
Взаимосвязь между раком и тромбозом впервые

была отмечена в лекции А. Труссо, изданной в 1865 г. [1].

Дальнейшие исследования позволили расшифровать

многие механизмы, вовлеченные в эту двустороннюю

взаимосвязь. С одной стороны, рак определяет формиро-

вание хронической активации свертывания за счет про-

дукции опухолевыми клетками прокоагулянтных суб-

станций (тканевого фактора свертывания, цистеиновой

транспептидазы и др.) [2, 3], а также в связи с сопутству-

ющими ятрогенными воздействиями, повышающими

тромботическую готовность (оперативные вмешательст-

ва, химио- и гормонотерапия) [4—6]. Активность систе-

мы свертывания также играет важную роль в прогрессии

опухоли. По некоторым данным, наличие венозной

тромботической болезни (тромбозы глубоких вен голе-

ни/тромбоэмболии легочной артерии) у госпитализиро-

ванных больных с распространенными опухолями повы-

шает риск смерти в течение полугода в 2 раза в сравнении

с таковым у пациентов со сходной распространенностью

рака, но не имеющих тромботических осложнений [7].

При этом увеличение смертности в группе больных

с тромботическими осложнениями не объясняется толь-

ко высоким риском фатальных тромбоэмболий. Наличие

маркеров активации свертывания в крови онкологиче-

ских больных является отрицательным фактором про-

гноза даже в отсутствие тромбоза [8]. Также известно, что

длительная активация системы свертывания у пациентов

без рака увеличивает вероятность возникновения опухо-

лей, особенно желудочно-кишечного тракта [9].

В последние десятилетия накапливаются данные

клинических исследований, свидетельствующие о том,

что применение антикоагулянтов у онкологических

больных может замедлять прогрессирование опухоли

и увеличивать выживаемость независимо от антитромбо-

тического эффекта [10, 11]. Гипотеза о воздействии анти-

коагулянтов на опухоль базируется, в частности, на зна-

чительном количестве экспериментальных исследова-

ний, свидетельствующих о том, что эти препараты (осо-

бенно гепарины) могут влиять на пролиферацию опухо-

левых клеток, ангиогенез, метастазирование и чувстви-

тельность к противоопухолевым препаратам [12, 13].

Гепарины способны тормозить пролиферацию кле-

ток рака, снижая экспрессию протоонкогенов (c-fos, 

c-myc) и ингибируя фосфорилирование киназ [14]. Также

гепарины, особенно низкомолекулярные (НМГ), могут

взаимодействовать с факторами роста, препятствуя их

контакту с рецепторами. Важным условием прогрессии

опухоли является формирование новых сосудов, или не-

оангиогенез. Неоангиогенез — многоступенчатый про-

цесс, включающий пролиферацию эндотелиальных кле-

ток, их миграцию, разрушение экстрацеллюлярного мат-

рикса и образование новых капиллярных структур. НМГ

снижают активность сосудистого эндотелиального фак-

тора роста (VEGF), определяющего пролиферацию эндо-

телия [15]. Дополнительно гепарины могут тормозить ан-

гиогенез, повреждая образование фибринового матрик-

са, необходимого для создания новых сосудов [16]. Кро-

ме того, гепарины снижают экспрессию тканевого фак-

тора, который, в свою очередь, повышает продукцию эн-

дотелиального фактора роста клетками рака [17]. Разви-

тие метастазов также может тормозиться при назначении

нефракционированных НМГ за счет блокады адгезивных

молекул (селектинов) опухолевых клеток, препятствую-

щих тесному контакту циркулирующих опухолевых кле-

ток с эндотелием сосудов отдаленных органов [18, 19].

Метастазы после введения клеток опухоли животным,

получающим гепарины, образуются значительно реже

[20, 21]. Недавно опубликованы данные об ингибитор-

ном влиянии гепаринов на резистентность опухоли к ци-

тостатикам, обусловленную экспрессией гена множест-

венной лекарственной устойчивости [22].

Все вышеперечисленные и многие другие механиз-

мы взаимосвязи свертывающей системы и опухоли соз-

дают теоретические предпосылки применения антикоа-

гулянтов в онкологии. Насколько перспективно это на-

правление, вопрос дискуссионный. 

Клинические исследования
Клинический эффект многих препаратов, влияю-

щих на различные звенья процессов коагуляции, оцени-

вался в том числе и с точки зрения возможного влияния

на опухолевое развитие и метастазирование. Использо-

вание нефракционированных гепаринов (НФГ) с после-

дующим назначением варфарина у больных с обструкци-

ей нижней полой вены, получавших радиотерапию по

поводу рака легкого, несколько увеличивало выживае-

мость [23]. В другом исследовании применение НФГ со-

вместно с цитостатиками у больных с мелкоклеточным

раком легкого сопровождалось увеличением числа пол-

ных ремиссий [24]. В начале 1990-х годов при лечении

тромбозов и тромбоэмболий в онкологии начинают ис-

пользоваться НМГ. Препараты этой группы как мини-

мум не уступают по эффективности НФГ, но гораздо

удобнее в применении, так как не требуют мониториро-

вания контроля системы свертывания. В нескольких рет-

роспективных исследованиях было показано преимуще-

ство НМГ над НФГ в выживаемости онкологических

больных. Одно из первых исследований P. Prandoni и со-

авт. [25] показало, что применение НМГ у пациентов

с опухолями и тромбозом сопровождается значительно

меньшей 3-месячной летальностью в сравнении с НФГ

(6,7% против 33,3%). Результаты этого ограниченного по

объему исследования попытались подтвердить

R. Hettiarachchi и соавт. [26] и M. Gould и соавт. [27],

обобщив данные наблюдения более 600 пациентов с раз-
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личными опухолями. Летальность в течение 3 мес для

группы НМГ составила 15 % (46 из 306), а для НФГ —

22% (71 из 323). Вероятность смерти больных, получав-

ших НМГ, была снижена более чем на треть и составила

0,61 по отношению к получавшим НФГ (95% довери-

тельный интервал — ДИ — 0,40—0,93). Несмотря на ста-

тистически значимое увеличение 3-месячной выживае-

мости для всей группы получавших НМГ, для отдельных

нозологий (рак молочной железы, рак легкого) положи-

тельного эффекта выявлено не было [26, 27]. Возможно,

это связано с малочисленностью наблюдений (20—30 па-

циентов). Интересно, что различия в выживаемости не

сопровождались различиями в частоте повторных, в том

числе летальных тромботических осложнений и кровоте-

чений. Это позволяет предположить у НФГ наличие не-

которых не связанных с коагуляцией крови механизмов

влияния на опухолевую прогрессию. Рассматривая эти

механизмы, необходимо представить различия в химиче-

ской структуре гепаринов обоих типов.

С химической точки зрения все гепарины предста-

вляют собой цепочки полимеров гликозамоногликанов,

включающих остатки D-гликозамина и уроновой (глику-

роновой или идуроновой) кислоты. НФГ представлены

смесью полисахаридных цепей с молекулярной массой

от 3 до 30 кД, и бо’льшая их часть — молекулы с массой

более 15 кД. НМГ — это продукт контролируемого фер-

ментного расщепления крупных молекул с получением

цепей с массой около 5000 Д. Препараты несколько раз-

личаются в своей способности инактивировать тромбин

и фактор Ха. НФГ одинаково активно блокируют и фак-

тор Ха, и тромбин, в то время как НМГ обладают преи-

мущественной активностью в отношении фактора Ха.

Клиническая значимость этого различия неясна. С дру-

гой стороны, уменьшение размера и стандартизация мо-

лекул НМГ позволяют им оказывать более предсказуемое

антикоагулянтное действие благодаря лучшей биодос-

тупности и независимому от введенной дозы клиренсу

[28]. Стабильный антикоагулянтный эффект позволяет

назначать препараты этой группы в стандартных дози-

ровках без лабораторного контроля свертывания. 

Изменение размеров молекул гепаринов повлекло

также изменение некоторых их биологических свойств,

не связанных с блокадой коагуляции. В частности, ин-

гибирование пролиферации эндотелиальных клеток

(неоангиогенез) в максимальной степени проявлялось

при величине молекул в диапазоне 3—6 кД и практиче-

ски исчезало у молекул с массой более 12 кД [29]. В дру-

гом исследовании было отмечено различие в формиро-

вании структуры фибринового матрикса, сопровождав-

шееся значимым торможением формирования сосуди-

стых тубулярных структур НМГ, но не НФГ [30]. Фраг-

менты гепаринов, содержащие менее 18 сахаридных ос-

татков, способны тормозить взаимодействие VEGF

с его рецептором на эндотелиальных клетках, а молеку-

лы, включающие менее 10 остатков, снижают биологи-

ческую активность основного фактора роста фибробла-

стов (bFGF), также способствующего неоангиогенезу

[31]. Эти данные могут служить теоретическими пред-

посылками использования антикоагулянтов, в частно-

сти, НМГ у пациентов с неоплазиями как с тромбозами,

так и без. Анализ результатов крупных контролируемых

клинических исследований не исключает такую воз-

можность.

Анализ общей выживаемости в контролируемых 
исследованиях по применению антикоагулянтов 
при лечении и вторичной профилактике тромбозов 
у онкологических больных
Больные с неоплазиями, у которых возникают

тромбозы и тромбоэмболии, имеют крайне высокий риск

рецидивов этих осложнений, и им часто проводят дли-

тельную вторичную противотромботическую профилак-

тику. При этом в остром периоде применяют гепарин,

а в дальнейшем на несколько месяцев назначают непря-

мые антикоагулянты перорально. Эта методика хорошо

зарекомендовала себя у больных, не имеющих опухолей

с высоким риском тромбозов, например, после ортопеди-

ческих операций на тазобедренном суставе. В то же время

у онкологических больных общая эффективность проти-

вотромботической профилактики, как правило, ниже,

а частота геморрагичесих осложнений выше, чем у боль-

ных в общей популяции. Кроме того, терапия непрямыми

антикоагулянтами может осложняться лекарственными

взаимодействиями, а рвота, нарушение питания и опухо-

левое или метастатическое поражение печени приводят

к непредсказуемым колебаниям концентрации этой груп-

пы препаратов. Альтернативой непрямым коагулянтам

могут стать НМГ. Эта группа препаратов характеризуется

благоприятным профилем лекарственных взаимодейст-

вий и может эффективно применяться у больных с рези-

стентностью к терапии антивитаминами К. 

Недавно были опубликованы результаты контроли-

руемого исследования по сравнению эффективности

длительного профилактического назначения НМГ (даль-

тепарин) или антивитаминов К (варфарин) у больных

с солидными и гематологическими новообразованиями

и тромбозами глубоких вен голени и/или тромбоэмболи-

ей легочной артерии. Из включенных 676 пациентов 338

получали дальтепарин и 338 — пероральные антикоагу-

лянты на протяжении 6 мес. Группы больных были урав-

новешены по факторам риска. Вероятность развития

тромботического осложнения в течение 6 мес была на

52% ниже в группе дальтепарина, составив 9% против

17% в группе антивитаминов К. Риск геморрагических

осложнений был сопоставим в обеих группах. Смерт-

ность в течение 6 мес принципиально не различалась, со-

ставив 39% для дельтепарина и 41% для варфарина [32].

Авторы продолжили наблюдение за больными в течение

полугода после окончания исследования и отметили, что

если смертность в подгруппах пациентов, имевших мета-

стазы на момент тромбоза, была сопоставима — 69 и 72%

(относительный риск — ОР —1,1; 95% ДИ 0,87—1,4;

p=0,46), то смертность пациентов без метастазов в эти

сроки была почти вдвое ниже в группе дальтепарина [33].

Год пережили 36% больных, получавших гепарин, и 20%

получавших альтернативную схему лечения (ОР 0,50;

95% ДИ 0,27—0,95; p=0,03).

Применение НМГ у больных 
с распространенными опухолями без тромбозов
Чтобы проверить гипотезу о положительном влия-

нии НМГ на выживаемость пациентов с опухолью, было

проведено 2 контролируемых исследования. В первое ис-

следование были включены 385 больных с различными

распространенными опухолями, не имеющих клиниче-

ских проявлений тромботической болезни, которые бы-

ли рандомизированно разделены на 2 группы для приме-

нения дальтепарина в дозе 5000 ед 1 раз в сутки или пла-
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цебо на протяжении 1 года. Расчетная выживаемость па-

циентов в течение 1, 2 и 3 лет составила 46, 27 и 26% для

группы получавших гепарин и 41, 18 и 12% для группы

плацебо (р=0,19). Дополнительно был проведен анализ

выживаемости среди больных, проживших более полуто-

ра лет (55 в группе гепарина и 47 в группе плацебо).

У этих больных общая выживаемость в течение двух

и трех лет была значимо выше в группе дальтепарина

(78% против 55% и 60% против 36%; р=0,03). Частота

тромбозов (2,4 и 3,3%) и кровотечений (4,7 и 2,7%)

в группах дальтепарина и плацебо значимо не различа-

лись [34]. 

Второе исследование, построенное по сходной схе-

ме, отличалось длительностью назначения НМГ, которое

было сокращено до 1,5 мес. Из 302 пациентов с местно-

распространенными или метастатическими формами со-

лидных опухолей 148 были распределены в группу надро-

парина (0,6 мл 1 раз в день 2 нед и 0,3 мл 1 раз в день еще

4 нед) и 154 — в группу плацебо. Больные наблюдались

в течение 1 года. ОР смерти пациентов, получавших надро-

парин, в течение 1 года составил 0,75 (95% ДИ 0,59—0,96;

р=0,021), т.е. был на четверть ниже, чем в группе сравне-

ния. Медиана выживаемости в группе гепарина состави-

ла 8,0 мес против 6,6 мес в группе плацебо. Массивные

кровотечения имели место у 3% больных, получавших ге-

парин, против 1% в группе плацебо (р=0,12). До начала

лечения исследователями была выделена подгруппа с хо-

рошим прогнозом (пациенты, которые на момент вклю-

чения имели шанс прожить более 6 мес). Анализ выжива-

емости этих пациентов показал, что, как и в предыдущем

исследовании, назначение гепарина более значимо про-

длевало их жизнь. ОР смерти в группе надропарина при

хорошем прогнозе составил 0,64 (95% ДИ 0,45—0,9;

р=0,021), а медиана выживаемости — 15,4 мес среди по-

лучавших гепарин против 9,4 мес в группе плацебо.

Для оставшейся группы с меньшей продолжительностью

жизни назначение гепарина также снижало риск смерти

(ОР 0,88), но статистически незначимо [35].

В одноцентровом исследовании клиники Мэйо не

удалось выявить положительного влияния гепаринов на

выживаемость больных с распространенными опухоля-

ми. В группе из 138 пациентов, разделенных на получе-

ние НМГ или плацебо, смертность в течение года значи-

мо не различалась. Медиана выживаемости в группе ге-

парина составила 7,3 мес против 10,5 мес в группе срав-

нения (р=0,46). Частота тромбоэмболий составила 6%

в группе гепарина против 7% в группе сравнения, а жиз-

неопасные кровотечения развивались парадоксально ча-

ще в группе плацебо (7% против 3%). К недостаткам ис-

следования следует отнести небольшой объем и методо-

логические погрешности — оно начиналось как двойное

слепое, но в связи с медленным набором было переведе-

но в открытое [36].

Применение НМГ вместе с химиотерапией
Представляет интерес исследование по адъювант-

ному применению НМГ вместе с цитостатиками при раз-

личных опухолях. Известно, что мелкоклеточный рак

легкого достаточно часто сопровождается активацией

системы свертывания с развитием тромботических ос-

ложнений. Было проведено рандомизированное иссле-

дование, направленное на выявление роли добавления

НМГ к цитостатикам при лечении мелкоклеточного рака

легкого. 84 больных были рандомизированно разделены

на проведение химиотерапии циклофосфамидом, эпиру-

бицином и винкристином с добавлением дальтепарина

в дозе 5000 ед однократно на протяжении 18 нед или

только химиотерапии [37]. Общий ответ был достигнут

у 69,2% в группе получавших дальтепарин и у 42,5% по-

лучавших только цитостатики (р=0,07). Медиана време-

ни до прогрессирования составила для групп химиотера-

пии плюс дальтепарин и химиотерапии 10,0 и 6,0 мес со-

ответственно (р=0,01); медиана общей выживаемости —

13,0 и 8,0 мес (р=0,01). Улучшение выживания отмеча-

лось у больных как с распространенной, так и с ограни-

ченной опухолью. Токсичность экспериментального

применения гепарина была минимальной, и фатальных

исходов в период лечения не наблюдалось. Аналогичные

данные были получены также в контролируемом иссле-

довании у больных раком поджелудочной железы, полу-

чавших химиотерапию гемцитабином и цисплатином

с добавлением НМГ или плацебо. Общая выживаемость

и выживаемость без прогрессирования были значимо вы-

ше в группе, получавшей дополнительно гепарин.

Профилактическое назначение антикоагулянтов
В крупном скандинавском исследовании 902 взрос-

лых пациента без опухоли после первого эпизода тромбо-

за/тромбоэмболии получали непрямые антикоагулянты

с целью вторичной профилактики. Половина из них по-

лучала варфарин 6 нед, а другая половина — 6 мес.

При медиане наблюдения более 8 лет рак развился у 13%

пациентов. При этом у больных, длительно получавших

антикоагулянтную терапию, он возникал достоверно ре-

же (в 1,5 раза; 10,3% против 15,8%) [38].

Заключение
Исследования in vitro свидетельствуют о том, что

применение антикоагулянтов, в частности НМГ, может

оказывать тормозящее действие на развитие опухоли.

Это определяется как возможностью антипролифератив-

ного эффекта за счет ингибирования некоторых прото-

онкогенов и связывания факторов роста, так и антианги-

огенного за счет торможения формирования ангиоген-

ного матрикса (фибриновых структур) и предотвращения

активации протеаз коагуляционного каскада (в первую

очередь тромбина), способствующего повышению про-

дукции VEGF. Кроме того, гепарины, взаимодействуя

с молекулами адгезии, способны тормозить метастазиро-

вание опухолей. 

Клинические исследования в какой-то мере под-

тверждают эти данные. В ряде работ отмечено снижение

смертности в группе больных с распространенными опу-

холями, нечувствительными к химиотерапии, в случае

назначения НМГ. Этот эффект выявлен в том числе

и у больных, не имевших тромбозов, и не сопровождался

значимыми различиями в числе тромботических ослож-

нений в дальнейшем, что могло бы объяснить различие

в общей выживаемости. 

Несмотря на полученные результаты, остается мно-

го вопросов. Один из них связан с положительным влия-

нием гепаринов на выживаемость спустя месяцы и годы

после их отмены. Не до конца понятно, почему в некото-

рых исследованиях отмечено резкое различие в выживае-

мости между больными, получавшими НМГ и НФГ. Так-

же вопросом будущего остается организация исследова-

ний по применению НМГ в подгруппах онкологических

больных с хорошим прогнозом — без метастазов или

с ожидаемой продолжительностью жизни более 1,5 года.
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