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Цель обзора – осветить современные возможности профилактики и лечения венозных тромботических осложнений 
у пациентов с онкологическим заболеванием.
рассмотрены данные 52 научных источников, опубликованных в российской и зарубежной печати в 1997–2020 гг.
онкологические больные подвержены высокому риску тромботических осложнений, которые ухудшают исходы 
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти. тромбоз у онкологичес‑
кого пациента увеличивает риск смерти в 30 раз, что связано с развитием смертельной тромбоэмболии и более 
агрессивным течением опухолевого процесса. ведущую роль в патогенезе тромботических осложнений играют 
нарушения в системе гемостаза, вызываемые как непосредственно опухолью, так и методами лечения. основой 
специфической профилактики тромбоэмболических осложнений у онкологических больных считают низкомолеку‑
лярные гепарины. применение низкомолекулярных гепаринов после операции и на фоне химиотерапии эффектив‑
но снижает частоту венозных тромбозов. прямые оральные антикоагулянты являются перспективными препарата‑
ми для приема внутрь и показаны в качестве одного из вариантов терапии пациентов с опухоль‑ассоциированными 
тромбозами при низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с проводимой системной 
химиотерапией.
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The purpose of the review is to highlight the current possibilities for the prevention and treatment of venous throm‑
botic complications in patients with cancer.
The data of 52 scientific sources published in the Russian and foreign press in 1997–2020 are considered.
Cancer patients are at high risk of thrombotic complications, which worsen the outcome of anticancer treatment 
and are one of the leading causes of death. Thrombosis in an oncological patient increases the risk of death by 30 times, 
which is associated with fatal thromboembolism and a more aggressive course of the disease. The leading role in the pa‑
thogenesis of thrombotic complications is played by disorders in the hemostasis system caused both by the tumor itself 
and by therapy. Low molecular weight heparins are considered the basis for specific prophylaxis of thromboembolic 
complications in cancer patients. The use of low molecular weight heparins after surgery and during chemotherapy‑
effectively reduces the incidence of venous thrombosis. Direct oral anticoagulants are promising drugs for oral admini‑
stration and are indicated as one of the treatment options for patients with tumor‑associated thrombosis with a low 
risk of bleeding and no drug interactions with ongoing systemic chemotherapy.
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Для онкологических больных характерен высокий 
риск развития тромботических осложнений, которые 
ухудшают исходы противоопухолевого лечения и за
нимают одно из лидирующих мест среди причин смер
ти [1, 2]. В современных исследованиях показано, 
что онкологическое заболевание повышает риск тром
боза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии 
в 4–7 раз. На аутопсии признаки тромбоэмболических 
осложнений обнаруживаются у 50 % онкологических 
пациентов, при этом тромбоэмболия легочной артерии 
служит причиной смерти 15 % больных, у остальных – 
«благоприятным» фоном для других смертельных 
осложнений [3, 4]. Тромбоэмболические осложнения 
наиболее часто развиваются у больных с биологически 
агрессивными опухолями, такими как опухоль подже
лудочной железы, желудка, яичников, почек, печени, 
особенно при наличии метастазов. Однако результаты 
исследований, проведенных в последние годы, свиде
тельствуют, что случаев тромбоэмболических осложне
ний у больных с онкогематологическими заболеваниями, 
такими как острый лейкоз, лимфомы, множественная 
миелома, больше, чем у больных с солидными опухо
лями [5, 6].

C другой стороны, при изучении всех случаев тром
бозов, по данным различных авторов, у 5–10 % па
циентов тромбоз становится первым проявлением 
злокачественного процесса, при этом большинство 
новообразований обнаруживаются в течение первых 
6–12 мес после тромботического эпизода. Метаанализ, 
включивший 10 исследований и 2316 пациентов с кли
нически неспровоцированным эпизодом венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), показал, 
что частота обнаружения злокачественной опухо
ли за 12месячный период наблюдения составила 
5,2  (4,1–6,5)  % [7, 8].

Несмотря на то что связь тромбоза с развитием 
злокачественных опухолей у человека была установ
лена еще в XIX в., механизмы тромбообразования у он
кологических пациентов до конца не изучены. Многие 
исследователи рассматривают тромбоз у онкологичес
кого больного как многофакторный процесс, основан
ный на триаде Р. Вирхова (1846–1856 гг.) и включа
ющий повреждение сосудистой стенки, замедление 
скорости кровотока и повышенную склонность крови 
к свертыванию. Из этих элементов классической три
ады Вирхова именно гиперкоагуляция, индуцирован
ная опухолевыми клетками, является особенно значимым 
и определяющим фактором у больных со злокачест
венными новообразованиями.

Известно, что опухолевые клетки выделяют в кро
воток высокоактивный тканевый фактор, несущий 
микрочастицы, раковый прокоагулянт, которые непо
средственно взаимодействуют с компонентами гемо
стаза. Высвобождение цитокинов (фактора некроза 
опухоли, интерлейкина 1, фактора роста эндотелия 
сосудов и др.) из опухолевых клеток ведет к повыше
нию прокоагулянтных свойств сосудистой стенки и ак

тивации неоангиогенеза [9, 10]. Кроме этого, в последние 
годы установлено, что нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (NETs), образующиеся из активированных 
нейтрофилов, принимают активное участие в актива
ции тромбоцитов, дисфункции эндотелия и формиро
вании тромбов [11]. Подопланин, или трансмембран
ный сиалогликопротеин, выделяемый опухолевыми 
клетками, вызывает активацию и агрегацию тромбо
цитов и связан с опухолевой прогрессией [12]. В по
следние годы все большее внимание исследователей 
привлекают микрочастицы, или микровезикулы, тром
боцитов в качестве вероятных инициаторов тромбо
тических процессов. Микрочастицы образуются путем 
«отшнуровывания» части клеточной мембраны пра
ктически всех типов клеток крови под влиянием фак
торов самых разных патологических процессов и цир
кулируют в крови в виде ограниченных мембраной 
везикул [13]. К настоящему времени накоплено много 
данных, свидетельствующих об активирующем вли
янии микрочастиц тромбоцитов на коагуляционный 
потенциал плазмы крови, в том числе при злокачест
венных новообразованиях [14]. Активация основных 
звеньев системы гемостаза ведет к появлению тром
бина и локальному отложению фибрина вокруг опу
холевых клеток. Это формирует матрицу для опухоле
вого роста и неоангиогенеза, а также способствует 
развитию венозного тромбоза и синдрома диссемини
рованного свертывания крови.

Результаты современных исследований свидетель
ствуют о том, что существует тесная взаимосвязь меж
ду биологическими особенностями опухолей и риском 
развития ВТЭО, а постоянная активация свертывания 
крови является показателем агрессивности опухоле
вого процесса и низкой выживаемости онкологических 
пациентов [11, 12].

Результаты исследований системы гемостаза, про
веденных нами более чем у 3500 пациентов с различ
ными злокачественными новообразованиями, пока
зали, что у 70–90 % больных еще до начала лечения 
имеет место повышение концентрации фибриногена 
в 1,5 раза по сравнению со здоровыми лицами. У он
кологических больных выявлено повышение уровней 
маркеров внутрисосудистого свертывания крови: фи
бринмономеров и Ддимера – одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразования, уров
ня фактора Виллебранда. У онкологических больных 
установлено снижение уровней антитромбина III 
и протеина С, защищающих организм от тромбообра
зования. При этом указанные изменения свидетель
ствуют о развитии у онкологических пациентов 
еще до начала лечения гиперкоагуляции с признаками 
хронического внутрисосудистого свертывания крови. 
Наиболее выраженные признаки внутрисосудистого 
свертывания крови наблюдают при распространенных 
стадиях опухолевого процесса [15].

Риск тромбозов значительно возрастает при про
ведении хирургических вмешательств, поскольку 
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длительная иммобилизация пациента и выброс ткане
вого тромбопластина в кровоток при хирургическом 
иссечении тканей дополнительно значимо активируют 
систему свертывания крови. По мнению ряда авторов, 
операции с промежуточным или низким риском тром
бозов / эмболий у больных с опухолями следует отно
сить к категории высокого риска вышеуказанных 
осложнений, сопоставимых с риском при ортопеди
ческих вмешательствах. В ряде исследований показано, 
что на фоне замедления венозного кровотока у 50–
60 % онкологических больных, подвергающихся опе
рациям, развивается тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, протекающий бессимптомно [16, 17].

К настоящему времени представлено достаточно 
сообщений об увеличении числа тромбоэмболических 
осложнений не только при хирургическом лечении, 
но и при использовании различных схем лекарствен
ной противоопухолевой терапии, а также таргетных 
препаратов, воздействующих на специфические мо
лекулы в опухолевых клетках. Ежегодное число случа
ев возникновения ВТЭО у онкологических пациентов, 
получающих химиотерапию, оценивается в пределах 
10 %. Риск развития ВТЭО может увеличиваться 
до 15–20 % в зависимости от класса и комбинации 
назначаемых химиопрепаратов. Неблагоприятными 
с точки зрения возможного развития тромбозов пред
ставляются сочетания цитостатических агентов с гор
мональными средствами или иммуномодуляторами, 
а также комбинация противоопухолевой химиотерапии 
и лучевого лечения [18–20].

В ретроспективном исследовании, проведенном 
A. A. Khorana и соавт., показано, что у больных неходж
кинскими лимфомами частота ВТЭО колебалась от 5 
до 15 %. У госпитализированных больных неходжкин
скими лимфомами тромбоэмболические осложнения 
развились в 4,8 % случаев. Большинство этих больных 
получали противоопухолевую терапию, имели нейтро
пению, сопутствующую патологию, острую инфекцию 
или комбинацию этих факторов, повышающих риск 
ВТЭО. У больных диффузной Вкрупноклеточной 
лимфомой частота венозных тромбозов составила 
12,8 %. В большинстве случаев тромбозы развились 
на протяжении первых 5 курсов химиотерапии. У этих 
пациентов выживаемость была достоверно ниже по срав
нению с таковой у пациентов без тромбозов [21, 22].

У больных множественной миеломой, получавших 
монотерапию талидомидом, частота ВТЭО была ме
нее 5 %. Применение талидомида в комбинации с дек
саметазоном повышало риск развития венозных тром
бозов до 10–20 %. При добавлении доксорубицина 
к комбинации талидомида с дексаметазоном тромбо
тические осложнения развивались в 20–40 % случаев 
[6, 23]. В исследовании S. V. Rajkumar и соавт. показано, 
что у 12 % больных, получавших леналидомид и низкие 
дозы дексаметазона, наблюдались ВТЭО, а при повы
шении дозы дексаметазона частота тромботических 
осложнений увеличивалась до 26 % [24].

Основными механизмами активации системы ге
мостаза при проведении противоопухолевого лекар
ственного лечения являются повреждение клеток эн
дотелия сосудов, прямая активация тромбоцитов, 
повышение уровня фактора Виллебранда, снижение 
фибринолитической активности и уровня естествен
ных антикоагулянтов вследствие гепатотоксичности 
и, наконец, высвобождение прокоагулянтов и цито
кинов опухолевыми клетками, поврежденными в про
цессе цитостатической терапии. Кроме этого, приме
нение иммуномодуляторов (талидомид и леналидомид) 
стимулирует выброс вторичных цитокинов (интерлей
кина 6 и 1), что усугубляет гиперкоагуляцию [25, 26].

В настоящее время разрабатываются классифика
ции факторов риска развития тромботических ослож
нений у онкологических больных (табл. 1).

Выделяют следующие факторы риска тромбозов: 
1) связанные с развитием опухоли; 2) связанные с па
циентом; 3) связанные с лечением [27–29].

Таким образом, онкологических больных относят 
к группе высокого риска развития тромботических 
осложнений. Тромбоэмболические осложнения не
редко являются причиной госпитализации онкологи
ческих больных, снижения эффективности и даже 
прекращения лечения. Кроме этого, уменьшение вы
живаемости пациентов с тромбозами связано с разви
тием смертельной тромбоэмболии легочной артерии, 
более агрессивным течением опухолевого процесса, 
ухудшением качества жизни больных [20, 30].

Профилактика тромботических осложнений 
в онкологии
В настоящее время низкомолекулярные гепарины 

(НМГ) являются основой специфической профилак
тики тромбоэмболических осложнений у онкологичес
ких больных. Международные общества (Американская 
коллегия торакальных врачей (ACCP, 2016); Междуна
родное общество по изучению тромбозов и гемостаза 
(ISTH, 2018); Национальная сеть многопрофильных 
онкологических учреждений США (NCCN, 2018); Аме
риканское общество клинической онкологии (ASCO, 
2019)) в последние годы рекомендуют проведение ан
титромботической профилактики НМГ в послеопера
ционном периоде всем стационарным онкологическим 
больным при отсутствии кровотечений или других 
противопоказаний. Пациентам, подвергшимся лапа
ротомии, лапароскопии, торакотомии или торакоско
пии продолжительностью более 30 мин, рекомендуют 
проведение профилактики тромботических осложне
ний в течение минимум 7–10 сут. Онкологическим 
больным с обширными хирургическими вмешательст
вами, особенно на органах брюшной полости и мало
го таза, при наличии дополнительных факторов риска 
рекомендуют проведение антитромботической про
филактики НМГ в послеоперационном периоде в те
чение 4 нед [31–34]. Продленная профилактика эф
фективно снижает число тромботических осложнений 
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Аспекты поддерживающей терапии

(на 60 % по данным исследования ENOXACAN II) 
без увеличения риска геморрагических осложнений 
[35, 36].

Нами изучено влияние НМГ (надропарина каль
ция, эноксапарина натрия) на систему гемостаза 
у 30 пациентов с болезнью Ходжкина (45 %) и неходж
кинской лимфомой (55 %), получающих противоопу
холевую лекарственную терапию (табл. 2) [37].

Средний возраст больных составил 40 (18–69) лет. 
Больные получали НМГ за 2 ч до начала терапии, в те
чение всего курса противоопухолевого лечения (в сред
нем 1–15 сут) и в течение 1–2 сут после окончания 
каждого курса. Результаты проведенных исследований 
показали, что противоопухолевая терапия активизи
рует систему гемостаза. На фоне значительной акти
вации прокоагулянтного звена системы гемостаза от
мечено резкое снижение антитромбиновой активности 
плазмы (антитромбина III, протеина С) и компонентов 
фибринолиза (плазминогена). В процессе противо
опухолевой лекарственной терапии наблюдалось по
вышение уровня Ддимера (в 2,5 раза). Применение 
НМГ на фоне противоопухолевой терапии уменьшает 
активацию внутрисосудистого свертывания крови: 
у больных снижались концентрация фибриногена 
(в 1,2 раза) и уровень Ддимера (в 3,6 раза). Использо
вание антикоагулянтов позволило снизить вероятность 
развития тромботических осложнений и провести 
адекватную химиотерапию.

В настоящее время проведены единичные иссле
дования по первичной профилактике тромботических 
осложнений у онкологических больных, получающих 
противоопухолевую лекарственную терапию. В мно
гоцентровом плацебоконтролируемом исследовании 
Protecht (2009) изучены данные 1166 амбулаторных 
больных с метастатическими или местнораспростра
ненными опухолями различной локализации (молоч
ная железа, легкие, желудочнокишечный тракт, яич
ники, голова и шея), 2 / 3 больных получали НМГ (0,4 мл 
надропарина кальция 1 раз в сутки) на фоне химио
терапии максимально 4 мес. Было показано, что над
ропарин кальция почти в 2 раза снижает частоту симп
томатических (клинически значимых) тромботических 
осложнений (с 3,9 до 2 %) у пациентов при сопоста
вимом профиле безопасности [38].

В последние годы разрабатывают различные мо
дели оценки риска ВТЭО у амбулаторных онкологи
ческих больных, получающих химиотерапию. Приме
ром может служить шкала Khorana, созданная в 2007 г., 
которую неоднократно уточняли и совершенствовали. 
Согласно этой шкале выделены 5 клинических и ла
бораторных факторов риска развития тромбоза, кото
рые необходимо оценивать до начала химиотерапии 
и каждого нового ее режима: 1) локализация опухоли; 
2) количество тромбоцитов; 3) количество лейкоцитов; 
4) уровень гемоглобина; 5) индекс массы тела. 
При сумме баллов 3 и более можно говорить о высоком 
риске развития тромбоза (табл. 3) [39].

Таблица 3. Модифицированная шкала Khorana для прогнозирования 
риска развития венозных тромбоэмболических осложнений у онколо-
гических пациентов

Table 3. Modified Khorana scale for predicting the risk of venous 
thromboembolic complications in cancer patients

Характеристика пациента 
Patient characteristics

Балл 
Score

Локализация рака: 
Tumor localization:

желудок, поджелудочная железа 
(крайне высокий риск) 
stomach, pancreas (extremely high risk)
легкие, лимфатическая система, женские 
половые органы, мочевой пузырь, яички 
(высокий риск) 
lungs, lymphatic system, female genitals, bladder, testicles 
(high risk) 

2

1

Количество тромбоцитов до проведения химио
терапии ≥350 × 109 / л 
Platelet count before chemotherapy ≥350 × 109 / L

1

Концентрация гемоглобина <10 г / дл или введе
ние фактора роста эритроцитов 
Hemoglobin level <10 g / dL or administration of erythrocyte 
growth factor

1

Количество лейкоцитов до проведения химиоте
рапии ≥11 × 109 / л 
White blood cell count before chemotherapy ≥11 × 109 / L

1

Индекс массы тела ≥35 кг / м2 
Body mass index ≥35 kg / m2 1

Примечание. Оценка риска: при >3 баллов пациента 
относят к группе высокого риска. 
Note. Risk assessment: if score >3, the patient is classified as a high-risk 
group.

Международные рекомендации не предлагают ру
тинную профилактику амбулаторным больным, полу
чающим противоопухолевую химиотерапию, но ре
комендуют индивидуальный подход к оценке риска. 
В настоящее время антитромботическую профи
лактику рекомендуют (NCCN, 2020) больным с мно
жественной миеломой, получающим талидомид или 
леналидомид в комбинации с химиотерапией или дек
саметазоном (табл. 4, 5) [40, 41].

Согласно рекомендациям Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO) антитромботичес
кую профилактику следует назначать стационарным 
больным, получающим системную химиотерапию, 
гормонотерапию и иммуномодулирующие препараты 
при наличии факторов риска (необходим индивиду
альный подход к оценке риска) [42].

Лечение и вторичная профилактика 
тромбозов у онкологических пациентов
Международные клинические рекомендации (ACCP, 

2016; Guideline on aspects of cancerrelated venous throm
bo sisUK, 2015) и Российские клинические рекоменда
ции по диагностике и лечению хронических заболева
ний вен (2015) для лечения и вторичной профилактики 
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Аспекты поддерживающей терапии

тромбоэмболических осложнений у пациентов с он
кологической патологией рекомендуют НМГ. При этом 
длительность лечения опухольассоциированного 
тромбоза должна составлять 3–6 мес, до тех пор, пока 
больной получает активное противоопухолевое лече
ние или действуют дополнительные факторы риска 
развития тромбозов [16, 18, 31]. В исследовании CLOT 
показано, что вероятность клинически выраженного 
рецидива проксимального тромбоза глубоких вен или 
тромбоэмболии легочной артерии у онкологических 
больных, получавших НМГ (далтепарин натрия), до
стоверно ниже (8 %) по сравнению с таковой при по
следовательной терапии далтепарином натрия и анта
гонистами витамина K – 15,8 % [29, 43].

В 2014 г. метаанализ рандомизированных контро
лируемых исследований с включением 1908 онколо
гических больных с тромбозами показал, что длительная 
терапия НМГ по сравнению с антагонистами витами
на K значительно снижает (на 53 %) частоту рецидива 
ВТЭО без увеличения риска кровотечений [44].

Согласно рекомендациям ACCP (2016) онкологи
ческим больным следует назначать длительную моно
терапию НМГ [31].

Нами обследованы 70 больных с острыми тромбо
зами и тромбоэмболией легочной артерии, которые 
получали лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло
хина (до операции и в послеоперационном периоде, 
на фоне противоопухолевой лекарственной терапии 
и лучевой терапии), и 40 практически здоровых доно
ров [45].

В группе больных с тромбозами диагностировали: 
рак яичников – у 12, рак молочной железы – у 8, рак 
сигмовидной кишки – у 11, рак поперечноободочной 
кишки – у 6, рак почки – у 10, рак легкого – у 14, рак 
желудка – у 9. Венозные тромбозы в анамнезе отмече
ны у 10 (14 %) пациентов, варикозное расширение вен 
нижних конечностей – у 6 (8 %), хроническая венозная 
недостаточность – у 3 (4 %).

Наиболее частой локализацией тромбоза были по
верхностные и глубокие вены нижних конечностей – 
у 46 (65 %) больных. Кроме этого, тромбоз нижней 
полой вены выявлен у 11 пациентов, тромбоз под
ключичных вен – у 10, тромбоз локтевой вены – у 2. 
У 8 больных развилась тромбоэмболия легочной арте
рии, которая у 7 из них сочеталась с тромбозом глубо
ких вен нижних конечностей.

У онкологических больных с острыми тромбозами 
и тромбоэмболией легочной артерии установлены уко
рочение активированного частичного тромбопласти
нового времени (АЧТВ) и резкое повышение концент
рации фибриногена (в 1,5 раза по сравнению с больными 
без тромбозов и в 2,6 раза по сравнению со здоровыми 
донорами). Обращает на себя внимание существенное 
повышение уровней ранних и поздних маркеров 
внутри сосудистого свертывания крови, а именно уве
личение уровней фибринмономеров в 10 раз по 
 данным FMтеста и Ддимера (до 9,2 мг / л – в 6 раз 

Таблица 4. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с множественной миеломой, получающих иммуномоду-
ляторы

Table 4. Risk factors for venous thromboembolic complications in patients 
with multiple myeloma receiving immunomodulators

Фактор риска 
risk factor

Балл 
Score

Операция в интервале 90 сут 
Surgery within 90 days

+2

Народы Азии 
Asian peoples

–3

Венозные тромбоэмболические осложнения 
в анамнезе 
History of venous thromboembolic complications

+3

Возраст ≥80 лет 
Age ≥80 years

+1

Применение дексаметазона: 
Dexamethasone use:

стандартная доза (120–160 мг / курс) 
standard dose (120–160 mg / course)
высокая доза (>160 мг / курс) 
high dose (>160 mg / course) 

+1

+2

Таблица 5. Оценка факторов риска венозных тромбоэмболических 
осложнений и их профилактика у пациентов с множественной 
 миеломой, получающих иммуномодуляторы

Table 5. Assessment of risk factors for venous thromboembolic complications 
and their prevention in patients with multiple myeloma receiving 
immunomodulators

Риск венозных 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 

risk of venous 
thromboembolic 

complications

Рекомендации* 
recommendations*

Высокий 
(≥2 баллов) 
High (≥2 points) 

Эноксапарин натрия 40 мг подкожно 
1 раз в сутки 

Enoxaparin sodium 40 mg subcutaneously  
once a day

Далтепарин натрия 5000 ЕД 
подкожно 1 раз в сутки 

Dalteparin sodium 5000 IU subcutaneously  
once a day

Варфарин (международное 
нормализованное отношение 2–3) 

Warfarin (International Normalized  
Ratio 2–3) 

Низкий 
(<2 баллов) 
Low (<2 points) 

Без профилактики 
Without prophylaxis

Аспирин 81–325 мг ежедневно 
Aspirin 81–325 mg daily

*Пероральный антикоагулянт апиксабан 2,5–5,0 мг – воз-
можный выбор для профилактики высокого риска венозных 
тромбоэмболических осложнений у больных множественной 
миеломой. 
*Oral anticoagulant apixaban 2.5–5.0 mg is a possible for prevention  
of high risk of venous thromboembolic complications in patients with 
multiple myeloma.
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по срав нению с больными без тромбозов). Значитель
ная активация внутрисосудистого свертывания крови 
 сопровождалась снижением антитромбиновой актив
ности плазмы: уровень антитромбина III у больных 
с тромбозами уменьшался в 1,6 раза по сравнению 
со здоровыми донорами. Следовательно, у онкологи
ческих больных с тромбозами по сравнению с больны
ми без тромбозов имеет место выраженная гиперко
агуляция с признаками активного внутрисосудистого 
свертывания крови.

Пациенты получали лечебные дозы НМГ: энокса
парин натрия (клексан) 150 МЕ / кг 1 раз в сутки или 
100 МЕ / кг 2 раза в сутки либо надропарин кальция 
(фраксипарин) 86 МЕ / кг 2 раза в сутки или 172 МЕ / кг 
1 раз в сутки.

Изучена система гемостаза у онкологических боль
ных с тромбозами на фоне лечения в течение 20–21 сут 
(табл. 6).

У больных этой группы сохранялось укорочение 
АЧТВ в период лечения в течение 5–6 сут, затем АЧТВ 
постепенно восстанавливалось до нормальных значе
ний к 14м суткам лечения. Концентрация фибрино
гена постепенно снижалась (к 5–6м суткам в 1,4 раза). 
К 14–15м суткам содержание фибриногена возвра
щалось к исходным значениям, соответствующим здо
ровым донорам.

Период развития тромбоза и тромбоэмболии ле
гочной артерии сопровождался расходованием анти
тромбина III и протеина С на инактивацию тромбина 
и других актированных факторов свертывания, в част
ности факторов V и VIII. Сохранялся низкий уровень 
антитромбина III (р <0,05), который затем постепенно 
восстанавливался к 14м суткам лечения антикоагу
лянтами. Содержание протеина С оставалось снижен
ным на фоне лечения в течение всего периода наблю
дения.

При изучении маркеров внутрисосудистого свер
тывания крови и тромбообразования у больных этой 
группы выявлено достаточно быстрое снижение уровня 
фибринмономера по данным FMтеста (к 5–6м суткам 

лечения уровень фибринмономеров снизился в 5 раз). 
Концентрация Ддимера у онкологических больных 
с тромбозами, получавших НМГ, сохранялась доста
точно высокой до 14–15 сут лечения, затем постепен
но снижалась. Уровень фактора Виллебранда посте
пенно восстанавливался. По данным ультразвукового 
исследования венозные тромбозы не определялись 
либо наступала реканализация просвета сосуда, 
ни в одном случае не развилась тромбоэмболия легоч
ной артерии.

Таким образом, применение НМГ у онкологичес
ких больных с тромбозами снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови и является эф
фективным и адекватным методом лечения тромбозов 
и тромбоэмболии легочной артерии.

Однако в реальной клинической практике не все 
больные со злокачественными новообразованиями 
получают НМГ для лечения тромбозов. Сложности 
применения НМГ и антагонистов витамина K ограни
чивают соблюдение клинических рекомендаций. Из
вестно, что НМГ требуют инъекционного введения, 
необходим подбор дозы в зависимости от массы тела, 
возможен риск развития гепарининдуцированной 
тромбоцитопении. Антагонисты витамина K имеют 
узкое терапевтическое окно, выраженные пищевые 
и лекарственные взаимодействия.

Ретроспективный анализ базы данных с включе
нием 52 911 человек показал, что 50 % амбулаторных 
пациентов с опухольассоциированным тромбозом 
получают варфарин, несмотря на рекомендации в от
ношении НМГ, 28 % этих пациентов затем начинают 
использовать другой антикоагулянт; 40 % больных 
получают НМГ, впоследствии 44 % из них применяют 
другой антикоагулянт [46].

Пероральные антикоагулянты в онкологии
В последние годы активно применяют перораль

ные препараты с узконаправленным механизмом 
действия и длительным терапевтическим эффектом – 
из группы прямых оральных антикоагулянтов или 

Таблица 6. Влияние низкомолекулярных гепаринов на систему гемостаза у онкологических больных с тромбозами (n = 70) (X ± м)

Table 6. The effect of low molecular weight heparins on hemostasis in cancer patients with thrombosis (n = 70) (X ± m)

Показатель 
Parameter

Исходные 
данные 

Initial data

5–6-е сутки 
лечения 

5–6th days of treatment

14–15-е сутки 
лечения 

14–15th days of treatment

20–21-е сутки лечения 
20–21st days of treatment

Концентрация фибриногена, г / л 
Fibrinogen level, g / L

7,53 ± 0,28 5,40 ± 0,27* 3,41 ± 0,21* 3,95 ± 0,31*

Уровень Ддимера, мг / л 
Ddimer level, mg / L

9,2 ± 0,4 4,5 ± 0,7* 4,2 ± 0,8* 2,1 ± 0,9*

Уровень фибринмономеров 
по данным FMтеста, мг / л 
The level of fibrin monomers by FM test, 
mg / L

46,9 ± 1,8 9,4 ± 2,0* 5,3 ± 1,7* 4,2 ± 0,8*

*Различия достоверны по сравнению с показателями гемостаза до начала лечения. 
*Differences are significant compared to pre-treatment data.
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новые оральные антикоагулянты: прямой ингибитор 
фактора II (дабигатрана этексилат) и ингибиторы Xа
фактора свертывания крови (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан (не зарегистрирован в России)). По данным 
проспективного регистра GARFIELD–VTE (2017), пря
мые оральные антикоагулянты назначают 25 % онко
логических больных [47]. Наиболее перспективными 
препаратами в этой группе считают высокоселективные 
ингибиторы Xафактора свертывания крови, в част
ности ривароксабан (ксарелто). К настоящему време
ни проведено несколько больших рандомизированных 
исследований по изучению эффективности и безопас
ности применения ривароксабана для лечения и вто
ричной профилактики тромботических осложнений, 
в том числе у онкологических больных.

В исследованиях EINSTEINDVT и EINSTEINPE 
изучали ривароксабан для лечения симптомных тром
бозов глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии 
[48–50]. Больные были рандомизированы в соотно
шении 1:1. Пациенты 1й группы получали риварок
сабан в дозе 15 мг 2 раза в сутки в течение 3 нед, затем 
20 мг 1 раз в сутки продолжительностью 3, 6 или 12 мес, 
пациенты 2й группы – так называемую стандартную 
терапию, которая включала эноксапарин натрия в до
зе 1 мг / кг 2 раза в сутки в течение 5 сут и более, затем 
непрямые антикоагулянты под контролем значения 
международного нормализованного отношения (нор
ма 2–3). В исследование были включены более 8 тыс. 
пациентов, в том числе онкологические больные (n = 655). 
Результаты показали эффективность ривароксабана, 
сопоставимую со стандартной терапией, при снижении 
на 58 % риска больших кровотечений.

В 2016–2017 гг. было проведено 13 исследований 
с включением 5480 пациентов по оценке эффективно
сти и безопасности применения прямых оральных 
антикоагулянтов (в большинстве случаев с использо
ванием ривароксабана) для лечения и вторичной про
филактики тромбозов у онкологических пациентов. 
Ривароксабан продемонстрировал стабильный про
филь эффективности у пациентов с онкологическим 
заболеванием по сравнению с антагонистами витами
на К и НМГ как в рандомизированных клинических 

исследованиях, так и по данным реальной клиничес
кой практики [34, 48–50].

В 2018 г. опубликованы результаты проспектив ного 
рандомизированного пилотного исследования III фа
зы SelectD, в котором изучался ривароксабан и НМГ 
(далтепарин натрия) для лечения тромбоэмболических 
осложнений пациентов с активным онкологическим 
заболеванием. Показано, что в группе больных, получав
ших ривароксабан, частота рецидивов была ниже (4 %), 
чем таковая у пациентов, применявших далтепарин 
натрия (11 %). При этом наблюдали сопоставимую час
тоту больших кровотечений, но значительно больше 
клинически значимых кровотечений [51]. Результаты 
исследования HOKUSAIVTECANCER, в котором 
изучали другой прямой оральный антикоагулянт (эдо
ксабан) и далтепарин натрия для лечения опухоль 
ассоциированного тромбоза, продемонстрировали 
сопоставимую эффективность эдоксабана с далтепа
рином натрия, но также большую частоту клинически 
значимых кровотечений, особенно у больных с опухо
лями желудочнокишечного тракта и мочевыводящих 
путей [52].

Результаты представленных исследований позво
лили ряду международных обществ, таких как ISTH 
(2018), NCCN (2018–2020), ASCO (2019), Европейское 
общество кардиологов (ESC, 2019), рекомендовать 
ривароксабан в качестве одного из вариантов терапии 
пациентов с опухольассоциированными тромбозами 
при низком риске кровотечения и отсутствии лекар
ственных взаимодействий с текущей системной тера
пией [32–34, 41].

На основании анализа современных клинических 
и лабораторных данных литературы и собственных 
наблюдений следует отметить, что онкологические 
больные относятся к группе высокого риска развития 
тромбозов и нуждаются в профилактике и лечении 
адекватными дозами антикоагулянтов. Применение 
антикоагулянтов у онкологических больных снижает 
частоту тромбозов и вероятность развития смертельной 
тромбоэмболии легочной артерии, что расширяет воз
можности противоопухолевого лечения, улучшает 
прогноз и повышает качество жизни.
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