-
тельность.

Со стороны пациента играют важ-
ную роль такие факторы как возраст, 
применение нестероидных противо-
воспалительных препаратов неза-

долго до операции или других препа-
ратов, потенцирующих эффект НМГ, и 
наличие злокачественной опухоли.

Наиболее высок риск геморрагиче-
ских осложнений у онкологических 
больных и больных, получающих 
НПВС или другие потенцирующие 
эффект НМГ препараты. Только учет 
всех вышеперечисленных факторов 
может способствовать снижению 
риска периоперативных геморраги-
ческих осложнений.

В течение последних 30 лет профи-
лактика венозных тромбозов и ТЭЛА 
с помощью малых доз нефракциони-
рованного гепарина, вводимого в об-
ласть живота, стала классической ме-
тодологией, высокая эффективность 
которой неоднократно подтверж-
далась на десятках тысяч больных в 
многоцентровых рандомизирован-
ных исследованиях. В последние 
годы она уступила место еще более 
эффективной и безопасной методике 
профилактики тромбозов и тромбо-
эмболии низкомолекулярными гепа-
ринами, относящимися ко второму 

поколению препаратов группы гепа-
рина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании вышеизложенного 

можно заключить, что низкомолеку-
лярный гепарин является препаратом 
выбора не только для лечения тром-
ботических осложнений и профилак-
тики тромбофилических состояний у 
онкологических больных, но и про-
филактическим средством опухоле-
вого роста и метастазирования. При 
этом НМГ просты в применении, не 
требуют постоянного лабораторного 
контроля, более безопасны по срав-
нению с препаратами других групп. 

Таким образом, следует более ши-
роко рассматривать показания к 
назначению НМГ у онкологических 
больных: перманентная терапия НМГ 
показана всем онкологическим паци-
ентам на всех этапах течения заболе-
вания, и только при наличии высоко-
го риска развития геморрагических 
осложнений терапия НМГ может 
быть временно прекращена. Э Ф


