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Свертывание крови и антикоагулянтная терапия 
при венозных тромбозах, осложнивших лечение детей, 

подростков и молодых взрослых с лимфомами
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Цель исследования – провести сравнительный анализ параметров свертывания крови у пациентов с венозным тромбозом (ВТ) 
и без него, оценить продолжительность и исход антикоагулянтной терапии при ВТ, осложнивших программное лечение детей, 
подростков и молодых взрослых с лимфомами.
Материалы и методы . В анализ включены данные 28 пациентов (с лимфомой Ходжкина – 5, с неходжкинской лимфомой – 23) 
в возрасте от 2 до 25 лет (медиана 16 лет), программное лечение которых с 2005 по 2017 г. было осложнено ВТ. Cравнение пара-
метров свертывания крови проводили исследованием случай–контроль. Контрольную группу составили 22 пациента в возрасте 
от 2 до 20 лет (медиана 15,5 года) с аналогичным диагнозом, полом, протоколом и этапом лечения, не имевших тромботических 
осложнений. Группу сравнения составили 35 здоровых детей в возрасте от 3 до 18 лет (медиана 14 лет).
Результаты . Значения большинства показателей свертывания крови на момент выявления ВТ не отличались от таковых у па-
циентов контрольной группы. Повышенное содержание D-димеров отличало пациентов с лимфомой, независимо от наличия 
или отсутствия тромбоза, от здоровых детей такого же возраста (р <0,05). Антикоагулянтную терапию с преимущественным 
использованием дальтепарина натрия продолжительностью до 3 мес получали 10 пациентов, в течение 4–6 мес – 4, 7–12 мес – 
12, до 18 мес – 2. Без учета времени 1 взрослый с гомозиготной мутацией 20210G>A гена фактора II после рецидива ВТ продол-
жает прием варфарина. Полная реканализация тромбированного сосуда наступила в течение первых 3 мес у 9 пациентов, за 4–6 мес – у 1, 
за 7–12 мес – у 4, частичная реканализация в течение 3–12 мес – у 8 пациентов. Облитерация вены, преимущественно внутрен-
ней яремной, как исход тромбоза наступила у 6 пациентов в течение 4–12 мес.
Заключение . Определение рутинных показателей свертывания крови не позволяет выявить пациентов с тромбозом среди детей, 
подростков и молодых взрослых с лимфомой. У пациентов с лимфомой содержание D-димеров было значимо выше, чем у здоровых 
детей. Антикоагулянтная терапия привела к полной или частичной реканализации ВТ в течение 3–12 мес у 79 % пациентов. 
Регистрация показателей свертывания крови при развитии тромбоза, а также выявление и учет в динамике транзиторных 
и постоянно действующих факторов риска необходимы для уточнения причины ВТ и определения тактики антикоагулянтной 
терапии.

Ключевые слова: венозный тромбоз, свертывание крови, лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, антикоагулянтная те-
рапия
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Blood coagulation in venous thrombosis, complicating treatment of children, adolescents and young adults with 
lymphomas
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Objective of the study was to compare blood clotting parameters in lymphoma patients with or without venous thrombosis (VT), as well as 
to analyze the duration and outcome of anticoagulant therapy in children, adolescents and young adults with lymphoma, whose program 
treatment was complicated by VT.
Materials and methods . The analysis included 28 patients with lymphoma (Hodgkin lymphoma – 5, non-Hodgkin lymphoma – 23), aged 
from 2 to 25 years (median – 16.0 years), whose program treatment in 2005–2017 was complicated by VT. The case-control study was carried 
out to compare the parameters of blood coagulation. The control group consisted of 22 patients, aged from 2 to 20 years (median – 15.5 years) 
with the same diagnosis, age, therapy protocol and phase of treatment who had no thrombotic complications. The comparison group consisted 
of 35 healthy children aged from 3 to 18 years (median – 14.0 years).
Results . There was no difference in majority of blood clotting parameters in lymphoma patients with or without VT. Hyperfibrinogenemia and 
an increased D-dimers level distinguished patients with lymphoma, regardless of the presence or absence of thrombosis, from healthy children 
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3 of the same age (р <0.05). Anticoagulant therapy up to 3 months received 10 patients, for 4–6 months – 4, for 7–12 months – 12, up to 18 

months – 2. One adult patient with a homozygous mutation 20210G>A gene of the factor II takes warfarin continuously for a long time after 
relapse of VT. Complete recanalization of the thrombosed vessel occurred within the first 3 months in 9 patients, within 4–6 months – in 1, 
within 7–12 months ‒ in 4. Partial recanalization within 3–12 months was confirmed in 8 patients. Vein obliteration, mainly the internal 
jugular vein, as the outcome of VT occurred in 6 patients within 4–12 months.
Conclusion . Detection of routine blood clotting parameters does not allow identifying patients with thrombosis among children, adolescents 
and young adults with lymphoma. Fibrinogen and D-dimers levels were significantly higher in lymphoma patients, than in healthy children. 
Anticoagulant therapy for 3–12 months led to the complete or partial recanalization of VT in 79 % of patients. To detect blood clotting pa-
rameters by thrombosis development, as well as to reveal and monitor transient and permanent risk factors are necessary to specify the cause 
of VT and to determine the appropriate anticoagulant therapy.
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Введение
Тромбоз – одно из наиболее частых осложнений 

рака и 2-я ведущая причина смерти среди пациентов 
со злокачественными новообразованиями, в том числе 
и у детей [1–3]. По данным популяционного когортного 
исследования,  использовавшего  национальные  базы 
данных Великобритании, частота венозной тромбоэмбо-
лии  на  1000  человеко-лет  у  здоровых  детей  составила 
0,06 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,02–0,15), что 
в 25 раз ниже, чем у детей с онкологическими заболева-
ниями в целом (1,5; 95 % ДИ 0,6–4,1), и в 15 раз ниже, 
чем  у  детей  с  лейкозами  и  лимфомами  (0,9;  95 %  ДИ 
0,6–6,1) [4]. В многочисленных публикациях детально 
освещены вопросы патогенеза тромбозов, роли злокаче-
ственного новообразования и сопутствующих факторов 
риска в возникновении венозной тромбоэмболии, а так-
же рекомендации по профилактике и противотромботи-
ческой терапии у взрослых [5–7].

Рекомендации по использованию антикоагулян-
тов у детей в значительной степени экстраполированы 
из результатов рандомизированных контролируемых 
исследований, проведенных для взрослых пациентов, 
или  базируются  на  мнении  авторитетных  экспертов 
[8–10].  Длительность  антикоагулянтной  терапии, 
выбор  дозы  низкомолекулярного  гепарина  с  учетом 
химиоиндуцированной тромбоцитопении у детей от-
ражены в единичных сообщениях. Данные по анализу 
параметров свертывания и антикоагулянтной терапии 
у  детей  и  подростков,  у  которых  развился  тромбоз 
на этапе диагностики или лечения лимфомы, в публи-
кациях не представлены.

Цель исследования  –  провести  сравнительный 
анализ параметров свертывания крови на момент вы-
явления тромбоза, оценить продолжительность и ис-
ход антикоагулянтной терапии при тромбозах, ослож-
нивших  программное  лечение  детей,  подростков 
и молодых взрослых с лимфомами.

Материалы и методы
За 13-летний период (2005–2017 гг.) 513 пациентов 

с  лимфомой  (с  лимфомой  Ходжкина  (ЛХ)  –  284 

(55,4 %),  с  неходжкинской  лимфомой  (НХЛ)  –  229 
(44,6 %)) получали специальное лечение в Республи-
канском научно-практическом центре детской онко-
логии, гематологии и иммунологии. Из них венозный 
тромбоз (ВТ) был диагностирован у 28 (5,5 ± 1,0 %) 
пациентов, в том числе у 5 (1,8 ± 0,8 %) с ЛХ и у 23 
(10,0 ± 2,0 %) с НХЛ. На момент выявления ВТ у 16 
из 28 пациентов была медиастинальная опухоль, в том 
числе  у  12  пациентов  –  большая  опухолевая  масса 
в средостении, так называемая bulky disease, обозна-
чаемая  в  случае  превышения  размеров  объемного 
образования более 1/3 кардиоторакального коэффи-
циента  или  более  10 см  на  сканах,  полученных  при 
компьютерной томографии [11].

Наличие ВТ верифицировали при первом появле-
нии клинических признаков (отек, ограничение дви-
жений из-за боли в заинтересованной зоне, изменение 
окраски кожи, болезненность и повышение темпера-
туры кожи при пальпации по ходу вены) путем прове-
дения диагностического ультразвукового исследования 
[12]. Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого разре-
шения  в  комплекте  со  сканерами  Logiq  500,  Logiq  9 
(GEMS). Объем ультразвукового исследования вклю-
чал дуплексное сканирование нижней полой вены и ее 
ветвей,  магистрального  поверхностного  и  глубокого 
венозного русла конечностей, югулярных вен. Основ-
ными  диагностическими  критериями  тромботичес-
кого  поражения  участка  глубокого  магистрального 
венозного  русла  для  большинства  пациентов  было 
наличие  обтурирующих  просвет  сосуда  гипоизоэхо-
генных тканевых масс, отсутствие либо неполная ре-
акция на компрессию, отсутствие кровотока в режимах 
цветового доплеровского картирования. Неокклюзив-
ный тромбоз проявлялся наличием относительно од-
нородных тромбомасс, которые частично не соприка-
сались со стенками пораженной вены. Тромботическая 
окклюзия  вен  характеризовалась  обтурацией  вены 
гипоэхогенными  или  среднеэхогенными  массами, 
акустическая плотность и эхоструктура которых зави-
села от давности процесса.
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3Ассоциированный  с  венозным  катетером  (ВК+) 

ВТ имели 15 пациентов (с НХЛ – 13, с ЛХ – 2), из них 
7 детей были в возрасте 2–12 лет, 7 – в возрасте 13–
17 лет и 1 молодой взрослый 22 лет. ВТ, не связанный 
с пункцией и катетеризацией вен (ВК–), имели 13 па-
циентов (с НХЛ – 10, с ЛХ – 3), из них 12 пациентов 
были в возрасте 13–17 лет и 1 пациент 24 лет.

ВК+  тромбоз  выявлен  в  первые  5  нед  лечения 
у 7 пациентов (у 1 из них тромбоз возник в 1-й день 
лечения преднизолоном, после постановки централь-
ного  венозного  катетера),  на  6–12-й  неделях  лече-
ния  –  у  3,  через  13  нед  и  более  –  у  5.  ВК–  тромбоз 
зарегистрирован в первые 5 нед лечения у 9 пациен-
тов, на 6–12-й неделях – у 2, через 13 нед и более – у 2. 
У 4 из 13 пациентов с тромбозом, не связанным с ка-
тетеризацией вены, тромбоз ВК– был диагностирован 
при поступлении в стационар.

Длительность стояния внутрисосудистого катете-
ра в случаях тромбоза ВК+ менее 1 нед была у 1 паци-
ента, 1–2 нед – у 4, 3–5 нед – у 2, 6 нед и более – у 8. 
Подключичная вена при ВТ ВК+ была поражена у 7 па-
циентов (левая – у 5, правая – у 2), внутренняя яремная 
вена – у 4 (левая – у 2, правая – у 2), глубокие вены 
правой руки – у 3. Тромбоз правой бедренной вены 
с  распространением  тромба  до  общей  подвздошной 
вены справа имел 1 подросток.

Вне связи с попыткой катетеризации вен тромбоз 
подвздошно-бедренной вены случился у 4 пациентов, 
внутренней яремной вены – у 7 (левой – у 4, правой – 
у 3), глубоких вен плеча – у 2.

Заместительную гемостатическую терапию препа-
ратами  и  компонентами  крови  в  течение  недели, 
предшествовавшей выявлению тромбоза, получили 8 
из 15 пациентов с тромбозом ВК+: однократная транс-
фузия донорской криоплазмы от 5 до 15 мл/кг (в сред-
нем 12,5 мл/кг в сутки) выполнена 5 пациентам, одно-
кратно  концентрат  донорских  тромбоцитов  от  5  до 
12 мл/кг (в среднем 8,5 мл/кг в сутки) введен 3 пациен-
там. Из 13 пациентов с тромбозом ВК– заместительную 
терапию в течение предшествующей ВТ недели полу-
чали только 2 пациента: однократно 1 больному была 
введена  донорская  криоплазма  8,5  мл/кг,  второму  – 
эритроцитарная масса 12,5 мл/кг.

Венозную кровь для исследования свертывания 
в объеме 3 мл набирали путем пункции перифериче-
ской  вены  без  наложения  жгута,  стабилизировали 
3,8 % раствором цитрата натрия в соотношении 9:1 
соответственно. Стабилизированную кровь центри-
фугировали при ускорении 200g в течение 10 мин для 
получения  богатой  тромбоцитами  плазмы,  после 
чего тромбоцитарную плазму в отдельной пробирке 
дополнительно центрифугировали при 2000g в тече-
ние 10 мин для приготовления бедной (бестромбоци-
тарной) плазмы, использовавшейся для исследования. 
Исследование свертывания включало: регистрацию 
турбидиметрическим  методом  хронометрических 
показателей  (активированного  парциального  тром-

бопластинового времени, протром бинового времени, 
тромбинового  времени),  содержание  плазменного 
фибриногена методом Сlaus, вол чаночного антикоа-
гулянта автоматическими коагулометрами ACL-7000 
и  ACL-9000  (Instrumentation  Laboratory  (IL),  США) 
с  использованием  диагностических  наборов  фир-
мы IL.

Количественным методом по тесту агглютинации 
частиц латекса с адсорбированными на них монокло-
нальными антителами определяли содержание D-ди-
меров набором D-Dimerkit (IL, США). Спектрофото-
метрически с использованием хромогенных субстратов, 
входящих в диагностические наборы IL, на анализа-
торах ACL-7000 и ACL-9000 регистрировали активность 
антитромбина  III,  протеина  C,  анти-Ха-активность. 
Клоттинговым  методом  на  анализаторах  ACL-7000 
и  ACL-9000  регистрировали  активность  свободного 
протеина S наборами реагентов ProteinS (IL, США). 
Выполняли  качественную  реакцию  на  присутствие 
растворимых  комплексов  мономеров  фибрина  с  ис-
пользованием стандартного набора F. S. TEST (Stago, 
Франция).  По  тесту  агглютинации  частиц  латекса 
с адсорбированными моноклональными антителами 
проводили  количественное  определение  в  плазме 
крови  ранних  продуктов  деградации  фибриногена 
и  фибрина  набором  PDF  Plasma  (Stago,  Франция). 
Подсчет тромбоцитов периферической крови выпол-
няли  на  автоматическом  анализаторе  MICROS-60. 
Для коагуляционных показателей в качестве контроля 
использовали нормальную контрольную плазму, вхо-
дящую в состав диагностических наборов IL.

Представление  результатов  хронометрических 
тестов в виде относительной величины (R), равной 
отношению исследуемого хронометрического пока-
зателя  к  величине  соответствующего  показателя 
контрольной плазмы, позволило сравнивать резуль-
таты, независимо от времени проведения исследова-
ния и активности используемых реагентов. За вели-
чину показателей гемостаза, отражающих возрастную 
норму, использовали результаты наблюдений, представ-
ленные в публикациях M. Andrew и соавт. и P. Toulon 
и соавт. [13, 14].

Полиморфизм гена фактора II (20210G>A) и гена 
фактора  V  (FVLeiden  1691G>A)  у  всех  пациентов 
выявляли реагентами производства Life Technologies 
(США, Германия) на амплификаторе Thermocycler T3 
(Biometra, Германия) согласно ранее описанным ме-
тодам [15, 16]. У всех пациентов, включенных в ис-
следование, наличие антикардиолипиновых антител 
(АКЛа)  (IgG,  IgM)  и  антител  к β2-гликопротеину  I 
(IgG, IgM) выявляли иммуноферментным анализа-
тором ChorusTrio оригинальными наборами фирмы 
Chorus (Италия). Присутствие волчаночного антико-
агулянта регистрировали путем расчета нормализо-
ванного  отношения  dRVVT  Screen/dRVVT  confirm 
с использованием наборов HemosIL на коагулометре 
ACL-7000 и ACL-9000 (IL, США).
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3 После разрешения тромбоза успешно закончили 

протокольное лечение лимфомы 19 из 28 пациентов. 
От опухолевой прогрессии (уже после реканализации 
и полного восстановления кровотока) умерли 7 паци-
ентов.  ВТ  магистрального  сосуда  усугубил  течение 
сепсиса и септического шока у 2 пациентов, что при-
вело к летальному исходу.

С учетом того, что независимо от возраста более 
половины случаев ВТ связаны с ВК, среди обследо-
ванных пациентов были выделены 2 группы. Первую 
группу  составили  15  пациентов,  у  которых  тромбоз 
был выявлен в зоне стояния ВК, 2-ю группу – 13 па-
циентов, у которых тромбоз осложнил основное заболе-
вание вне связи с попыткой пункции или катетеризации 
вены.  В  контрольную  группу  (по  типу  исследования 
случай–контроль) вошли 22 пациента в возрасте от 2 
до 20 лет (медиана 15,5 года) без тромбоза с аналогич-
ным диагнозом, полом, протоколом и этапом лечения. 
Пациенты контрольной группы не имели осложнений, 
связанных  с  отклонением  показателей  свертывания 
от нормы, в процессе протокольного лечения и не по-
лучали с заместительной целью на этапах исследова-
ния препаратов и компонентов крови, из них с НХЛ – 
18  больных,  с  ЛХ  –  4.  Среди  18  пациентов  с  НХЛ 
L-аспарагиназу получали 9 больных. В контрольной 
группе на момент включения в исследование перифе-
рический ВК имели 10 пациентов, центральный ВК – 
12. При медиастинальной локализации опухоли цен-
тральный ВК в бассейне верхней полой вены имели 
4 пациента, периферический ВК – 8. В группу сравне-
ния были включены 35 здоровых детей в возрасте от 3 
до  18  лет  (медиана  14  лет),  обследование  которых 
проведено  после  оформления  информированного 
согласия в процессе планового медицинского осмотра 
перед началом посещения детского коллектива. У па-
циентов  контрольной  группы  и  группы  сравнения 
результаты всех тестов на маркеры антифосфолипид-
ного синдрома (АФС) и тромбофилию были отрица-
тельны.

Статистический анализ данных выполняли с помо-
щью  программы  Statistica  10.0.  Для  оценки  степени 
достоверности  различий  между  сопоставляемыми 
группами использовали двусторонний непараметри-
ческий  тест  Манна–Уитни.  Взаимосвязь  изменения 
значений  анализируемых  показателей  оценивали 
по  критерию  ранговой  корреляции  G,  χ2-критерию 
с поправкой Йетса. Различия считали достоверными 
при р <0,05. Результат представлен как медиана, 10–
90-й перцентили.

Результаты и обсуждение
Свертывание крови. Значения большинства хроно-

метрических  показателей  у  пациентов  с  лимфомой 
в случае тромбоза не отличались от аналогичных по-
казателей, зарегистрированных у пациентов без тром-
боза (табл. 1). При тромбозе ВК+ содержание фибри-
ногена (4,3 г/л (0,96–6,1 г/л)) и D-димеров (0,5 мкг/мл 

(0,13–3,0 мкг/мл)) было таким же, как и у пациентов 
с тромбозом ВК– (4,3 г/л (1,5–7,3 г/л); U-test; р = 0,16 
и 0,7 мкг/мл (0,07–4,0 мкг/мл); р = 0,6 соответствен-
но),  а  также  у  пациентов  контрольной  группы  без 
тромбоза (5,1 г/л (0,74–5,8 г/л); р = 0,42 и 0,9 мкг/мл 
(0,5–2,0 мкг/мл); р = 0,53 соответственно), превышая 
(р <0,05) значения аналогичных показателей здоровых 
детей  и  подростков,  не  имевших  злокачественного 
новообразования из группы сравнения (3,1 г/л (2,5–
3,6 г/л) и 0,085 мкг/мл (0,04–0,2 мкг/мл) соответст-
венно). Активность факторов протромбинового ком-
плекса при тромбозе ВК+ не отличалась от таковой 
у  пациентов  с  тромбозом  ВК–  (75 %  (48–101 %) 
и 87,5 % (71–93 %) соответственно; р = 0,42), а также 
у пациентов контрольной группы и группы сравнения.

Активность  антитромбина  III  (62 %  (36–123 %)) 
в случае тромбоза ВК+ была ожидаемо ниже, чем у па-
циентов с тромбозом ВК– (86 % (71–133 %); р = 0,06) 
и у пациентов контрольной группы с лимфомой без 
тромбоза (89 % (78–115 %); р = 0,014), и значительно 
ниже,  чем  у  здоровых  детей  из  группы  сравнения 
(110 % (91–120 %); р = 0,009).

Активность протеина C (78 % (44–127 %)) в груп-
пе пациентов с ВТ+ тромбозом не отличалась от соот-
ветствующих  значений  в  группе  с  ВТ–  тромбозом 
(98 % (60–120 %); р = 0,18), у пациентов с лимфомой 
без тромбоза (96 % (85–105 %); р = 0,44) и контроль-
ной группы (90 % (73–108 %); р =0,65).

В  случае  тромбоза  ВК+  активность  свободного 
протеина  S  (81,5 %  (56–108 %))  была  ниже,  чем  
у пациентов с тромбозом ВК– (107 % (62–114 %); р = 
0,02).

Снижение активности антитромбина III, протеи-
на C и протеина S в различном сочетании в момент 
выявления тромбоза зарегистрировано у 9 пациентов 
с тромбозом ВК+ и у 3 пациентов с тромбозом ВК– 
(табл. 2). Динамическое наблюдение за закончившими 
протокольное лечение пациентами с ВТ выявило по-
следующую нормализацию активности естественных 
антикоагулянтов во всех случаях, что исключало у них 
врожденный характер патологии. Значимой корреля-
ционной  связи  между  изменением  величин  проанали-
зированных показателей свертывания и наличием (или 
отсутствием) тромбоза у пациентов с лимфомой не обна-
ружено.  Также  не  выявлено  корреляционной  связи 
(G = 0,25; p = 0,16) между тромбозом и фактом проведе-
ния накануне заместительной гемостатической терапии.

Изменения свертывания, связанные с проведени-
ем  программной  химиотерапии  в  группе  контроля 
у  пациентов  без  тромбоза  и  у  пациентов  с  ВТ  (как 
ВК+, так и ВК–), возникали не синхронно, поэтому 
коагуляционный  статус  ВТ  и  парного  контроля 
на фиксированный день от начала лечения, характе-
ризуя  состояние  групп  в  целом,  не  всегда  отражал 
индивидуальную активность прокоагулянтов и естест-
венных антикоагулянтов. Согласно протоколу лечения 
лимфобластных  лимфом  L-аспарагиназу  получали 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3Таблица 1. Показатели свертывания крови при лимфомах у пациентов с тромбозом и без тромбоза по сравнению со здоровыми детьми и под-

ростками. Результат представлен медианой, 10–90-м перцентилем

Table 1. Blood coagulation parameters in lymphoma patients with and without thrombosis compared with healthy children and adolescents. Result 
is represented by median, 10–90th percentile

Сравниваемый показатель 
Compare parameter

Пациенты с лимфомой 
и тромбозом ВК+ 
(группа 1) (n = 15) 

Patients with lymphoma and 
thrombosis VC+ (group 1) 

(n = 15) 

Пациенты с лимфомой 
и тромбозом ВК‒ 
(группа 2) (n = 13) 

Patients with lymphoma  
and thrombosis VC‒  
(group 2) (n = 13) 

Пациенты с лимфомой 
без тромбоза (группа 3) 

(n = 22) 
Patients with lymphoma and 
without thrombosis (group 3) 

(n = 22) 

Пациенты без лим-
фомы (группа 4) 

(n = 35) 
Patients without 

lymphoma (group 4)  
(n = 35) 

АПТВ 
APTT

Отношение АПТВ, 
пациент/контроль 
APTT ratio, patient/control

29,0 (23,0–31,0)
р

1–3
 = 0,36

р
1–2

 = 0,98
0,96 (0,76–1,16)

р
1–3

 = 0,97
р

1–2
 = 0,63

29,8 (27,2–36,7)
р

2–3
 = 0,95

0,98 (0,82–1,29)
р

2–3
 = 0,82

30,0 (26,0–34,0)
р

3–4
 = 0,65

1,07 (0,87–1,19)
р

3–4
 = 0,09

31,2 (28,0–32,0)

1,02 (0,91–1,15) 

МНО, ЕД 
INR

1,19 (0,99–1,66)
р

1–3
 = 0,97

р
1–2

 = 0,66

1,1 (1,04–1,27)
р

2–3
 = 0,35

1,4 (1,05–2,1)
р

3–4
 = 0,36

1,05 (0,99–1,1) 

Активность ФПК, % 
PC activity, %

75 (48–101)
р

1–3
 = 0,59

р
1–2

 = 0,87

87,5 (71–93)
р

2–3
 = 0,22

64 (40–95)
р

3–4
 = 0,41

79 (71–84) 

Тромбиновое время, с 
Thrombin time, s
Отношение тромбиново-
го времени, паци-
ент/контроль 
Thrombin time ratio, 
patient/control

16,9 (13,0–19,0)
р

1–3
 = 0,22

1,27 (1,03–1,55)
р

1–3
 = 0,11

р
1–2

 = 0,62

14,5 (12,7–18,7)
р

2–3
 = 0,54

1,2 (1,02–1,38)
р

2–3
 = 0,23

13,6 (11,0–23,0)
р

3–4
 = 0,30

1,23 (0,82–1,8)
р

3–4
 = 0,31

14,5 (13,5–16,6)

1,15 (1,1–1,24) 

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/L

4,3 (0,96–6,1)*
р

1–3
 = 0,42

р
1–2

 = 0,16

4,3 (1,5–7,3)*
р

2–3
 = 0,63

5,1 (0,74–5,8)*
р

3–4
 = 0,04

3,1 (2,5–3,6) 

D-димер, мкг/мл 
D-dimer, µg/ml

0,5 (0,13–3,0)*
р

1–3
 = 0,53

р
1–2

 = 0,6

0,7 (0,07–4,0)*
р

2–3
 = 0,65

0,9 (0,5–2,0)*
р

3–4
 = 0,001

0,085 (0,04–0,2) 

ПДФ, мкг/мл 
FDP, µg/ml

5,0 (5,0–25,0)*
р

1–3
 = 0,85

р
1–2

 = 0,78

10,0 (4,9–30,0)*
р

2–3
 = 0,85

15,0 (5,0–40,0)*
р

3–4
 = 0,045

4,9 (4,9–5,0) 

Положительные РКМФ, n 
SFMC positive, n

0 0 0 0

Активность антитром-
бина III, % 
Antithrombin III activity, %

62 (36–123)*
р

1–3
 = 0,014

р
1–2

 = 0,06

86 (71,0–135)*
р

2–3
 = 0,12

89 (78–115)
р

3–4
 = 0,98

110 (91–120) 

Активность протеина C, % 
Protein C activity, %

78 (44–127)
р

1–3
 = 0,44

р
1–2

 = 0,18

98 (60–120)
р

2–3
 = 0,80

96 (85–105)
р

3–4
 = 0,49

90 (73–108) 

Активность свободной 
формы протеина S, % 
Free form of protein S 
activity,  %

81,5 (56–108)
р

1–3
 = 0,31

р
1–2

 = 0,02

107 (62–114)
р

2–3
 = 0,91

110 (91–115)
р

3–4
 = 0,21

93 (71–119) 

Тромбоциты венозной 
крови, 109/л 
Venous blood platelets, 109/L

167 (84–132)*
р

1–3
 = 0,83

р
1–2

 = 0,003

200 (119–671)*
р

2–3
 = 0,09

202 (92–240)*
р

3–4
 = 0,009

289 (260–331) 

Примечание . ВК – венозный катетер; АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; МНО – междуна-
родное нормализованное отношение; ФПК – факторы протромбинового комплекса; ПДФ – продукты деградации фибриноге-
на/фибрина; РКМФ – растворимые комплексы мономеров фибрина; p – достоверность различия между группами 1–2, 1–3, 
2–3, 3–4 (парный U-test). 
Note . VC – venous catheter; APTT – activated partial thromboplastin time; INR – international normalized ratio; PC – prothrombin complex; FDP – 
fibrin degradation products; SFMC – soluble fibrin monomers complexes; p – significance of differences between groups 1–2, 1–3, 2–3, 3–4 (paired 
U-test).
*р <0,05 для пациентов с лимфомой по сравнению (U-test) с группой сравнения (пациенты без лимфомы). 
*p <0.05 for patients with lymphoma compared (U-test) with a comparison group (patients without lymphoma).
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3 Таблица 2. Факторы риска, сопутствовавшие венозному тромбозу, n

Table 2. Risk factors associated with venous thrombosis, n

Известный фактор риска у числа пациентов 
Known risk factor in the number of patients

Тромбоз ВК+ и ВК– срок выявления от начала лечения 
Thrombosis VC+ and VC– was detected from therapy start

Всего 
Total

<6 нед 
<6 weeks

6–12 нед 
6–12 weeks

>12 нед 
>12 weeks

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

ВК+ 
VC+

ВК– 
VC–

20210G>A 1 1 1 1

FVLeiden 1691G>A 1 1

ВА-положительные больные 
LA-positive patients

1 1 2

IgG к β
2
-гликопротеину I 

IgG to β
2 
glycoprotein I

1 1

IgG к кардиолипину 
IgG to cardiolipin

1 1

АТ III <60 % 1 1 2

PrC <60 %

PrS <60 % 1 1 1 1 2 2

(АТ III + PrC) <60 % 2 1 1 3 1

(АТ III + PrS) <60 % 1 1

(PrS + PrC) <60 % 1 1

Bulky disease 5 7 5 7

Опухолевые массы в средостении, 
число пациентов 
Mediastinum tumor masses

2 1 1 2 2

Получали L-аспарагиназу 
Receive L-asparaginase

7 2 2 1 10 2

Число пациентов с тромбозом 
The number of patients with thrombosis

7 9 3 2 5 2 15 13

Всего 
Total

16 5 7 28

Примечание . ВК – венозный катетер; 20210G>A – мутация гена фактора протромбина; FVLeiden 1691G>A – мутация гена 
фактора V; ВА – волчаночный антикоагулянт; IgG – антитела класса иммуноглобулин G; АТ III – активность антитром-
бина III; PrC – активность протеина C; PrS – активность протеина S. 
Note . VC – venous catheter; 20210G>A – mutation of prothrombin factor gene; FVLeiden 1691G>A – mutation of factor V gene; LA – lupus 
anticoagulant; IgG – immunoglobulin G class antibodies; AT III – antithrombin III activity; PrC – protein C activity; PrS – protein S activity.

2/3 (10 из 15) пациентов с ВТ ВК+ и лишь 1/5 (2 из 13) 
пациентов с тромбозом ВК–. В то же время у 4 из 13 
пациентов  с  тромбозом  ВК–  тромбоз  был  выявлен 
при поступлении, а у 1 пациента с ВК+ – в 1-й день 
лечения через 12–18 ч после постановки центрально-
го венозного катетера, задолго до назначения аспара-
гиназы. Следует учесть, что показатели свертывания 
крови были зарегистрированы на момент появления 
клинической картины и ультразвуковой верификации 
венозной  окклюзии,  а  не  в  момент  образования  ВТ. 
Разнородность морфологических форм лимфом в ана-

лизируемых группах и вследствие этого ограниченное 
(у  12  из  28  пациентов)  применение  аспарагиназы 
не позволили выявить четкие различия в активности 
большинства естественных антикоагулянтов и проко-
агулянтов у пациентов с тромбозом и без него.

Рядом исследователей рекомендованы шкалы для 
выявления среди взрослых и лиц преклонного возраста 
с онкологическим заболеванием пациентов с потенци-
альным риском возникновения венозной тромбоэмбо-
лии.  Эти  шкалы  основаны  на  сопоставлении  дан-
ных, отражающих клиническую ситуацию, состояние 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3пациента и содержание D-димеров [17–19]. Алгоритм 

расчета  клинической  вероятности  тромбоза  у  детей, 
базирующийся  на  сопоставлении  клинических  сим-
птомов  венозной  окклюзии,  пола  ребенка,  наличия 
ВК и злокачественного новообразования, не предус-
матривает необходимость определения коагуляцион-
ного  статуса,  включая  регистрацию  D-димеров  из-
за низкой специфичности признака [12].

Таким образом, отсутствие различий между значе-
ниями  большинства  соответствующих  показателей 
у пациентов с тромбозами и без них не позволяет реко-
мендовать проанализированные рутинные показатели 
свертывания крови (включая определение D-димеров) 
в  качестве  диагностических  тестов  для  выявления 
тромбозов среди детей, подростков и молодых взро-
слых с лимфомами.

Генетически доказанная тромбофилия среди 23 па-
циентов с НХЛ и тромбозом была зарегистрирована 
в 3 случаях, из них мутации 20210G>A гена, ответст-
венного за синтез фактора II, – у 2 (8,6 ± 5,8 %) паци-
ентов,  мутация  FVLeiden  1691G>A  гена  фактора  V, 
резистентного к протеину С, – у 1 (4,3 ± 4,2 %). Среди 
взрослых пациентов с тромбозами мутацию FVLeiden 
1691G>A гена фактора V исследователи обнаружили 
в 12–30 % случаев, что превышало частоту выявления 
(5–8 %) генетической аномалии среди лиц кавказской 
популяции [6]. Мутация 20210G>A была зарегистри-
рована исследователями у 7–18 % пациентов с тром-
бозами,  по  сравнению  с  частотой  встречаемости 
(0,7–4,0 %) этого дефекта в европейской популяции 
здоровых  лиц  [5].  Частота  генетических  аномалий 
среди обследованных нами пациентов с тромбозами 
практически не превышала приведенную в публика-
циях  [5,  6]  частоту  полиморфизмов  анализируемых 
генов в популяции здоровых лиц.

Антифосфолипидные антитела (IgG) к β
2
-гликопро-

теину I в количестве 28 МЕ/мл (норма менее 14 МЕ/мл) 
были выявлены у 1 из 23 (4,34 ± 4,24 %) пациентов с НХЛ, 
антитела (IgM) к кардиолипину в титре 36 МЕ/мл (норма 
менее 14 МЕ/мл) – у 1 из 5 (20,0 ± 17,9 %) подростков 
с ЛХ. При лимфомах у взрослых пациентов АКЛа бы-
ли  зарегистрированы  в  39 %  наблюдений,  при  этом 
тромботические события среди АКЛа-положительных 
пациентов выявлены исследователями в 2 раза чаще, 
чем среди АКЛа-отрицательных [20]. Исследователи 
обнаружили  отрицательную  корреляционную  связь 
(р = 0,02) у пациентов с лимфомой и тромбозом стар-
шего  и  преклонного  возраста  между  повышением 
титра АКЛа на момент диагностики лимфомы  и сни-
жением общей двухлетней выживаемости [21]. В то же 
время ряд авторов продемонстрировали присутствие 
АКЛа у пациентов с лимфомой и острым миелоидным 
лейкозом, не имевших тромбозов [22].

Сочетанное влияние тромбогенных факторов  (см. 
табл.  2)  констатировано  в  каждом  случае  ВТ.  Кроме 
лимфомы как основного заболевания, большой опу-
холевой  массы  в  средостении  (12  из  16  пациентов 

с медиастинальной локализацией), приема химиопре-
паратов, несколько других факторов риска развития 
тромбоза (ВК, тромбофилия, наличие антифосфоли-
пидных антител, не считая снижения активности ес-
тественных антикоагулянтов) в различном сочетании 
было у 4/5 (22 из 28) пациентов с ВТ. У 2 из 15 пациентов 
с  ВТ  ВК+  была  гетерозиготная  мутация  1691G>A 
и 20210G>A в сочетании с центральным ВК, тромбоз ВК+ 
на фоне снижения активности протеина S (56 и 54 %) 
наблюдали у 2 пациентов, сочетанное снижение актив-
ности антитромбина III (от 36 до 50 %) и протеина С 
(от  44  до  50 %)  –  у  3.  Катетер-независимый  ВТ  на 
фоне гомозиготной мутации 20210G>A имел 1 пациент, 
сочетанное  снижение  антитромбина  III  (69  и  71 %) 
и протеина S (54 и 52 %) – 2. Мы наблюдали по 1 слу-
чаю  тромбоза  ВК–  и  повышенного  титра  IgG  к  β

2
-

гликопротеину I (28 МЕ/мл), повышенного титра IgM 
к кардиолипину (36 МЕ/мл), а также 2 пациентов с по-
ложительным волчаночным антикоагулянтом. Резуль-
таты  повторного  анализа  через  12  нед  подтвердили 
повышенный титр маркеров АФС, включая волчаноч-
ный антикоагулянт; перед отменой антикоагулянтов 
тесты на присутствие маркеров АФС были отрицательны.

Таким образом, полученные нами результаты ис-
следования стали основанием для регистрации пере-
численных  показателей  свертывания  крови,  а  также 
учета транзиторных и постоянно действующих факто-
ров риска только по факту возникновения венозной 
окклюзии в целях уточнения причины тромбоза и оп-
ределения тактики антикоагулянтной терапии.

Антикоагулянтная терапия. Все 28 пациентов с ВТ 
получали антикоагулянтную терапию лекарственными 
средствами,  содержащими  нефракционированный 
и низкомолекулярный гепарин. По факту выявления 
тромбоза  натриевую  соль  нефракционированного 
гепарина методом круглосуточной внутривенной ин-
фузии с постоянной скоростью, в дозе, обеспечиваю-
щей увеличение активированного парциального тром-
бопластинового времени в 2,0–2,5 раза по сравнению 
с контролем, получали 7 пациентов, в последующем 
нефракционированный гепарин был заменен на под-
кожные введения дальтепарина натрия. Все 28 паци-
ентов в остром периоде (<1 мес от момента выявления 
тромбоза)  получали  терапевтическую  дозу  дальтепа-
рина натрия 200 анти-Ха МЕ/кг в сутки. В подостром 
периоде,  начиная  со  2-го  месяца  антикоагулянтной 
терапии, суточную дозу дальтепарина натрия 150–200 
анти-Ха МЕ/кг вводили путем выполнения 2 подкож-
ных  инъекций.  У  4  пациентов  в  динамике  лечения 
была зарегистрирована химиоиндуцированная тром-
боцитопения со снижением содержания тромбоцитов 
в периферической крови от 100 до 45 тыс/мкл продол-
жительностью от 7 до 30 дней (медиана 18 дней). Па-
циентам  с  опухолевоассоциированным  тромбозом, 
согласно инструкции по медицинскому применению 
дальтепарина натрия, суточную терапевтическую дозу 
дальтепарина  натрия  при  числе  тромбоцитов  от  100 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3 до 50 тыс/мкл снижали до 5000 анти-Ха МЕ для паци-

ентов  с  массой  тела  менее  56 кг,  что  в  перерасчете 
на единицу массы тела  (5000 МЕ/56 кг = 89 МЕ/кг) 
составляло 90–100 МЕ/кг в сутки. После восстанов-
ления  числа  тромбоцитов  более  100  тыс/мкл  возоб-
новляли противотромботическое лечение дальтепари-
ном натрия в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ/кг. 
Ни в одном случае не зарегистрировано никаких ге-
моррагических осложнений (в том числе представляв-
ших  угрозу  для  жизни,  требовавших  восполнения 
объема циркулирующей крови или гемотрансфузий), 
связанных с проведением антикоагулянтной терапии.

Полная реканализация тромбированного сосуда, 
доказанная данными ультразвукового исследования, 
наступила  у  половины  пациентов  (у  14  из  28  (50,0  ± 
9,4 %)), из них в течение первых 3 мес – у 9, за 4–6 мес – 
у 1, за 7–12 мес – у 4. Частичная реканализация была 
доказана  на  фоне  противотромботического  лечения 
в течение 3–12 мес у 8 (28,5 ± 8,5 %) пациентов. Об-
литерация вены, преимущественно внутренней яремной, 
как исход ВТ наступила у 6 (21,4 ± 7,7 %) пациентов 
за 4–12 мес. Антикоагулянтную терапию с преимуще-
ственным использованием низкомолекулярных гепа-
ринов продолжительностью 3 мес получали 10 пациен-
тов, в течение 4–6 мес – 4, 7–12 мес – 12, до 18 мес – 2. 
После восстановления кровотока и отмены антикоа-
гулянтов у 2 пациентов с ранним рецидивом лимфомы 
был зарегистрирован новый тромбоз другой локали-
зации, в связи с чем применение низкомолекулярного 
гепарина 2 пациентам было продлено суммарно до 18 мес. 
Одному молодому взрослому пациенту с гомозиготной 
мутацией 20210G>A был назначен варфарин бессроч-
но в связи с рецидивом ВТ в месте первого тромбоза, 
наступившим через 4 мес после завершения програм-

много лечения лимфомы и прекращения антикоагу-
лянтной терапии. Была выявлена тесная корреляци-
онная связь (G = 0,8; p = 0,001) продолжительности 
антикоагулянтной  терапии  с  временем  наступления 
полной  или  частичной  реканализации  в  зоне  тром-
боза.

Таким образом, лечение антикоагулянтами в тера-
певтической дозе от 3 мес до 1 года необходимо для 
разрешения ВТ. Бессрочное применение антикоагулян-
тов  подразумевается  при  рецидивирующем  тромбозе 
на фоне генетически обусловленной тромбофилии.

Несмотря на то что наше исследование по анализу 
результатов  антикоагулянтной  терапии  у  пациентов 
с лимфомами имеет ряд существенных ограничений 
(ретроспективное,  одноцентровое,  не  рандомизиро-
ванное), оно относится к наиболее крупным и деталь-
ным из ныне опубликованных по данному вопросу.

Заключение
Значения большинства показателей свертывания 

крови у больных с лимфомой после развития ВТ не от-
личаются от значений соответствующих показателей 
у  пациентов  без  тромбоза.  Данное  обстоятельство 
не позволяет рекомендовать коагулограмму как метод 
выявления тромбоза у детей, подростков и молодых 
взрослых с лимфомой. По сравнению со здоровыми 
детьми у пациентов с лимфомой повышено содержа-
ние фибриногена и D-димеров. Регистрация рутинных 
показателей свертывания, а также учет транзиторных 
и постоянно действующих факторов риска ВТ оправ-
даны в целях уточнения причины тромбоза и опреде-
ления тактики антикоагулянтной терапии. Антикоагу-
лянтная терапия приводит к разрешению ВТ в течение 
3–12 мес.
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