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Актуальность. Проведенные исследования медикостатистических показателей здоровья пожарных 
и военнослужащих показали тенденцию увеличения новообразований. Лица экстремальных профессий 
подвержены высокому риску развития злокачественных новообразований, в связи с чем особую актуаль
ность для этой категории пациентов имеет решение проблем диагностики, профилактики и лечения он
кологических заболеваний и их тромботических осложнений.

Цель – проанализировать данные литературы о роли нарушений системы гемостаза, возможных пу
тях профилактики и лечения тромботических осложнений при онкологических заболеваниях.

Результаты. Тромботические осложнения ухудшают исходы противоопухолевого лечения и занимают 
одно из лидирующих мест среди причин смерти. Тромбоз у онкологического пациента увеличивает риск 
смерти в 30 раз, что связано с развитием смертельной тромбоэмболии и более агрессивным течени
ем опухолевого процесса. Ведущую роль в патогенезе тромботических осложнений играют нарушения 
в сис теме гемостаза, вызываемые как непосредственно опухолью, так и методами лечения. Основой 
специфической профилактики тромбоэмболических осложнений у онкологических больных считают 
низкомолекулярные гепарины. Их применение после операции и на фоне химиотерапии эффективно 
снижает частоту венозных тромбозов. Прямые оральные антикоагулянты являются перспективными 
препаратами для приема внутрь и показаны в качестве одного из вариантов терапии у пациентов с опу
хольассоциированными тромбозами при низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаи
модействий с проводимой системной химиотерапией.

Ключевые слова: новообразования, рак, онкологические больные, тромбоз, низкомолекулярные ге
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Введение
Специалисты, осуществляющие свою дея

тельность в экстремальных условиях (спа
сатели, пожарные, военнослужащие и др.), 
подвергаются воздействию неблагоприят
ных факторов, приводящих к повышенному 
риску возникновения химически, физически 
и биологически об условленных повреждений 
и заболеваний, в том числе онкологических. 
Медикостатистические показатели заболе
ваемости, представленные В.И. Евдокимовым 
и соавт. (2018, 2019), выявили тенденции уве

личения первичной заболеваемости офицеров 
Во оруженных сил России с новообразования
ми (II класс по МКБ10) и роста смертности 
от новообразований у офицеров Вооружен
ных сил и пожарных Государственной проти
вопожарной службы России по сравнению 
с населением России. Уместно заметить, что 
эти данные были достоверно меньше, чем 
у населения России, в то же время, они сви
детельствуют о низкой настороженности в от
ношении онкологических заболеваний среди 
специалистов экстремальных профессий [1].
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Так, регулярный контакт пожарных с канце
рогенами – химическими продуктами горения 
повышает риск развития колоректального 
рака, рака легких, простаты, мочевого пузыря, 
почки [64]. Повышенный риск рака простаты 
был выявлен в когортном исследовании у по
жарных и полицейских [60].

Важной характеристикой деятельности 
специалистов экстремального профиля яв
ляется сменный характер труда, работа 
в ночное время, что приводит к нарушению 
циркадианных ритмов и десинхронозу. Повы
шенный риск развития рака легкого и проста
ты у лиц со сменным характером труда связы
вают с подавлением продукции мелатонина, 
основного маркера десинхроноза, который 
обладает способностью ингибитора злокаче
ственного роста и онкостатика [49, 55].

Рост заболеваемости злокачествен ными 
новообразованиями может быть связан с ра
диационным фактором. На основании ана
лиза текущих и отдалённых медицинских 
радиологических последствий аварии на Чер
нобыльской АЭС, проведенных сотрудниками 
Национального радиационноэпидемиологи
ческого регистра в течение 30 лет, Российская 
научная комиссия по радиологической защи
те установила, что основными наблюдаемы
ми и ожидаемыми последствиями для здоро
вья ликвидаторов аварии были повышенная 
заболеваемость и смертность от лейкемии 
в первые десять лет после аварии (около 60 % 
над спонтанным уровнем) и 5 % превышение 
над спонтанным уровнем онкологической за
болеваемости.

Высокий риск развития злокачествен
ных новообразований у лиц экстре мальных 
профессий делает чрезвычайно актуальной 
проб лему диагностики и лечения онкологи
ческих заболеваний и их тромботических ос
ложнений в этой группе пациентов.

Роль нарушений системы 
гемостаза в развитии тромбозов 

при онкологических заболеваниях
В 2018 г. в журнале «Тромбоз, гемостаз 

и реология» был опубликован протокол за
седания Европейского парламента в Брюс
селе «Спасение жизней путем повышения 
осведомленности о тромбозах, связанных 
с раком». На заседании были приведены 
сведения о существенном увеличении веро
ятности смерти у онкологических больных 
с тромбозом и недостаточной осведомленно
сти пациентов о тромботическом риске [56]. 
Проведение подобного заседания на уровне 

Европейского парламента свидетельствует 
о чрезвычайной актуальности диагностики 
и лечения тромботических осложнений, ко
торые являются второй по значимости причи
ной смерти онкологических больных.

Убедительно доказано, что для онколо
гических больных характерен высокий риск 
развития тромботических осложнений, в том 
числе – тромбозов глубоких вен и тромбо
эмболии легочной артерии. Эти осложнения 
ухудшают исход противоопухолевого лечения 
и занимают одно из лидирующих мест среди 
причин смерти больных с злокачественными 
новообразованиями [20, 50]. Современные 
исследования показали, что онкологиче
ское заболевание повышает риск развития 
тромботических осложнений в 4–7 раз, а не
которые агрессивные опухоли – тромбозов 
в 40–60 раз. По данным ряда авторов, тром
боэмболия легочной артерии стала непо
средственной причиной смерти в 10 % наблю
дений [58, 70].

В основе патогенеза венозного тромбоза 
лежит известная триада Р. Вирхова, описан
ная в 1859 г.: повреждение сосудистой стенки, 
замедление скорости кровотока и повышен
ная склонность крови к свертыванию. Разви
тие синдрома гиперкоагуляции основано на 
формировании дисбаланса между свертыва
ющей и противосвертывающими системами 
крови.

Процесс свертывания крови представлен 
первичным (тромбоцитарным) и плазменным 
гемостазом. Первичный гемостаз обусловлен 
адгезией и активацией тромбоцитов вслед
ствие повреждения сосуда. Плазменный ге
мостаз функционирует на основе системы 
факторов свертывания – белков и ферментов 
в неактивной форме. Последовательная акти
вация факторов происходит вследствие ре
акций «ограниченного протеолиза» неактив
ных предшественников, так как большинство 
факторов – сериновые протеазы активируют 
и формируют каскад свертывания. Ключевой 
фактор и фермент этого каскада – тромбин, 
субстратом которого является фибриноген, 
а продуктом реакции – нераст воримый фиб
рин – основа сгустка крови. По современным 
представлениям, формирование сгустка про
исходит на поверхности поврежденного эндо
телия и постепенно распространяется в про
свет сосуда, вовлекая в процесс тромбоциты, 
другие клетки крови, белки. Инициатором 
внешнего пути активации свертывания явля
ется тканевый фактор, а внутренний путь на
чинается с контактной активации FXII. Сходят
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ся оба пути при формировании комплексов 
FIXaFVIIIa и FXaFVa, способствуя дальней
шей активации факторов свертывания на по
верхности тромбоцитов и микрочастиц и рас
пространению процесса в пространстве [26].

Регуляция и ограничение процесса коа
гуляции осуществляется противосвертыва
ющими системами, в основе функциониро
вания которых также лежит каскад реакций 
«ограниченного протеолиза» с последова
тельной активацией факторов из неактивных 
предшественников. Первичным активирую
щим фактором компонентов противосверты
вающих систем является тромбин, основной 
продукт коагуляционного каскада, осуществ
ляя регуляцию по принципу обратной связи.

Так, протеин С, протеолитический инакти
ватор FVa и FVIIIa, активируется тромбином 
в комплексе с тромбомодулином на поверх
ности эндотелия. В качестве кофактора этого 
процесса выступает протеин S.

Инактивация протеаз коагуляционного 
каскада осуществляется также ингибиторами, 
основным из которых является антитромбин. 
Гликозаминогликаны, например гепарин, на
ходящиеся на поверхности эндотелиальных 
клеток, также обладают мощным антикоагу
лянтным потенциалом, инактивируя про теазы.

Существенное значение в регуляции свер
тывания крови имеет система фибринолиза. 
Роль фибринолиза заключается в расщеп
лении фибрина и растворении сгустка кро
ви, образованного в результате активации 
факторов гемостаза. Основные компоненты 
системы фибринолиза, так же как и факторы 
каскада свертывания крови, – это сериновые 
протеазы, осуществляющие реакцию «огра
ниченного протеолиза» неактивных предше
ственников с образованием активных форм 
ферментов. Широкая специфичность плаз
мина, основного фермента фибринолиза, об
условливает его участие в различных патоло
гических процессах, в том числе в опухолевом 
росте и мета стазировании [7]. Активность 
фибринолиза регулируется как свойствами 
самого сгустка, так и ингибиторами, к кото
рым относятся сериновые протеиназы – PAI1 
(ингибитор активатора плазминогена 1го 
типа), альфа1антиплазмин и активируемый 
тромбином ингибитор фибринолиза (TAFIα), 
название которого указывает на формиро
вание фибринолиза основным прокоагулянт
ным фактором – тромбином [65].

Комплексный механизм нарушений в сис
теме гемостаза при онкологических заболе
ваниях достаточно полно описан в литературе. 

К причинам дисфункции свертывающей систе
мы крови относят выход в кровоток большого 
количества биологически активных молекул, 
продуцируемых опухолью, использование хи
мио и гормонотерапии, венозный стаз, акти
вацию факторов свертывания крови и тромбо
цитов, снижение содержания ком понентов 
естественной системы антикоагулянтов.

Из элементов классической триады Вирхо
ва именно гиперкоагуляция, индуцированная 
опухолевыми клетками, является особенно 
значимым и определяющим фактором у боль
ных с злокачественными новообразованиями.

Известно, что опухолевые клетки выделяют 
в кровоток высокоактивный тканевый фактор, 
несущий микрочастицы, раковый прокоагу
лянт, которые непосредственно взаимодей
ствуют с компонентами гемостаза. Осво бож
дение цитокинов (ТNF, IL1, VEGF и др.) из 
опухолевых клеток ведет к повышению про
коагулянтных свойств сосудистой стенки 
и активации неоангиогенеза [30, 46]. Кроме 
того, в последние годы установлено, что ней
трофильные внеклеточные ловушки (NETs), 
образующиеся из активированных нейтро
филов, принимают активное участие в акти
вации тромбоцитов, дисфункции эндотелия 
и формировании тромбов [29]. Подопланин, 
или трансмембранный сиалогликопротеин, 
выделяемый опухолевыми клетками, вызыва
ет активацию и агрегацию тромбоцитов и свя
зан с опухолевой прогрессией [48].

В последние годы все большее внимание 
исследователей привлекают микрочастицы 
или микровезикулы тромбоцитов в качестве 
вероятных инициаторов тромботических про
цессов. Микрочастицы образуются путем 
«отшнуровывания» части клеточной мембра
ны практически всех типов клеток крови под 
влиянием факторов самых разных патоло
гических процессов и циркулируют в крови 
в виде ограниченных мембраной везикул [5]. 
Длительное время микрочастицы рассмат
ривали как инертные компоненты, но к на
стоящему времени накоплено уже довольно 
много данных, свидетельствующих об активи
рующем влиянии микрочастиц тромбоцитов 
на коагуляционный потенциал плазмы кро
ви, в том числе и при злокачественных ново
образованиях [66]. Некоторые данные свиде
тельствуют о корреляции общего количества 
тромбоцитов и тромбоцитарных микрочастиц 
с неблагоприятным течением и исходом он
кологических заболеваний и могут даже вы
ступать в качестве индикаторов метастазиро
вания опухоли [10, 12, 34].
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Одним из проявлений участия активиро
ванных тромбоцитов в тромбообразовании 
в последнее время рассматривают такое яв
ление, как контракция (ретракция) сгустка [8]. 
Вследствие избыточной или, наоборот, не
достаточной контракции сгусток может стать 
либо очень плотным с риском отрыва и эм
болизации, либо рыхлым, перекрывая про
свет сосуда. Корреляция степени контракции 
сгустка с тяжестью тромботических прояв
лений и риском развития легочной тромбо
эмболии открывает перспективы появления 
еще одного параметра, характеризующего 
патогенез тромбообразования при различ
ных патологических состояниях, в том числе 
онкологических.

Гиперкоагуляция при опухолевом процес
се, спровоцированная высвобождением тка
невого фактора и снижением потенциала эн
догенной антикоагулянтной системы, может 
реализоваться тромбозом микрососудистого 
русла и стать основой для развития синдро
ма диссеминированного свертывания крови 
(ДВСсиндром) [6, 42].

Активация основных звеньев системы ге
мостаза ведет к появлению тромбина и ло
кальному отложению фибрина вокруг опухо
левых клеток. Это формирует матрицу для 
опухолевого роста и неоангиогенеза, а также 
способствует развитию венозного тромбоза 
и ДВСсиндрома. Современные исследова
ния свидетельствуют о том, что существует 
тесная взаимосвязь между биологическими 
особенностями опухолей и риском развития 
венозных тромбоэмболических осложнений, 
а постоянная активация свертывания крови 
является показателем агрессивности опухо
левого процесса и низкой выживаемости он
кологических пациентов [18, 28].

Исследования системы гемостаза, прове
денные нами более чем у 3500 больных с раз
личными злокачественными новообразовани
ями, показали, что у 70–90 % больных еще до 
начала лечения имеет место повышение кон
центрации фибриногена в 1,5 раза по сравне
нию со здоровыми людьми. У онко логических 
больных выявлено повышение маркеров внут
рисосудистого свертывания крови: увели
чено содержание фибринмономеров и кон
центрации Dдимера – одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразо
вания, уровня фактора Виллебранда. У онко
логических больных установлено снижение 
уровня антитромбина III и протеина С, защи
щающих организм от тромбообразования. 
При этом указанные изменения свидетель

ствуют о развитии у онкологических пациен
тов еще до начала лечения гиперкоагуляции 
с признаками хронического внутрисосудисто
го свертывания крови. Наиболее выраженные 
признаки внутрисосудистого свертывания 
крови наблюдают при распространенных ста
диях опухолевого процесса [14].

Опухолевые клетки обладают способно
стью активировать ферменты фибринолиза, 
приводя к его усилению. В результате уско
ренного фибринолиза разрушается фибрин 
в окружении опухоли, что может способство
вать метастазированию. В этой связи заслу
живает внимания представление о взаимо
действии опухолевых клеток и их маркеров 
с компонентами системы гемостаза и роли 
такого взаимодействия в патогенезе опухоле
вого процесса.

При онкологических заболеваниях может 
развиваться как гиперфибринолиз на ранних 
стадиях ДВСсиндрома, так и его замедление, 
диагностика которого представляет суще
ственные трудности в связи с многочислен
ностью параметров его оценки и неоднознач
ностью интерпретации результатов. Глубокое 
подавление фибринолиза при хирургическом 
лечении онкологических заболеваний может 
происходить на поздней стадии ДВСсиндро
ма вследствие резкого дисбаланса прокоа
гулянтного и антикоагулянтного потенциалов 
[59]. При диагностике гиперфибринолиза 
важно различать первичный и вторичный ги
перфибринолиз, так как от этого зависят те
рапевтические мероприятия.

Одним из факторов развития тромбо
зов являются генетические полиморфизмы 
факторов свертывающей и противосвер
тывающей систем крови. Выявление поли
морфизмов, свидетельствующих о высоком 
прокоагулянтном потенциале крови, не мо
жет рассматриваться как прямое указание на 
высокий риск тромботических событий. Реа
лизация генетической предрасположенности 
к тромбозам во многом зависит от их соче
тания с другими факторами тромбогенного 
риска [4].

Генетические факторы риска тромбоэм
болий называют немодифицируемыми, и се
годня они все больше привлекают внимание 
исследователей в качестве дополнительных 
параметров для прогноза суммарного риска. 
Как и для большинства многофакторных за
болеваний, можно выделить два типа генети
ческих структурных вариантов, принимающих 
участие в формировании генетической ком
поненты риска развития заболевания.
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Классическое менделевское наследова
ние тромбоэмболий вызывают редкие высо
копенетрантные структурные варианты с по
терей функции белка (LoF, lossoffunction 
variants) в генах системы гемостаза, среди 
которых основными являются гены, коди
рующие антитромбин (SERPINC 1), белок C 
(PROC) и S (PROS 1) [33, 57]. Наличие таких 
мутаций увеличивает риск развития веноз
ной тромбоэмболии приблизительно в 10 раз. 
Традиционно считается, что эти типы мута
ций редки. Однако суммарно они могут быть 
причиной значительного количества случаев 
тромбоэмболий как наблюдаемых в семьях, 
так и идиопатических.

Другим типом генетических структурных 
вариантов, вовлеченных в формирование 
предрасположенности к венозному тромбо
эмболизму (ВТЭ), являются более частые ва
рианты, имеющие низкую пенетрантность. Как 
правило, они также чаще локализуются в ге
нах, имеющих прямое отношение к сис теме 
гемостаза. Функционально они проявляются 
в незначительных нарушениях баланса систе
мы регуляции свертываемости крови, что, тем 
не менее, при определенных внешних услови
ях, накоплении большого количества «патоло
гических» вариантов в индивидуаль ном гено
ме может приводить к развитию тромбозов, 
эмболий и ДВСсинд рома. В зависимости от 
количества и типа мутаций изучают значи
мость этих нарушений и определяют индиви
дуальную предрасположенность к ВТЭ.

Наиболее значимыми в формировании ге
нетической предрасположенности к ВТЭ и от
носительно частыми структурными варианта
ми являются лейденская мутация 1691G>A 
(R 506Q) в гене, кодирующем коагуляционный 
фактор V (F5), а также 20210G>A в гене, ко
дирующем протромбин (F2). Влияние указан
ных структурных вариантов на развитие ВТЭ 
наиболее хорошо исследовано, их определе
ние используют в клиникодиагностических 
лабораториях.

Оценка протромбогенного генотипа у па
циентов с онкологическими заболеваниями 
может существенно изменять тотальный риск 
тромбоэмболий. Однако наблюдается недо
статок хорошо спланированных исследова
ний как для оценки вклада хорошо изученных 
при других заболеваниях лейденской мута
ции R 506Q в гене FV (F5) и 20210G>A в гене 
F2, так и более слабо ассоциированных с ВТЭ 
мутаций, а также полигенных рисков.

Новые данные о вкладе генетики в форми
рование риска ВТЭ при онкологических забо

леваниях необходимы для инициации и адек
ватного дизайна клинических исследований, 
направленных на разработку средств профи
лактики ВТЭ у данной категории пациентов.

Риск тромбозов значительно возрастает 
при проведении хирургических вмешательств, 
поскольку длительная иммобилизация па
циента и выброс тканевого тромбопласти
на в кровоток при хирургическом иссечении 
тканей дополнительно значимо активируют 
систему свертывания крови. По мнению ряда 
авторов, операции с промежуточным или низ
ким риском тромбозов/эмболий у больных 
с опухолями следует относить к категории 
высокой вероятности указанных осложнений, 
сопоставимых с риском при ортопедических 
вмешательствах. В ряде исследований по
казано, что на фоне замедления венозного 
кровотока у 50–60 % онкологических больных, 
подвергающихся операциям, развивается 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
протекающий бессимптомно [3, 43].

К настоящему времени представлено до
статочно сообщений об увеличении тром
боэмболических осложнений не только при 
хирургическом лечении, но и при использова
нии различных схем лекарственной противо
опухолевой терапии, а также таргетных пре
паратов, воздействующих на специфические 
молекулы в опухолевых клетках. Метаанализ 
с включением более 9000 онкологических 
больных показал, что применение сунитиниба 
и сорафениба повышает риск развития арте
риальных тромбоэмболических осложнений, 
а применение бевацизумаба – артериальных 
и венозных тромботических. Ежегодное чис
ло случаев возникновения венозных тром
боэмболических осложнений у онкологиче
ских пациентов, получающих химиотерапию, 
оценивается в пределах 10 %. Риск развития 
венозных тромбоэмболических осложнений 
может увеличиваться до 15–20 % в зависи
мости от класса и комбинации назначаемых 
химиопрепаратов. Неблагоприятными, с точ
ки зрения возможного развития тромбозов, 
представляются сочетания цитостатических 
агентов с гормональными средствами или 
иммуномодуляторами, а также комбинация 
противоопухолевой химиотерапии и лучевого 
лечения [39, 67].

Основными механизмами активации сис
темы гемостаза при проведении противо
опухолевого лекарственного лечения явля
ются повреждение клеток эндотелия сосудов, 
прямая активация тромбоцитов, повышение 
уровня фактора Виллебранда, снижение фиб
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ринолитической активности, естественных 
антикоагулянтов вследствие гепатотоксично
сти и, наконец, освобождение прокоагулянтов 
и цитокинов опухолевыми клетками, повреж
денными в процессе цитостатической терапии. 
Кроме того, применение иммуномодуляторов 
(талидомид и леналидомид) стимулирует вы
брос вторичных цитокинов (ИЛ6, ИЛ1), что 
усугубляет гиперкоагуляцию [31, 51].

В настоящее время разрабатываются 
классификации факторов риска развития 
тромботических осложнений у онкологиче
ских больных (табл. 1).

Выделяют следующие факторы риска 
тромбозов: 1) связанные с развитием опухо
ли; 2) связанные с пациентом; 3) связанные 
с лечением [32, 62, 69]. Таким образом, онко
логических больных относят к группе высокого 
риска развития тромботических осложнений. 
Тромбоэмболические осложнения нередко 
являются причиной госпитализации онколо
гических больных, снижения эффективно
сти и даже прекращения их лечения. Кроме 
того, уменьшение выживаемости пациентов 
с тромбозами связано с развитием смертель
ной тромбоэмболии легочной артерии, более 
агрессивным течением опухолевого процесса, 
ухудшением качества жизни больных [18, 28].

Низкомолекулярные гепарины 
в онкологии

В настоящее время низкомолекулярные 
гепарины (НМГ) являются основой специфи
ческой профилактики тромбоэмболических 
осложнений у онкологических больных. Меж
дународные конференции последних лет ре

комендуют проведение антитромботической 
профилактики НМГ в послеоперационном 
периоде всем стационарным онкологиче
ским больным при отсутствии кровотечений 
или других противопоказаний. Пациентам, 
подвергшимся лапаротомии, лапароскопии, 
торакотомии или торакоскопии продолжи
тельностью более 30 мин, рекомендуется 
проведение профилактики тромботических 
осложнений, минимум, 7–10 дней. Онкологи
ческим больным с обширными хирургически
ми вмешательствами, особенно на органах 
брюшной полости и малого таза, при наличии 
дополнительных факторов риска рекоменду
ют проведение антитромботической профи
лактики НМГ в послеоперационном периоде 
в течение 4 нед [22, 35, 38]. Продленная про
филактика эффективно снижает число тром
ботических осложнений (на 60 % по данным 
исследования ENOXACAN II) без увеличения 
риска геморрагических осложнений [24, 25].

Нами также изучено влияние НМГ (далтепа
рина натрия, надропарина кальция, эноксапа
рина натрия) на систему гемостаза и частоту 
тромботических осложнений у онкологических 
больных, получающих противо опухолевую хи
миотерапию. Больные получали НМГ за 2 ч до 
начала терапии, в течение всего курса проти
воопухолевого лечения (1–21 день) и 1–2 дня 
после окончания каждого курса. Проведенные 
исследования показали, что противоопухоле
вая терапия активизирует систему гемостаза. 
На фоне значительной активации прокоагу
лянтного и тромбоцитарного звеньев системы 
гемостаза отмечено резкое снижение анти
тромбиновой активности плазмы (антитром

Таблица 1

Факторы, увеличивающие риск развития венозных тромбоэмболических осложнений
или усугубляющие течение тромботического процесса

Связаны 
с опухолью

Локализация и гистологический 
тип опухоли

Поджелудочная железа, желудок, яичники, легкие, почки, голов
ной мозг, лимфома, миелома

Длительность заболевания Более 3 мес с момента установления диагноза

Стадия Поздняя

Биомаркеры Тканевый фактор, растворимый Рселектин, Dдимер, Среак
тивный белок

Связаны 
с пациентом

Неспецифические Возраст более 40 лет, инфекции, ожирение, анемия, обезвожи
вание, венозные тромбоэмболические осложнения в анамнезе, 
семейный анамнез этих осложнений, состояние гиперкоагуля
ции, острое заболевание, заболевание легких, почек, длитель
ная иммобилизация, курение

Специфические Тромбоцитоз, лейкоцитоз, анемия, госпитализация, приобре
тенная резистентность к протеину С

Связаны 
с лечением

Хирургические Лапаротомия или лапароскопия продолжительностью более 
30 мин, большая операция на органах таза или брюшной полости

Фармакологические Лучевая терапия 
Химиотерапия, ингибиторы ангиогенеза

Катетерассоциированные Центральный, бедренный, периферический венозный катетер
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бина III, протеина С) и компонентов фибри
нолиза (плазминогена). Применение НМГ на 
фоне каждого курса противоопухолевой те
рапии снижает активацию внутрисосудистого 
свертывания крови и частоту тромботических 
осложнений в 2–5 раз без увеличения риска 
геморрагических осложнений [16].

В настоящее время проведены единичные 
исследования по первичной профилактике 
тромботических осложнений у онкологиче
ских больных, получающих химиотерапию. 
В многоцентровом, плацебо контролируемом 
исследовании Protecht (2009 г.) были обсле
дованы 1166 амбулаторных больных с рас
пространенными опухолями (рак молочной 
железы, яичников, головы и шеи, легких, же
лудочнокишечного тракта), 2/3 из которых 
получали НМГ (0,4 мл фраксипарина) на фоне 
химиотерапии, максимально 4 мес. Показа
но, что фраксипарин на 50 % снижает часто
ту симп томатических (клинически значимых) 
тромботических осложнений [19].

В последние годы разрабатывают различ
ные модели оценки риска ВТЭ у амбулаторных 
онкологических больных, получающих химио
терапию. Примером может служить шкала 
Khorana, созданная в 2007 г., которая затем 
неоднократно уточнялась и совершенствова
лась. Согласно этой шкале, выделены 5 клини
ческих и лабораторных факторов риска разви
тия тромбоза, которые необходимо оценивать 
до начала каждого нового режима химио
терапии: 1) локализация опухоли; 2) количе
ство тромбоцитов; 3) количество лейкоцитов; 
4) уровень гемо глобина; 5) индекс массы тела. 
При сумме баллов 3 и выше – высокий риск 
развития тромбоза. Далее были добавлены 
еще 2 фактора: sPселектин и уровень Dдиме
ра. Необходимо дальнейшее подтверждение 
клинической значимости этой шкалы [37, 40].

Международные рекомендации не пред
лагают рутинную профилактику амбулатор
ным больным, получающим противоопухоле
вую химиотерапию, но обращают внимание 
на индивидуальный подход к оценке риска. 
В настоящее время антитромботическую 
профилактику рекомендуют только для боль
ных с множественной миеломой, получающих 
талидомид или леналидомид в комбинации 
с химиотерапией или дексаметазоном [41].

Согласно рекомендациям Российского об
щества клинической онкологии, антитромбо
тическую профилактику рекомендуют стацио
нарным больным, получающим системную 
химиотерапию, гормонотерапию и иммуно
модулирующие препараты при наличии фак

торов риска (необходим индивидуальный 
подход к оценке риска) [15].

Клинические рекомендации  
в отношении лечения тромбозов  

у онкологических больных
Международные клинические [Guideline 

on aspects of cancerrelated venous thrombo
sisUK (2015 г.); American College of Clinical 
Pharmacy (АССP, 2016 г.)]и Российские фле
бологические рекомендации (2015 г.) для 
лечения и вторичной профилактики тромбо
эмболических осложнений у пациентов с он
кологической патологией рекомендуют НМГ. 
При этом длительность лечения опухольас
социированного тромбоза должна составлять 
3–6 мес, до тех пор, пока больной получает 
активное противоопухолевое лечение или 
действуют дополнительные факторы риска 
развития тромбозов [3, 22, 67]. В исследова
нии CLOT показано, что вероятность клиниче
ски выраженного рецидива проксимального 
тромбоза глубоких вен или тромбоэмболии 
легочной артерии у онкологических больных, 
получавших низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) (далтепарин), достоверно ниже (8 %) 
по сравнению с последовательной терапи
ей – далтепарин + антагонисты витамина К – 
15,8 % [44].

В 2014 г. метаанализ рандомизированных 
контролируемых исследований с включени
ем 1908 онкологических больных с тромбоза
ми показал, что длительная терапия НМГ по 
сравнению с антагонистами витамина К зна
чительно снижает частоту рецидива ВТЭ – на 
53 % без увеличения риска кровотечений [52].

Согласно рекомендациям ACCP, для онко
логических больных рекомендуют длитель
ную монотерапию НМГ [22].

Нами обследованы 70 больных с остры
ми тромбозами и тромбоэмболией легоч
ной артерии, которые получали лечение 
в Нацио нальном медицинском исследова
тельском центре онкологии им. Н.Н. Блохина 
Мин здрава России (до операции и в после
операционном периоде, на фоне противо
опухолевой лекарственной и лучевой тера
пии), и 40 практически здоровых доноров 
(контроль ная группа).

В группе из 70 больных с тромбозами диаг
ностировали: у 12 – рак яичников, у 8 – рак мо
лочной железы, у 11 – рак сигмовидной кишки, 
у 6 – рак поперечноободочной кишки, у 10 – 
рак почки, у 14 – рак легкого, у 9 – рак желуд
ка. Венозные тромбозы в анамнезе отмечены 
у 10 (14 %) пациентов, варикозное расшире
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ние вен нижних конечностей – у 6 (8 %), хро
ническая венозная недостаточность – у 3 (4 %).

Наиболее частой локализацией тромбоза 
были поверхностные и глубокие вены нижних 
конечностей – у 46 (65 %) больных. Кроме того, 
тромбоз нижней полой вены выявлен у 11 па
циентов, подключичных вен – у 10, локтевой 
вены – у 2. Тромбоэмболия легочной артерии 
развилась у 8 больных, которая у 7 из них со
четалась с тромбозом глубоких вен нижних 
конечностей.

У онкологических больных с острыми тром
бозами и тромбоэмболией легочной артерии 
установлено укорочение активированного 
парциального тромбопластинового времени 
и резкое повышение концентрации фибрино
гена (в 1,5 раза по сравнению с больными без 
тромбозов и в 2,6 раза по сравнению со здо
ровыми людьми).

Обращает на себя внимание существен
ное повышение ранних и поздних марке
ров внутрисосудистого свертывания крови, 
а именно, увеличение фибринмономеров 
в 10 раз, по данным теста для определения 
фибринмономеров (FMтест), и уровня Dди
мера (до 9,2 мкг/мл – в 6 раз по сравнению 
с больными без тромбозов). Значительная 
активация внутрисосудистого свертывания 
крови сопровождалась снижением анти
тромбиновой активности плазмы: уровень 
антитромбина III у больных с тромбозами сни
жался в 1,6 раза по сравнению со здоровыми 
людьми. Следовательно, у онкологических 
больных с тромбозами по сравнению с боль
ными без тромбозов имеет место выражен
ная гиперкоагуляция с признаками активного 
внутрисосудистого свертывания крови.

Пациенты получали лечебные дозы НМГ: 
эноксапарин натрия (клексан) – 150 МЕ/кг 
1 раз в сутки или 100 МЕ/кг 2 раза в сутки; над
ропарин кальция (фраксипарин) – 86 МЕ/кг 
2 раза в сутки или 172 МЕ/кг 1 раз в сутки.

Изучена система гемостаза у 70 онкологи
ческих больных с тромбозами на фоне лече
ния в течение 20–21х суток (табл. 2). Во всех 
приведенных периодах выявлены достовер
ные различия по сравнению с показателями 
гемостаза до начала лечения.

У больных этой группы сохранялось укоро
чение активированного парциального тром
бопластинового времени в период лечения 
в течение 5–6 дней, затем оно постепенно 
восстанавливалось до нормальных значений 
к 14м суткам лечения. Концентрация фибри
ногена постепенно снижалась (к 5–6м суткам 
в 1,4 раза). К 14–15м суткам содержание фиб
риногена возвращалось к исходным значени
ям, соответствующим у здоровых доноров.

Период развития тромбоза и тромбо
эмболии легочной артерии сопровождался 
расходованием антитромбина III и протеи
на С на инактивацию тромбина и других акти
рованных факторов свертывания, в частности, 
фактора V и VIII. Сохранялся низкий уровень 
антитромбина III (p < 0,05), который затем 
постепенно восстанавливался к 14м суткам 
лечения антикоагулянтами. Содержание про
теина С оставалось сниженным на фоне лече
ния в течение всего периода наблюдения.

При изучении маркеров внутрисосудисто
го свертывания крови и тромбообразования 
у больных этой группы выявлено достаточ
но быстрое снижение фибринмономера по 
данным теста для его определения (к 5–6м 
суткам лечения он снизился в 5 раз). Кон
центрация Dдимера, одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразо
вания, у онкологических больных с тромбоза
ми, получавших НМГ, сохранялась достаточно 
высокой до 14–15х суток лечения, затем по
степенно снижалась. Уровень фактора Вил
лебранда постепенно восстанавливался. По 
данным ультразвукового исследования, ве
нозные тромбозы не определялись либо на
ступала реканализация просвета сосуда, ни 
в одном случае не развилась тромбоэмболия 
легочной артерии [15].

Таким образом, применение НМГ у онколо
гических больных с тромбозами снижает ин
тенсивность внутрисосудистого свертывания 
крови и является эффективным и адекватным 
методом лечения тромбозов и тромбоэмбо
лии легочной артерии.

Однако в реальной клинической практи
ке не все больные с злокачественными но
вообразованиями получают НМГ для лече

Таблица 2
Влияние НМГ на систему гемостаза у онкологических больных с тромбозами (M ± m)

Показатель
Исходные 

данные
Период лечения, сутки

5–6е 14–15е 20–21е

Концентрация фибриногена, мг/дл 753 ± 28,0 540 ± 27,4 341 ± 21,2 395 ± 31,2

Dдимер, мкг/мл 9,2 ± 0,4 4,5 ± 0,7 4,2 ± 0,8 2,1 ± 0,9

FMтест, мкг/мл 46,9 ± 1,8 9,4 ± 2,0 5,3 ± 1,7 4,2 ± 0,8
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ния тромбозов. Сложности применения НМГ 
и антагонистов витамина К ограничивают 
соблюдение клинических рекомендаций. Из
вестно, что НМГ требуют инъекционного вве
дения, необходим подбор дозы в зависимо
сти от массы тела, возможен риск развития 
гепарининдуцированной тромбоцитопении. 
Антагонисты витамина К (АВК) имеют узкое 
терапевтическое окно, выраженные пище
вые и лекарственные взаимодействия. Рет
роспективный анализ базы данных с вклю
чением 52  911 человек показал, что 50 % 
амбулаторных пациентов с опухольассоции
рованным тромбозом получают варфарин, 
несмотря на рекомендации в отношении НМГ; 
28 % этих пациентов затем переключаются на 
другой антикоагулянт; 40 % – НМГ, из которых 
впоследствии 44 % пациентов – на другой ан
тикоагулянт [39].

Пероральные антикоагулянты 
в онкологии

В последние годы активно применяют 
пер оральные препараты с узконаправлен
ным механизмом действия и длительным 
терапевтическим эффектом – из группы пря
мых оральных антикоагулянтов или новые 
оральные антикоагулянты: прямой ингибитор 
II фактора (дабигатран) и ингибиторы Xафак
тора свертывания крови – ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан (не зарегистрирован 
в Российской Федерации). По данным про
спективного регистра GARFIELDVTE (2017 г.), 
прямые оральные антикоагулянты назначают 
25 % онкологических больных [68]. Наиболее 
перспективными препаратами в этой груп
пе считают высокоселективные ингибиторы 
Xафактора свертывания крови, в частности, 
ривароксабан (ксарелто). К настоящему вре
мени проведено несколько больших рандо
мизированных исследований по изучению 
эффективности и безопасности примене
ния ривароксабана для лечения и вторичной 
профилактики тромботических осложнений, 
в том числе и у онкологических больных.

В исследованиях EINSTEINDVT и EIN STEINPE  
изучали ривароксабан для лечения симп
томных тромбозов глубоких вен и тромбоэм
болии легочной артерии [27, 53, 54]. Больные 
были рандомизированы в соотношении 1 : 1; 
часть из них получали ривароксабан (15 мг 
2 раза в день в течение 3 нед, затем 20 мг 
1 раз в день продолжительностью 3, 6 или 
12 мес); пациенты другой группы получали так 
называемую стандартную терапию, которая 
включала эноксапарин (1 мг/кг 2 раза в день 

в течение 5 сут и более), затем непрямые 
антикоагулянты под контролем международ
ного нормализованного отношения. В иссле
дование были включены более 8 тыс. паци
ентов, в том числе и онкологические больные 
(n = 655). Изучение показало сопоставимую 
эффективность ривароксабана со стандарт
ной терапией при снижении на 58 % риска 
больших кровотечений.

В июле 2018 г. опубликованы результаты 
проспективного рандомизированного пилот
ного исследования III фазы SelectD [71], 
в котором проводили изучение риварок
сабана и НМГ (дальтепарина) для лечения 
тромбоэмболических осложнений у пациен
тов с активным онкологическим заболевани
ем. Результаты исследования показали, что 
в группе больных, получавших риварокса
бан, частота рецидивов была ниже (4 %), чем 
у пациентов, получавших далтепарин (11 %). 
При этом наблюдали сопоставимую частоту 
больших кровотечений, но значительно боль
ше их клинически значимых. Исследование 
HOKUSAI–VTECANCER, где изучали другой 
новый оральный антикоагулянт (эдоксабан) 
и далтепарин для лечения опухольассоции
рованного тромбоза, продемонстрировало 
сопоставимую эффективность эдоксабана 
с дальтепарином, но также большую частоту 
клинически значимых кровотечений, особен
но у больных с опухолями желудочнокишеч
ного тракта и мочевыводящих путей [45].

Результаты представленных исследований 
позволили ряду международных организаций, 
таких как Международное общество по проб
лемам тромбоза и гемостаза (ISTH2018), 
Общество национальной сети многопро
фильных онкологических учреждений США 
(NCCN2018–19), ASCO2019, рекомендовать 
ривароксабан в качестве одного из вариантов 
терапии у пациентов с опухольассоцииро
ванными тромбозами при низком риске кро
вотечения и отсутствии лекарственных взаи
модействий с текущей системной терапией 
[22, 38, 61].

Ввиду сложности и многокомпонентности 
системы гемостаза коррекция нарушений 
представляет собой нетривиальную клини
ческую задачу. Многочисленные клинические 
исследования демонстрируют эффектив
ность применения антикоагулянтной и ан
тиагрегантной терапии для профилактики 
тромботических осложнений у онкологиче
ских больных. По данным производителей 
новых антикоагулянтных препаратов и ре
зультатам клинических исследований, кон
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троль за проведением такой терапии не тре
буется [47]. Однако реальная клиническая 
практика свидетельствует о необходимости 
персонифицированного подбора антикоагу
лянтной терапии ввиду особенностей мета
болизма у пациентов. Индивидуальный под
бор терапии обусловлен необходимостью 
поддер жания баланса между эффективно
стью антитромботической терапии и риском 
гемор рагических осложнений.

Особенное значение это обстоятельство 
приобретает при антикоагулянтной терапии 
онкологических пациентов, подвергающих
ся химио и лучевой терапии, хирургическому 
лечению. Изменение образа жизни, снижение 
массы тела, метаболический и иммунный дис
баланс, нарушение функции печени могут стать 
основой либо недостаточной эффективности 
стандартной антикоагулянтной терапии, либо 
фактором риска геморрагических осложнений.

Известно, что риск кровотечений суще
ственно возрастает при обширных онкологи
ческих операциях, в связи с чем особую роль 
играет контроль за состоянием свертыва
ющей системы крови при прерывании и от
мене антикоагулянтной терапии при хирур
гическом лечении онкологических больных, 
особенно из группы высокого риска [11].

Многообразие маркеров для оценки со
стояния системы свертывания крови стало 
препятствием для изучения гемостатиче
ского потенциала и его связи с клинической 
картиной заболевания только с использова
нием локальных тестов. Все чаще внимание 
специалистов привлекают так называемые 
«глобальные тес ты», задачей которых стала 
оценка интегрального потенциала свертыва
ющей системы к образованию сгустка. К та
ким тестам относятся тромбоэластография, 
генерации тромбина и тромбодинамики. Каж
дый из «глобальных тестов» обладает своими 
пре имуществами и недостатками, их клини
ческое применение ограничено отсутствием 
стандартизации и достаточной доказатель
ной базы в отношении предсказательной спо
собности тромботических или геморрагиче
ских событий.

Тем не менее, данные многочисленных 
исследований свидетельствуют о высокой 
чувствительности теста тромбодинамики 
к протромботическим изменениям у пациен
тов с высоким риском ВТЭ к эффектам терапии 
нефракционированным гепарином, варфари
ном и НМГ [13]. По данным обзора А. Н. Балан
диной и соавт. [2], тест тромбодинамики по
зволяет оценить состояние гиперкоагуляции 

и риск развития тромбоза в послеоперацион
ном периоде у пациентов с колоректальным 
раком. При этом данные теста тромбодина
мики, свидетельствующие о тромботическом 
риске, опережают клиническое проявление 
тромбоза и повышение уровня Dдимера при 
сепсисе. Неэффективность профилактиче
ской дозы НМГ в послеоперационном перио
де также может быть выявлена по тесту тром
бодинамики. Он также позволяет оценить 
риск кровотечения после хирургического ле
чения колоректального рака [17].

Другой «глобальный тест» – генерации 
тромбина также весьма эффективен для оцен
ки гипо и гиперкоагуляционных состояний, 
так как он дает возможность прямой оценки 
тромбинемии in vitro [9]. Преимуществом не
которых модификаций этого теста является 
возможность оценки состояния системы про
теина С. Тест генерации тромбина обладает 
некоторой предсказательной способностью 
в отношении повторных тромботических со
бытий, в том числе и при онкологических за
болеваниях [6, 23].

Тромбоэластография в силу своей низкой 
чувствительности демонстрирует большой 
разброс данных в попытках использовать его 
в качестве маркера будущих тромботических 
событий. По данным разных авторов, этот 
метод позволяет оценить состояние гипер
коагуляции у больных раком простаты, мо
лочной железы, легкого, колоректальным ра
ком, особенно при метастазировании [6, 21, 
63]. Несомненно, некоторые характеристики 
этого метода, такие как скорость получения 
результата, возможность анализа цельной 
крови и визуализация результата, делают его 
привлекательным для оценки состояния сис
темы гемостаза при хирургическом лечении 
онкологических заболеваний.

Заключение
На основании анализа современных кли

нических и лабораторных данных литературы 
и собственных наблюдений, следует отме
тить, что онкологические больные относятся 
к группе высокого риска развития тромбо
зов и нуждаются в профилактике и лечении 
адекватными дозами антикоагулянтов. При
менение антикоагулянтов у больных снижает 
частоту тромбозов, уменьшает вероятность 
развития смертельной тромбоэмболии ле
гочной артерии, что расширяет возможности 
противоопухолевого лечения, повышает ка
чество и улучшает прогноз жизни онкологиче
ских пациентов.
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Abstract

Relevance. Neoplasms tend to increase among the firemen and military personnel, according to their medical and statistical 
indicators. People with hazardous occupation are at high risk of malignancies. Thus, the issues of diagnostics, prophylaxis and 
treatment of oncology diseases and their thrombotic complications are of essential importance for this category of patients. 

Intention. To analyze the literature data on the role of hemostatic system disorders, possible ways of prophylaxis and 
treatment of thrombotic complications in case of oncology diseases.

Results. Thrombotic complications affect negatively the antineoplastic therapy outcomes and become one of the 
leading death causes. The thrombosis in oncology patients 30fold increases death risk due to the fatal thromboembolism 
and more aggressive neoplastic process. Hemostasis system disorders are caused both by neoplasms and their treatment. 
Low molecular weight heparin (LMWH) is considered a basis for thromboembolism prevention in oncology patients. LMWH 
decreases effectively the venous thromboses after surgery and during chemotherapy. Direct oral anticoagulants are promising 
medications for oral administration; they are indicated for patients with tumorassociated thromboses in case of a low bleed 
risk and absence of drug interactions with system chemotherapy.

Keywords: neoplasms, cancer, oncology patients, thrombosis, low molecular weight heparin (LMWH), direct oral 
anticoagulants, hazardous occupations.. 
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