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Известные механизмы взаимоотношения тром-

боцит – эндотелий – раковая клетка являются 

результатом взаимодействия опухолевых кле-

ток с путями регуляции коагуляции, тромбоцит-эндотели-

альным взаимодействием, фибринолизом и продукцией 

цитокинов [1]. Механизмы развития гиперкоагуляции у 

пациентов, страдающих злокачественными новообразо-

ваниями, включают общие факторы, связанные с ответом 

хозяина на опухоль (воспаление, острофазовая реакция, 

диспротеинемия, очаговые некрозы, гемодинамические 

нарушения), и более определенные факторы, выражен-

ные опухолевыми клетками и связанными опухолью 

макрофагами: прокоагулянтная, фибринолитическая 

активность раковой клетки, взаимодействие с тромбоци-

тами, мононуклеарными макрофагами, эндотелием, нео-

ангиогенез, а также проводимыми лечебными мероприя-

тиями (химиотерапия, гормонотерапия) [2–5].

В основе патогенеза гемостазиологической паранео-

плазии лежит активация как коагуляционного, так и сосу-

дисто-тромбоцитарного звеньев свертывания крови, что 

обеспечивается [3–5]:

1) нарушением структурной целостности и функциональ-

ной стабильности сосудистого эндотелия опухолевыми 

клетками и цитокинами;

2) активацией тромбоцитов опухолевыми клетками, при-

водящей к их повышенной адгезии и агрегации;

3) синтезом прокоагулянтов и ингибиторов фибринолиза 

опухолевыми клетками;

4) прокоагулянтной активностью опухоль-ассоциирован-

ных макрофагов и активированных моноцитов пери-

ферической крови.

На молекулярном уровне практически не существует 

звена системы гемостаза, на который опухолевая клетка 

не оказывала бы влияния, причем это влияние направ-

лено именно на активацию системы гемостаза [6]. 

Наиболее эффективными средствами, позволяющими 

управляемо контролировать систему гемостаза у онколо-

гических больных, являются гепарины, в особенности 

низкомолекулярные фракции [4]. 

Одно из важнейших качественных отличий низкомо-

лекулярных гепаринов (НМГ) от нефракционированного 

гепарина (НФГ) – способность существенно не удлинять 

такие показатели, как активированное частичное тром-

бопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ) и 

др., что связано преимущественно, по сравнению с 

антиАТ-III-активностью, с воздействием на фактор Ха и 

ингибицией внешнего пути свертывания. Эффекты НФГ 

развиваются посредством антитромбинового и антиXa-

действия. Из-за гетерогенности своей структуры НФГ 

связывается с множеством белков, в т. ч. гликопротеинов 

на поверхности ряда клеток. Также НФГ подвержен вли-

янию антигепаринового фактора тромбоцитов (PF4), что 

может привести к возникновению гепарин-обусловлен-

ной тромбоцитопении аутоиммунного генеза [7]. Кроме 

того, антитромбиновый эффект НФГ реализуется через 

антитромбин III, что ведет к его истощению при приме-

нении больших доз или длительном применении гепари-

на. В отличие от НФГ, НМГ обладают преимущественно 

антиXa-активностью. Помимо того, НМГ обладают спо-

собностью увеличивать эндотелиальное высвобождение 

t-PA и активировать ингибитор пути тканевого фактора 

(TFPI), что обусловливает его большую эффективность в 

меньших дозах по сравнению с НФГ (рис. 1) [4, 8, 9].
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Учитывая широкое применение в клинической практи-

ке, требуется постоянный контроль над дозой и действием 

этих препаратов. В настоящее время разработаны доста-

точно надежные методы такого контроля с использовани-

ем общих коагуляционных параметров: АЧТВ, ТВ, опреде-

ление антиХа-активности, а также учет динамики марке-

ров тромбинемии по определению содержания в плазме 

растворимых фибрин-мономерных комплексов [10–12].

Важнейшее преимущество НМГ – более предсказуе-

мый антикоагуляционный эффект, что связано с большей 

биодоступностью, а также преимущественным влиянием 

на внешний путь свертывания. Однако различные препа-

раты НМГ неодинаково влияют на систему гемостаза и, 

строго говоря, не являются полными аналогами.

НМГ гораздо лучше всасываются при подкожном вве-

дении, меньше связываются с белками плазмы крови, 

эндотелиальными клетками и макрофагами, в меньшей 

степени инактивируются тромбоцитарным фактором 4. 

Все это делает эффект НМГ более длительным и предска-

зуемым, позволяя вводить их подкожно 1–2 р/сут. Кроме 

того, в сравнении с НФГ НМГ обладают комплексной 

антикоагулянтной активностью (блокада каскада коагуля-

ции на более ранних этапах, угнетение высвобождения 

фактора фон Виллебранда, увеличение высвобождения 

ингибитора пути тканевого фактора), что позволяет наде-

яться на их более высокую эффективность.

Противопоказания для применения НМГ и НФГ: 

 ■ аллергия и индивидуальная непереносимость; 

 ■ геморрагический диатез; 

 ■ содержание тромбоцитов в крови < 100 х 109/л;

 ■ гепарин-индуцированная тромбоцитопения в анамнезе; 

 ■ острые язвы желудка и кишечника; 

 ■ продолжающееся тяжелое кровотечение; 

 ■ недавнее внутричерепное кровотечение; 

 ■ тяжелая неконтролируемая артериальная гипертония; 

 ■ тяжелое заболевание печени (в т. ч. варикозное расши-

рение вен пищевода); 

 ■ острый бактериальный эндокардит.

НМГ лишены многих недостатков НФГ, что делает их 

привлекательной альтернативой при лечении артери-

альных и венозных тромбозов [13–15]. Они в меньшей 

степени связываются с белками плазмы, обладают луч-

шей биодоступностью (около 90%, у НФГ 00 38%), позво-

ляющей вводить эти препараты подкожно без уменьше-

ния эффекта в сравнении с внутривенным введением. 

НМГ обеспечивают более предсказуемый антикоагу-

лянтный эффект, дозируются по весу больного и не тре-

буют проведения лабораторного контроля. Несмотря на 

объединяющее название НМГ, каждый препарат данной 

группы обладает своими уникальными свойствами, поэ-

тому нельзя автоматически экстраполировать результа-

ты клинических исследований с применением одного 

препарата на другой.

Несмотря на объединяющее название НМГ, 
каждый препарат данной группы обладает 
своими уникальными свойствами, поэтому 
нельзя автоматически экстраполировать 
результаты клинических исследований
с применением одного препарата на другой
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Рисунок 1.    Механизм действия НМГ
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ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НМГ

С химической точки зрения все гепарины представля-

ют собой цепочки полимеров гликозаминогликанов, 

включающих остатки D-гликозамина и уроновой (глику-

роновой или идуроновой) кислоты. НФГ представлены 

смесью полисахаридных цепей с молекулярной массой 

от 5 до 30 кДа, и большая их часть – молекулы с массой 

более 15 кДа. НМГ – это продукт контролируемого фер-

ментного расщепления крупных молекул с получением 

цепей с массой около 5000 Да. Препараты несколько раз-

личаются в своей способности инактивировать тромбин и 

фактор Ха. НФГ одинаково активно блокируют и фактор 

Ха, и тромбин, в то время как НМГ обладают преимуще-

ственной активностью в отношении фактора Ха.

Изменение размеров молекул гепаринов повлекло 

изменение некоторых их биологических свойств, не связан-

ных с блокадой коагуляции. В частности, ингибирование 

пролиферации эндотелиальных клеток (неоангиогенез) в 

максимальной степени проявлялось при величине молекул 

в диапазоне 3–6 кДа и практически исчезало у молекул с 

массой более 12 кДа. В другом исследовании было отме-

чено различие в формировании структуры фибринового 

матрикса, сопровождавшееся значимым торможением фор-

мирования сосудистых тубулярных структур НМГ, но не НФГ. 

Фракционирование НФГ посредством химической 

или ферментативной деполимеризации позволяет полу-

чать фракции с более короткой длиной полисахаридных 

цепей и, соответственно, более низкой молекулярной 

массой. Различные НМГ имеют среднюю молекулярную 

массу в диапазоне от 4 000 до 7 000 Да [16].

Фракции ниже критической длины (молекулярная 

масса < 5 400 Да) проявляют антагонизм по отношению 

к активированному фактору свертывания крови Xа 

(антиXa-активность). Фракции выше критической длины 

проявляют антагонизм как в отношении Ха (антиXa), так 

и в отношении IIа (антиIIа) активированных факторов, 

как это имеет место у НФГ. Фракции с молекулярной 

массой ниже критической имеют значительно более 

продолжительный период полувыведения и большую 

биодоступность после подкожного введения, чем фрак-

ции с молекулярной массой выше критической [17]. 

Основные характеристики препаратов гепаринового 

ряда представлены в таблице 1.

НМГ сохраняют антиХа-активность, но имеют менее 

выраженную способность инактивировать фактор IIа. 

Соотношение антиХа- и антиIIа-активности для НФГ 

около 1:1, а для стандартных НМГ оно обычно располага-

ется в интервале между 2:1–5:1. Особняком стоит один из 

новейших препаратов бемипарин натрия (Цибор), у кото-

рого это соотношение доходит до 1:8. Соответственно, он 

в наибольшей степени способен ингибировать каскад 

свертывания крови на стадии, предшествующей тромбо-

образованию, что теоретически может усиливать его 

клиническую эффективность по сравнению с дальтепари-

ном натрия и надропарином кальция. 

Несмотря на появление в последние годы новых 

групп антикоагулянтов (синтетические пентасахариды, 

прямые ингибиторы тромбина и др.), гепарины остаются 

лидирующими в схемах профилактики и лечения тромбо-

филии. 

Каждый НМГ характеризуется специфическим анти-

тромботическим и геморрагическим профилем. Беми-

парин натрия (Цибор) увеличивает кровопотерю в мень-

шей степени, чем эноксапарин в той же дозе. Также Цибор 

проявляет минимальную антиIIа-активность в дозах более 

5 000 МЕ и не удлиняет значительно коагуляционные 

тесты, такие как АЧТВ, ТВ и ПВ (протромбированное 

время). Благодаря особенностям фракционирования 

бемипарин натрия имеет среднюю молекулярную массу 

3,6 кДа, причем 74,6% препарата имеет массу 2–6 кДа,

Таблица 1.    Сравнительная характеристика различных препаратов гепаринового ряда

Препарат Молекулярная масса (Дa)
АнтиХа-активность

(МЕ/мг чистой субстанции)
АнтиIIа-активность

(МЕ/мг чистой субстанции)
Соотношение антиХа-
и антиIIa-активности

Эноксапарин натрия 3 500–5 500 102,8 24,9 4,1

Надропарин кальция 3 600–5 000 103,6 29,9 3,5

Бемипарин натрия 3 000–4 200 80–110 5-10 8,0 

Ревипарин натрия 4 500–5 000 127 36 3,5

Далтепарин натрия 5 600–6 400 167,2 64,2 2,4

Тинзапарин натрия 5 600–7 500 99,6 53,7 1,9

Цертопарин натрия 6 000–6 700 106,4 44,7 2,4

НФГ 5 000–30 000 193 193 1,0

Большим преимуществом профилактики НМГ 
является то, что пациенты самостоятельно 
могут осуществить ее дома, поскольку
в отличие от НФГ нет необходимости
контроля дозы
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а доля гепариновых фракций с массой выше 6 кДа намно-

го ниже, чем у других НМГ. Именно низкомолекулярные 

фракции определяют антиXa-активность, а избыток сред-

не- и высокомолекулярных фракций дает антиIIa-

активность, т. е. активность в отношении тромбина, что 

повышает риск развития кровотечений. 

НМГ считается препаратом выбора не только для 

лечения тромботических осложнений и профилактики 

тромбофилических состояний у онкологических больных, 

но и профилактическим средством опухолевого роста и 

метастазирования. При этом НМГ прост в применении, не 

требует постоянного лабораторного контроля, более 

безопа сен по сравнению с препаратами других групп [18]. 

При этом профилактические дозы НМГ обычно не 

превышают 3 400 антиХа ME и вводятся подкожно 1 р/сут. 

Длительность профилактики в разных клинических ситу-

ациях различная и, прежде всего, зависит от причины 

повышенного риска тромбоза. В настоящее время ведут-

ся интенсивные исследования, посвященные разработке 

оптимальных режимов профилактики НМГ при злокаче-

ственных новообразованиях. Большим преимуществом 

профилактики НМГ является также то, что пациенты само-

стоятельно могут осуществить ее дома, поскольку в отли-

чие от НФГ нет необходимости контроля дозы [19].

Известно, что активированный Х-фактор может быть 

ингибирован специфическим эндогенным соединени-

ем – TFPI, который синтезируется в эндотелии сосудов и 

моноцитах и является одним из важнейших природных 

антикоагулянтов. Известно, что назначение стандартно-

го гепарина способствует высвобождению TFPI, а НМГ 

даже превосходят НФГ по этому показателю. Бемипарин 

натрия в сравнении с НФГ и далтепарином натрия спо-

собствует более мощному высвобождению TFPI из кле-

ток эндотелия, что усиливает противотромботическое 

действие препарата [1, 20, 21]. При этом высвобождение 

TFPI не усиливается по мере увеличения дозы бемипа-

рина натрия. Вероятно, уже минимальные дозы бемипа-

рина способствуют высвобождению всего пула TFPI из 

эндотелиоцитов. АнтиХа-активность бемипарина длится 

до 18 ч после однократного введения, а TFPI-эффект 

продолжается 6–8 ч [22]. Бемипарин натрия, таким 

образом, обладает рядом уникальных клинико-фарма-

кологических свойств, позволяющих отнести препарат к 

новой генерации НМГ: наименьшая молекулярная масса, 

наибольшее соотношение антиХа/антиIIа-активности 

(8:1), наибольший период полувыведения и наибольшая 

продолжительность антиХа-активности в плазме крови,

наибольшая активность в отношении стимулирования 

высвобождения TFPI, который потенцирует антикоагу-

лянтный эффект бемипарина натрия.

ПЕРОРАЛЬНЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ

Варфарин является одним из наиболее широко при-

меняемых оральных антикоагулянтов во всем мире бла-

годаря в первую очередь большей, по сравнению с дру-

гими антагонистами витамина К, предсказуемости анти-

коагулянтного эффекта и биодоступности. Хотя варфарин 

остается практически единственным оральным антикоа-

гулянтом для эффективной длительной профилактики 

тромбозов и тромбоэмболий у пациентов с разнообраз-

ной патологией, он не стал «идеальным» противотромбо-

тическим препаратом. К основным недостаткам в первую 

очередь относятся необходимость постоянного контроля, 

что связано с трудностями подбора адекватной дозы 

препарата, и осложнения терапии, в частности кровотече-

ния, которые могут оказаться и фатальными, прежде всего 

это относится к пожилым пациентам и пациентам с 

коморбидными состояниями, что особенно актуально для 

онкологических больных. Риск осложнений повышается и 

в тех случаях, когда параллельно необходимо назначение 

других лекарственных препаратов [22, 23].

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ 
НМГ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

До сегодняшнего момента остается открытым вопрос о 

сроках и продолжительности антикоагулянтной терапии 

гепаринами (как НФГ и НМГ). Предложено на первом 

до операционном этапе нормализовать функциональное 

состояние системы гемостаза без активации ее противо-

свертывающего звена. После радикального удаления опухо-

ли, когда нет опасности диссеминации раковых клеток, 

предлагается проводить антикоагулянтную терапию, и акти-

вация антисвертывающих факторов будет способствовать 

усилению противоопухолевой устойчивости организма [24].

Но большинство авторов считают более целесообраз-

ным именно предоперационное профилактическое при-

менение гепаринов у онкологических больных с умерен-

ным и высоким риском тромбогеморрагических осложне-

ний, т. к. в условиях активации противосвертывающей 

системы адгезия циркулирующих раковых клеток сниже-

на, в то время как дополнительная активация системы 

гемостаза в условиях оперативного вмешательства обу-

словлена: 1) травмой (нарушением целостности тканей и 

сосудов); 2) наркозом и 3) иммобилизацией в состоянии 

миорелаксации.

Согласно всем современным рекомендациям и гайд-

лайнам [9, 25] в периоперативном периоде профилакти-

ка НМГ и даже НФГ показана всем онкологическим боль-

ным, при этом рекомендуемая доза НМГ – 3 400 антиХа 

Большинство авторов считают более 
целесообразным предоперационное 
профилактическое применение гепаринов
у онкологических больных с умеренным и высоким 
риском тромбогеморрагических осложнений

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о положительных неантикоагулянтных 
биологических эффектах НМГ у онкологических 
больных, однако механизмы этих эффектов
пока остаются малоизученными
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ME, НФГ – 5 000 МЕ 3 р/сут, продолжительность профи-

лактики  – не менее 1 мес. после оперативного вмеша-

тельства.

Минимальная доза гепарина  – 5 000 ЕД подкожно

2 р/сут, средняя доза – 5 000 ЕД 3 р/сут (табл. 2). При этом 

целевой уровень АЧТВ должен составлять 1,5–2,5 и соот-

ветствовать уровню антиХа-активности 0,35–0,7 ЕД/мл. 

Всем онкологическим пациентам, проходящим лече-

ние в условиях стационара, также показана профилакти-

ка тромботических осложнений НМГ и НФГ вне зависи-

мости от сроков пребывания в стационаре. 

С целью определения оптимального режима назначе-

ния противотромботической профилактики в периопера-

тивном периоде нами было обследовано 889 пациенток 

с онкогинекологическими заболеваниями. В исследова-

ние были включены пациентки гинекологического отде-

ления городского клинического онкологического диспан-

сера №1 г. Москвы любого этнического происхождения с 

наличием показаний к оперативному лечению, соответ-

ствующие нижеперечисленным критериям: 

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

шейки матки (РШМ) – 276 пациенток,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

тела матки (РТМ) – 284 пациентки,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

яичников (РЯ) – 281 пациентка,

 ■ женщины со злокачественными новообразованиями 

влагалища и вульвы (РВ) – 48 пациенток.

Все больные случайным образом были распределены 

на четыре группы в зависимости от режима антикоагу-

лянтной терапии:

Таблица 2.    Дозы НМГ, рекомендуемые для профилак-
тики и лечения тромбоэмболических осложнений

Препарат 
НМГ

Профилактика ВТЭ

Лечение ВТЭ
Средний 

риск
Высокий 

риск

Бемипарин 
натрия

2 500 МЕ
1 р/сут

3 500 МЕ
1 р/сут 115 МЕ/кг 1 р/сут

Эноксапарин 
натрия

40 мг
1 р/сут

40 мг
2 р/сут

1 мг/кг 2 р/сут или
1,5 мг/кг 1 р/сут

Далтепарин 
натрия

5 000 ЕД
1 р/сут

5 000 ЕД
2 р/сут

200 ЕД/кг 1 р/сут или
100 ЕД/кг 2 р/сут

(максимум 180 мг/сут)

Надропарин 
кальция

0,3 мл
1 р/сут

40–60
ЕД/кг/сут

200 ЕД/кг/сут
При весе менее 50 кг – 4100 ЕД, 

50–70 кг – 6150 ЕД,
более 70 кг – 9 200 ЕД 2 р/сут

(максимум 17 000 ЕД/сут)

Тинзапарин 
натрия

3500
ЕД/сут

50–75
ЕД/кг/сут

175 ЕД/кг 1 р/сут
(максимум 18 000 ЕД/сут)

Ревипарин 
натрия

1750
ЕД/сут

4200
ЕД 2 р/сут

При весе 45–69 кг – 4200 ЕД,
более 60 кг – 6300 ЕД 2 р/сут

Примечание. ВТЭ – венозная тромбоэмболия.
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I группа – назначен НМГ (бемипарин натрия) за 10 сут. 

до оперативного вмешательства 1 р/сут по 0,2 мл (3 500 

МЕ), прекращение терапии за 24 ч до операции, далее 1 

р/сут по 0,2 мл в течение 10 дней в послеоперационном 

периоде – 213 пациенток.

II группа – назначен НМГ (далтепарин натрия) за 24 ч 

до оперативного вмешательства, далее 1 р/сут по 0,2 мл 

(5000 МЕ) в течение 10 дней в послеоперационном пери-

оде – 212 пациентки.

III группа – назначен НМГ (эноксапарин натрия) 1 р/сут 

по 0,4 мл (4 000 МЕ) в течение 10 дней в послеопераци-

онном периоде – 216 пациенток.

IV группа – назначен НФГ по 5 000 ЕД 3 р/сут в течение 

10 дней в послеоперационном периоде – 248 пациенток.

Методы оценки системы гемостаза: количественная 

оценка агрегации тромбоцитов в присутствии эпинеф-

рина, ристомицина, коллагена; уровень аденозиндифос-

фата в различных концентрациях (10-3, 10-5, 10-7) с 

целью качественной оценки агрегации тромбоцитов и 

определения степени их активации. Маркеры синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

(ДВС-синдром) и тромбофилии  – Д-димер и ТАТ, фраг-

менты протромбина F1+2.

Первичное обследование проводилось до выполне-

ния оперативного вмешательства вне зависимости от 

принадлежности к группе исследования. Доля субкомпен-

сированного ДВС-синдрома в зависимости от локализа-

ции и степени распространенности опухоли составила 

24–45% (рис. 2). 

Сразу после оперативного вмешательства доля суб-

компенсированного ДВС-синдрома значительно возрос-

ла, также обнаруживаются признаки декомпенсирован-

ного ДВС-синдрома, доля таких пациенток составила 

58–65% (рис. 3).

В I группе нормализация уровня маркеров тромбо-

филии (ТАТ, PF4, F1+2) наблюдалась на 1–3-и сут. после 

оперативного вмешательства (рис. 4). 

В II группе нормализация уровня маркеров тромбо-

филии (ТАТ, PF4, F1+2) наблюдалась на 3—5-е сут. после 

оперативного вмешательства (рис. 5). 

В III группе маркеры тромбофилии имели тенденцию 

к нормализации на 5–7-е сут. после оперативного вмеша-

тельства (рис. 6). 

В IV группе нормализация маркеров тромбофилии 

обнаруживалась только на 7-е сут. Д-димер у некоторых 

пациенток оставался положительным вплоть до 10-х сут. 

Кроме того, у 28 пациенток (13,7%) образовались обширные 

болезненные гематомы в месте введения препарата (рис. 7).
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Таким образом, различные препараты НМГ следует 

рассматривать как препарат выбора в профилактике 

тромбозов состояний у онкологических больных, при 

этом Бемипарин натрия (Цибор) даже при более длитель-

ном применении не увеличивал риск геморрагических 

осложнений. 

Применение НМГ улучшает прогноз при онкологиче-

ских заболеваниях и повышает выживаемость [23]. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о поло-

жительных неантикоагулянтных биологических эффектах 

НМГ у онкологических больных [24], однако механизмы 

этих эффектов пока остаются малоизученными.

Cовременная онкология оснащена тремя видами 

лечения: 1) хирургическим, 2) лучевым, 3) лекарственным 

(химиотерапия, гормонотерапия, иммунотерапия). В 

настоящее время абсолютное большинство авторов пола-

гают, что исходя из значимости ряда факторов системы 

гемостаза в наборе биомассы опухоли при ее росте, в 

патогенезе метастазирования, высокой частоты тромбо-

эмболии у онкологических больных и данных о том, что 

тромбоз является второй причиной их смерти, установле-

но, что лекарственная коррекция системы гемостаза 

может рассматриваться как четвертый вид лечения онко-

логических больных [25].
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Рисунок 7.    Динамика маркеров тромбофилии в после-
операционном периоде у пациенток IV группы




