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Нарушения свертывающей системы крови и их 

последствия (тромбозы и геморрагии) состав-

ляют значимую долю причин смерти больных с 

онкологическими заболеваниями. Известно, что тромбо-

эмболия легочной артерии (ТЭЛА) является причиной 

смерти до 15% больных, госпитализированных в связи с 

опухолью [1]. Существенная часть онкологических боль-

ных с фатальными ТЭЛА имеют опухоль ограниченного 

размера или метастатический процесс минимальной рас-

пространенности, то есть речь идет о пациентах с высо-

ким шансом на излечение или длительную жизнь. По 

данным различных исследователей, от 4 до 20% всех 

онкологических больных сталкиваются с клиническими 

проявлениями венозного тробоэмболизма (тромбозы вен 

и/или ТЭЛА) [2, 3] В то же время абсолютная частота дан-

ного осложнения при раке широко колеблется: она может 

быть как стандартной для здоровой популяции (ранний 

рак молочной железы – менее 1%), так и сверхвысокой, 

составляя 30,7% при метастатическом раке поджелудоч-

ной железы [2]. Эти различия отражают наличие большо-

го числа факторов, которые влияют на риск развития ВТЭ 

в гетерогенной популяции. 

Что же определяет наклонность онкологических боль-

ных к тромбозам? В целом ряде случаев это сочетание 

причин. Многие клетки рака продуцируют тканевый 

тромбопластин и опухолевый прокоагулянт (цистеиновая 

транспептидаза) [4]. Борьба организма с опухолью сопро-

вождается ростом содержания иммуномодуляторов (фак-

тор некроза опухоли, интерлейкины, интерферон- гамма), 

обладающих провоспалительным действием и способных 

повреждать эндотелий, снижая его противотромботиче-

ские свойства. В значительной мере увеличивают риск 

тромбоза оперативные вмешательства. Как сама опера-

ция, так и длительный послеоперационный период явля-

ются хорошо известными факторами риска развития ВТЭ. 

Онкологические больные, перенесшие хирургическое 

вмешательство, несмотря на профилактику, подвержены 

повышенному риску возникновения ВТЭ, особенно в воз-

расте старше 60 лет (ОР = 2,6; 95% ДИ 1,2–5,7), при нали-

чии предшествующих эпизодов ВТЭ (OR = 6; 95% ДИ 

2,1–6,8), распространенных стадий рака (OR = 2,7, 95% 

ДИ, 1,4–5,2), анестезии более 2 ч (OR = 4,5, 95% ДИ, 1,1–

19) и отсроченной активизации [5]. Кроме того, повышают 

риск тромбозов цитостатическая и гормональная тера-

пия, повреждающая как эндотелий, так и опухолевые 

клетки с выходом прокоагулянтных субстанций в крово-

ток [6]. Рост опухоли может создавать условия для тром-

бообразования за счет замедления кровотока при сдав-

лении сосудов и их инфильтрации. 

Венозная тромботическая болезнь у больных с рас-

пространенными опухолями повышает риск смерти в 

течение полугода на 60% в сравнении с пациентами 

сходной распространенности рака, но не имеющими тром-

ботических осложнений [7]. Это статистически значимо 

снижает медиану общей выживаемости, а также увеличи-

вает затраты, связанные с лечением. В 2002 г. стоимость 

госпитализации онкологического больного, у которого 

развился тромбоз глубоких вен, в среднем составила
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И20 065 долл. США [8], что существенно дороже, чем госпи-

тализация пациента без опухоли (7 712–10 804 долл. 

США) за аналогичный эпизод) [9].

Все эти наблюдения остро ставят вопрос о разработке 

эффективных методов предотвращения тромбообразо-

вания у онкологических больных. Трудности в реализа-

ции наиболее эффективной, фармакологической страте-

гии профилактики заключены в повышении риска крово-

течений. Проводимые исследования показывают, что 

эффективность применения антикоагулянтов у онкологи-

ческих больных ниже, а риск кровотечений выше в срав-

нении с лицами, не имеющими опухоли.

ПРОФИЛАКТИКА В ГРУППАХ МАКСИМАЛЬНОГО 

РИСКА

Госпитализированные больные. Факт госпитализации у 

онкологических больных может увеличить риск тромбо-

зов за счет эффекта иммобилиз ации, катетеризации цен-

тральной вены и проведения потенциально тромбоген-

ного лечения (химиотерапия) даже без оперативного 

вмешательства [10]. Если онкологические больные госпи-

тализируются по общетерапевтическим показаниям, то 

максимальным дополнительным риском для них являют-

ся терминальные стадии застойной сердечной недоста-

точности, хронические обструктивные заболевания лег-

ких и сепсис. Добавление к этой комбинации преклонно-

го возраста и тромботической болезни в анамнезе делает 

риск тромбозов чрезвычайно высоким. 

В нескольких контролируемых исследованиях приме-

нение нефракционированных (НГ) или низкомолекуляр-

ных гепаринов (НМГ) [11] позволяло снизить частоту тром-

бозов/тромбоэмболий в сравнении с плацебо в группе 

общетерапевтических больных. В самом крупном исследо-

вании PREVENT, включавшем 3 706 пациентов, назначение 

дальтепарина позволило практически вдвое (5,0 против 

2,8%) снизить частоту симптоматических тромбозов или 

смерти в сравнении с плацебо (р = 0,0015). Двое больных 

в контрольной группе (ни одного в группе дальтепарина) к 

концу исследования погибли от тромбоэмболии легочной 

артерии. В исследовании по прямому сравнению НГ и НМГ 

(эноксапарин) у 877 госпитализированных больных при-

менение низкомолекулярного гепарина сопровождалось, 

по данным венографии, значимо меньшей частотой тром-

бозов, а также гибели больных (15 против 22% р = 0,04) 

[12]. Использование фондапаринукса (ингибитора фактора 

Ха) оказалось также успешным у госпитализированных 

больных с высоким риском тромбозов. Применение дан-

ного препарата или плацебо у 849 пациентов сопровожда-

лось снижением частоты симптоматических венозных 

тромбозов в группе антикоагулянта до 5,6% (10,5% в кон-

трольной группе) [13]. Фатальные тромбоэмболии имели 

место у 5 больных в группе плацебо и ни у одного пациен-

та в группе фондапаринукса. В то же время во всех этих 

исследованиях подавляющее большинство больных не 

имели опухолей, и узконаправленных исследований в 

группах госпитализированных больных с неоплазиями до 

настоящего времени не проводилось. 

ПРОФИЛАКТИКА ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 

ТРОМБОЗОВ/ЭМБОЛИЙ

Оперативные вмешательства значительно увеличива-

ют вероятность тромботических осложнений. Длительная 

иммобилизация больных и выброс тканевого тромбопла-

стина в кровоток при иссечении тканей существенно 

активируют систему свертывания. Данные сравнительно-

го исследования, проведенного в Швейцарии, говорят о 

том, что риск тромбозов после операции у онкологиче-

ских больных в сравнении с пациентами без опухоли 

повышается в 2–3 раза, а ТЭЛА в 6,7 раза [14]. Эти данные 

были подтверждены во многих других исследованиях. По 

мнению некоторых авторов, операции среднего или низ-

кого риска тромбозов/эмболий в том случае, если их 

выполняют больным с опухолями, следует относить к 

категории высокого риска этих осложнений, сопостави-

мого с ортопедическими вмешательствами. Эти данные 

послужили основой для проверки различных методов 

профилактики тромбообразования. Самым эффективным 

из них и единственным значимо снижающим летальность 

от тромбоэмболических осложнений явилось примене-

ние гепаринов. Добавление к гепаринам механических 

средств профилактики (градуированное компрессионное 

белье, перемежающаяся пневмокомпрессия) увеличива-

ло эффективность последних в группах максимального 

риска. Многочисленные исследования по применению 

гепаринов низкой или сверхнизкой молекулярной массы 

и фондапаринукса (искусственный участок молекулы 

гепарина) позволили существенно расширить группу пре-

паратов для послеоперационной профилактики.

В дальнейшем было проведено еще несколько иссле-

дований, направленных на определение оптимальной 

длительности проведения профилактики после операций 

у онкологических больных. Эта проблема стала обсуж-

даться после получения данных о сохранении активации 

системы свертывания (повышения уровня D-димера) на 

протяжении 2–3 недель после хирургического вмеша-

тельства [15]. Попытки увеличить длительность терапии 

были предприняты в рандомизированном контролируе-

мом исследовании FAME. Больным после больших опера-

ций на брюшной полости был назначен дальтепарин в 

дозе 5000 единиц в сутки в течение одной недели или 

четырех недель. На 28-й день пациентам проводилась 

билатеральная венография для детекции тромбоза глубо-

ких вен нижних конечностей (ТГВ). Отдельно анализиро-

валась подгруппа больных, включавшая 198 пациентов с 

опухолевыми заболеваниями. В этой подгруппе увеличе-

ние длительности послеоперационной профилактики с 

Венозная тромботическая болезнь у больных
с распространенными опухолями повышает риск 
смерти в течение полугода на 60% в сравнении 
с пациентами сходной распространенности 
рака, но не имеющими тромботических 
осложнений
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ных тромбозов с 19,6 до 8,8%, а также значимо снизило 

частоту проксимальных тромбозов глубоких вен голени (с 

10,4 до 2,2–80% снижение риска, р = 0,02), что является 

особенно важным в связи с увеличенным риском тромбо-

эмболии именно при последнем варианте тромбозов 

[16]. В аналогичном исследовании с использованием 

эноксапарина (ENOXACAN 2) увеличение длительности 

профилактики с 6–10 дней до 28 дней после абдоми-

нального оперативного вмешательства у больных с нео-

плазиями значимо снизило частоту тромбоэмболий. 

Частота тромбозов глубоких вен голени/тромбоэмболий 

к 30-му дню после операции составила 12% при кратком 

назначении НМГ и 4,8% при длительном их назначении (р 

= 0,02). В течение трех месяцев наблюдения это соотно-

шение сохранялось (соответственно, 13,8 против 5,5%, р = 

0,01) [17]. После публикации этих 2 работ началась дис-

куссия относительно значимости полученных результатов 

и их воспроизводимости. Это стало предпосылкой для 

проведения исследования CANBESURE [18]. Целью этого 

многоцентрового двойного слепого рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования была оценка 

эффективности и безопасности продленной тромбопро-

филактики низкомолекулярным гепарином II поколения 

(бемипарином) у онкологических больных, подвергшихся 

хирургическим вмешательствам на брюшной полости или 

полости малого таза. Бемипарин относится к группе гепа-

ринов ультранизкой молекулярной массы 2–3 тыс. даль-

тон, что определяет наибольшую активность в отношении 

Х-фактора свертывания, превышающую таковую у обыч-

ных низкомолекулярных гепаринов в 1,5–2 раза, и прод-

ленную циркуляцию в крови, делающую достаточным 

введение препарата 1 раз в день.

Рандомизацию прошли 626 пациентов в возрасте стар-

ше 40 лет, которым было проведено открытое радикальное 

или паллиативное хирургическое вмешательство по пово-

ду ранее диагностированных злокачественных опухолей 

(первичных или метастатических) желудочно-кишечного 

тракта, мочевыводящих путей или женской репродуктив-

ной системы. При этом в исследование включались только 

пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни не 

менее 3 мес., у которых операция проводилась под общим 

наркозом или спинномозговой анестезией и длилась не 

менее 30 мин. Основным критерием эффективности слу-

жила совокупность всех подтвержденных флебографиче-

ски ТГВ, нефатальных ТЭЛА, а также случаев смерти от 

любых причин в конце двойного слепого периода иссле-

дования. Вторичными критериями были частота «большого 

ВТЭ» (симптоматические или бессимптомные проксималь-

ные ТГВ, нефатальные ТЭЛА и случаи смерти, связанные с 

ТЭЛА). Также в качестве дополнительных критериев 

эффективности оценивались общая и отдельная частота 

ТГВ, нефатальной ТЭЛА, случаев смерти от любых причин 

и случаев смерти, связанных с ТЭЛА, в конце 3-месячного 

периода наблюдения, а также частота «большого ВТЭ» в 

конце 3-месячного периода наблюдения.

Критерии безопасности включали частоту больших 

кровотечений (фатальное кровотечение; клинически 

явное кровотечение, связанное со снижением уровня 

гемоглобина на ≥2 г/л; клинически явное кровотечение, 

потребовавшее переливания >2 единиц эритроцитарной/

тромбоцитарной массы или цельной крови; ретроперито-

неальное или интракраниальное кровотечение; клиниче-

ски явное кровотечение, потребовавшее отмены исследу-

емого препарата) и частоту клинически значимых крово-

течений (все остальные значимые кровотечения, не отно-

сящиеся к большим).

Средний возраст пациентов составил 64 года. Помимо 

онкологического заболевания, значительная часть боль-

ных имела один или несколько дополнительных факто-

ров риска венозных тромбозов/тромбоэмболий (ВТЭ), 

среди которых ВТЭ в анамнезе (по 0,6% в группе бемипа-

рина и плацебо), ожирение (18,4 и 18,8% соответственно), 

варикозная болезнь (11,7 и 12,9%), застойная сердечная 

недостаточность (3,5 и 3,6%), ишемическая болезнь серд-

ца (19,4 и 20,5%), инсульт и/или гемиплегия в анамнезе 

(2,5 и 1,0%), хроническая обструктивная болезнь легких 

(4,8 и 2,9%) и др.

Опухоль локализовалась в желудочно-кишечном 

тракте у 81% пациентов (при этом колоректальный рак 

был у 66%, рак желудка  – у 12,7%), в мочевыводящих 

путях – у 4,7%, органах женской репродуктивной систе-

мы  – у 13,3%, ретроперитонеально  – у 1% больных. У 

81,9% пациентов вмешательство проводилось с целью 

излечения, у остальных 18,1% носило паллиативный 

характер.

У онкологических пациентов, подвергающихся обшир-

ным хирургическим вмешательствам на брюшной поло-

сти и органах малого таза, продленная тромбопрофила-

тика бемипарином (3500 МЕ/сут, 28 дней) сопровожда-

лась тенденцией к снижению относительного риска 

любых тромботических осложнений и смерти от всех 

причин на 25% (p > 0,05) по сравнению с краткосрочной 

профилактикой (3500 МЕ 1 р/сут, 8 дней). При исключе-

нии из анализа случаев смерти, не связанных с тромбо-

эмболическими осложнениями, снижение относительно-

го риска тромбозов или смерти в группе бемипарина 

составило 40% (р = 0,059). Кроме того, продленная тром-

бопрофилактика бемипарином в течение 4 недель спо-

собствовала достоверному (р = 0,016) снижению относи-

тельного риска «больших ВТЭ» на 82,4% (вторичный 

критерий эффективности). В конце 3-месячного периода 

наблюдения снижение относительного риска частоты 

«большого ВТЭ» в группе бемипарина было на 74% (р = 

0,025) ниже в сравнении с пациентами, которым не про-

водилась длительная тромбопрофилактика [18].

Частота больших и клинически значимых кровотече-

ний была одинаково низкой у пациентов, получавших и 

продленную, и краткосрочную тромбопрофилактику, без 

достоверных различий между группами. 

Выводом исследователей стало подтверждение пози-

тивных результатов продленной профилактики НМГ, 

полученных в исследованиях ENOXACAN 2 и FAME, что 

указывает на целесообразность ее проведения у онколо-

гических больных после абдоминальных или тазовых 

операций.



91

П
О

Д
Д

Е
Р

Ж
И

В
А

Ю
Щ

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 В

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
ИВ настоящее время Американское общество торакаль-

ных хирургов, как и другие организации, занимающиеся 

разработкой практических рекомендаций по лечению и 

профилактике тромбозов (NCCN, ASCO, AIOM), рекоменду-

ют рассматривать общие оперативные вмешательства 

среднего риска у онкологических больных как операции 

высокого риска тромбозирования и проводить профилак-

тику НГ 5000 МЕ х 3 раза в сутки или НМГ в дозе более 

3400 МЕ х 1 р/сут в течение 7–9 дней. Наличие дополни-

тельных факторов риска (анамнестические указания на 

тромбозы, возраст более 60 лет, ожирение, химиотера-

пия) должно сопровождаться добавлением к гепаринам 

механических средств (компрессионные градуированные 

чулки и/или пневматические компрессионные накладки). 

Большие абдоминальные и тазовые операции, осо-

бенно при наличии таких факторов риска, как длительная 

центральная анестезия, тромбозы в анамнезе и постель-

ный режим после операции 4 дня и более, следует рас-

сматривать как основание для продленной 4-недельной 

профилактики низкомолекулярными гепаринами.

Профилактика ВТЭ у амбулаторных больных, получаю-

щих химиотерапию. В одном из ранних исследований, 

посвященных профилактике тромбозов у больных, полу-

чающих химиотерапию, Levine с соавт. отмечали, что низ-

кие дозы Варфарина безопасны и эффективны в профи-

лактике тромботических осложнений у пациентов с раком 

молочной железы IV стадии, получающих химиотерапию. 

Относительное снижение риска ВТЭ по сравнению с пла-

цебо составило 85% [19]. В более позднем исследовании 

PROTECHT было показано, что применение НМГ (надро-

парин) у онкологических больных (с РМЖ, раком легких, 

желудочно-кишечного тракта, головы и шеи, яичника и 

поджелудочной железы), получающих химиотерапию в 

амбулаторных условиях, ассоциируется со статистически 

значимым снижением относительного риска тромбоэм-

болических осложнений на 50%. Только пятнадцать из 

769 пациентов (2,0%), получавших надропарин, имели 

тромбоэмболическое событие против 15 из 381 пациента 

(3,9%), получавшего плацебо (р = 0,02) [20].

Тромбопрофилактика с помощью НМГ (цертопарин) 

была оценена в исследованиях TOPIC-1 и TOPIC-2, в кото-

рые были включены пациенты с распространенным 

раком молочной железы (TOPIC-1) и немелкоклеточным 

раком легкого III–IV стадии (TOPIC-2), получавшие хими-

отерапию [21]. Частота ВТЭ значимо не различалась 

между группами в TOPIC-1 (4% из которых получавших 

НМГ против 4% получавших плацебо, OR = 1,02, 95% ДИ, 

0,3-3,48), но в TOPIC-2 отмечена тенденция к большей 

эффективности в группе рака легких, получавших гепа-

рин вместе с цитостатиками (4,5% против 8,3%, OR = 0,52, 

95% ДИ, 0,23-1,12).

Относительно недавно семулопарин, новый НМГ, был 

протестирован на предмет безопасности и эффективности 

в предотвращении ВТЭ среди пациентов с продвинутыми 

стадиями раками, получающих химиотерапию [22]. В 

двойном слепом многоцентровом исследовании пациен-

ты получали НМГ (семилопарин) 20 мг один раз в день или 

плацебо. По окончании исследования ВТЭ имел место у 20 

из 1608 пациентов (1,2%), получавших семилопарин, в 

сравнении с 55 из 1604 пациентов (3,4%) в группе плаце-

бо (ОР 0,36; 95% ДИ 0,21–0,60). Частота больших кровоте-

чений у пациентов, получавших НМГ и плацебо, была 

одинаковой: 1,2 и 1,1% соответственно (ОР: 1,05; 95% ДИ, 

0,55–1,99). Средняя продолжительность жизни у пациен-

тов без метастазов, получали НМГ, была несколько выше. 

Соотношение рисков для общей выживаемости составило 

0,86 (95% ДИ от 0,70 до 1,05) среди пациентов с местно-

распространенным раком и 1,00 (95% ДИ от 0,89 до 1,13) 

среди пациентов с метастатическим раком (р = 0,20).

Вопросы взаимосвязи активации свертывающей 

системы и прогрессии рака обсуждаются достаточно 

давно. Активированные факторы свертывания оказывают 

выраженное воздействие на клетки рака. Известно, что 

тромбин, помимо формирования фибрина и активирова-

ния тромбоцитов, способен влиять на функции многих 

клеток, взаимодействуя с протеазоактивируемыми рецеп-

торами (PAR), расположенными на тромбоцитах, эндотели-

альных и опухолевых клетках [23]. Эти рецепторы участву-

ют в формировании злокачественного фенотипа клеток 

рака (адгезия, пролиферация, протеолиз). Тромбин также 

способен влиять на процессы ангиогенеза, стимулируя 

проникновение эндотелиальных клеток через базальную 

мембрану и их миграцию с формированием новых сосу-

дистых структур, необходимых для роста опухоли [24]. 

Исследования in vitro свидетельствуют о том, что приме-

нение антикоагулянтов, и в частности низкомолекулярных 

гепаринов, может оказывать многофакторное тормозящее 

действие на развитие опухоли. Это определяется возмож-

ностью антипролиферативного эффекта за счет ингибиро-

вания некоторых прото-онкогенов (с-fos, c-myc) и связы-

вания факторов роста (GGF) [25]. Гепарины способны 

оказывать антиангиогенное действие за счет торможения 

формирования ангиогенного матрикса (фибриновых 

структур) и предотвращения активации протеаз коагуля-

ционного каскада (в первую очередь тромбина), способ-

ствующего повышению продукции сосудистого эндотели-

ального фактора роста (VEGF) [26]. Кроме того, гепарины, 

взаимодействуя с молекулами адгезии, способны тормо-

зить метастазирование опухолей [27]. 

Много исследований, проводимых в настоящее время, 

посвящено применению гепаринов у пациентов, получаю-

щих химиотерапию, с целью улучшить противоопухоле-

вый эффект. Подобные исследования проводятся для рака 

желудка, рака яичников, рака поджелудочной железы и 

рака легких. В открытое рандомизированное многоцен-

тровое исследование по оценке эффективности и безо-

пасности добавления бемипарина к стандартной химио-

Известно, что тромбин, помимо формирования 
фибрина и активирования тромбоцитов, способен 
влиять на функции многих клеток, взаимо-
действуя с протеазоактивируемыми рецепторами 
(PAR), расположенными на тромбоцитах, 
эндотелиальных и опухолевых клетках
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И терапии/радиотерапии было включено 38 больных мел-

коклеточным раком легких с ограниченной стадией забо-

левания [28]. Химиотерапия проводилась по схеме 

цисплатин/карбоплатин с этопозидом. Количество курсов 

составило 4–6 параллельно с лучевой терапией в дозе 

45–50 Гр на грудную клетку и профилактическим облуче-

нием головы в случае достижения полной или частичной 

ремиссии. Пациенты были случайным образом разделены 

на группу, ежедневно получавшую НМГ (бемипарин) в 

дозе 3,500 МЕ 1 раз в сутки подкожно в течение 26 

недель, и группу наблюдения, не получавшую НМГ. 

Основным критерием эффективности была выживаемость 

без прогрессирования заболевания (ВБП). Вторичными 

критериями были общая выживаемость (ОВ), противоопу-

холевый эффект, профиль безопасности, венозный тром-

боэмболизм (ВТЭ) и частота геморрагических осложнений. 

В группу ультранизкомолекулярного гепарина было вклю-

чено 20 больных, и без антикоагулянта получали химио-

лучевое лечение 18 больных. Дисбаланса в характеристи-

ках пациентов и в прогностических факторах основной и 

контрольной групп отмечено не было. 

Медиана ВБП составила 58,6 недель для группы беми-

парина против 38,8 для группы контроля (HR 2,576; Log-

rank р = 0,018). Частота ответа была 65% для получавших 

бемипарин и 55% для контроля (NS), медиана общей 

выживаемости в группе гепарина составила 161,8 недель 

против 49,3 недель в группе контроля (HR 2,96; Log-rank 

р = 0,012). 2-летняя выживаемость была существенно 

выше у получавших бемипарин (68,6 против 29,4%

р = 0,0042). При этом в группе бемипарина значительно 

реже встречались осложнения 3–4-й степени тяжести: 50 

против 67%; кровотечения: 10 против 27% (NS), тромбо-

цитопения: 15 против 50% (р = 0,024); ВТЭ: 0 против 22% 

(р = 0,041) [29]. Планируется проведение аналогичного 

исследования при существенном расширении его объема. 

В то же время в ряде исследований позитивного действия 

гепаринов на показатели выживаемости при применении 

его совместно с цитостатиками показано не было.

В руководстве Американского общества торакальных 

хирургов (АССР) по лечению и профилактике тромбэмбо-

лических заболеваний не рекомендуется рутинное назна-

чение низкомолекулярных гепаринов или других антико-

агулянтов онкологическим больным только с целью прод-

ления жизни [29]. Панель экспертов не считает достаточ-

ными доказательства клинической действенности подоб-

ной рекомендации. Таким образом, необходимы дополни-

тельные клинические исследования, чтобы можно было 

четко высказаться в отношении подобного подхода.
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