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Больные со злокачественными новообразованиями подвержены высокому риску венозной и артериальной тромбоэмбо-
лической болезни, а возникновение тромбоза осложняет лечение и ухудшает показатели выживаемости. Основную роль 
в патогенезе тромботических осложнений у онкологических больных играют изменения в системе гемостаза, вызыва-
емые как самой опухолью, так и методами лечения. Применение низкомолекулярных гепаринов (клексана и фраксипа-
рина) до операции и в послеоперационном периоде снижает активацию прокоагулянтного (удлинение АЧТВ, снижение 
протромбиновой активности и концентрации фибриногена) и тромбоцитарного звеньев системы гемостаза, уровень 
маркеров внутрисосудистого свертывания крови, фактора Виллебранда, способствует сохранению естественных ин-
гибиторов тромбина и поддерживает защитную функцию фибринолитической системы. В группе больных с опухолями 
опорно-двигательного аппарата, не получавших медикаментозной профилактики, тромботические осложнения разви-
лись в 13% случаев, в группе больных, получавших клексан, — в 2% случаев. В группе онкогинекологических больных, не 
получавших медикаментозной профилактики, тромботические осложнения развились в 13% случаев, в группе больных, 
получавших фраксипарин, — в 6% случаев, в группе больных, получавших клексан, — в 5% случаев. У онкологических боль-
ных в период противоопухолевого лечения нарастает интенсивность внутрисосудистого свертывания крови. Примене-
ние низкомолекулярных гепаринов (НМГ) на фоне противоопухолевой терапии снижает активацию внутрисосудистого 
свертывания крови и частоту тромботических осложнений. В группе больных, не получавших медикаментозной про-
филактики, тромботические осложнения развились у 21% больных, в группе больных, получавших НМГ, — у 4% больных.

К л юч е в ы е  с л о в а :  онкологические больные; система гемостаза; тромботические осложнения; низкомолекуляр-
ные гепарины. 

O.V. Somonova, N.E. Kushlinskiy
THE DISORDERS OF HEMOSTASIS AND THEIR PREVENTION WITH LOW-MOLECULAR HEPARINS IN 
ONCOLOGICAL PATIENTS

The N.N. Blokhin Russian oncological research center of the Russian academy of medical sciences, Moscow
The patients with malignant neoplasms are subjected to high risk of development of venous and arterial thromboemboliс 
disease. The development of thrombosis complicates treatment and deteriorates indicators of survival. The alterations in the 
system of hemostasis brought on by both tumor and methods of treatment play the main role in pathogenesis of thrombotic 
complications in oncological patients. The application of low-molecular heparins (Klexan and Fraxiparine) prior to operation 
and during post-operative period decreases activation of pro-coagulant ( prolongation of activated partial thromboplastin time, 
pro-prothrombin activity and concentration of fi brinogen) and platelet-derived components of system of hemostasis, level of 
markers of intravascular coagulation of blood, von Willebrand factor. The low-molecular heparins favor preservation of natural 
inhibitors of thrombin and support protective function of fi brinolytic system. In the group of patients with tumors of locomotor 
apparatus receiving no pharmaceutical prevention thrombotic complications developed in 13% of cases and in the group of 
patients receiving Klexan complications developed in 2% of cases. In the group of patients with oncological gynecological 
patients receiving no pharmaceutical prevention thrombotic complications developed in13% of cases and in the group of these 
patients receiving Fraxiparine thrombotic complications developed in 6% of cases and in the group of patients receiving Klexan 
thrombotic complications developed in 5% of cases. In oncological patients during the period of anti-tumor treatment the intensity 
of intravascular coagulation of blood is increased. The application of low-molecular heparins against the background of anti-
tumor therapy decreases activation of intravascular coagulation of blood and rate of thrombotic complications. In the group of 
patients receiving no pharmaceutical prevention the thrombotic complications developed in 21% of patients and in the group of 
patients receiving low-molecular heparins the complications developed in 4% of patients.

K e y w o r d s :  oncological patient; system of hemostasis; thrombotic complication; low-molecular heparins.

Тромбоэмболические осложнения часто развиваются у 
больных со злокачественными новообразованиями, а возник-
новение тромбоза осложняет противоопухолевое лечение и 
ухудшает показатели выживаемости [1—3]. Ведущую роль 

в патогенезе тромботических осложнений у онкологических 
больных играют изменения системы гемостаза, вызываемые 
как самой опухолью, так и методами лечения — хирургиче-
ским, химиотерапевтическим, гормональным [4].

Причины активации свертывания крови у больных со 
злокачественными новообразованиями многообразны. Сре-
ди них следует отметить выделение опухолевыми клетками 
высокоактивного тканевого фактора и ракового прокоагулян-
та, а также прокоагулянтную активность моноцитов, тромбо-
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цитов и эндотелиальных клеток в ответ на развитие опухоли. 
Активация прокоагулянтного и тромбоцитарного звеньев 
гемостаза ведет к появлению тромбина и локальному отло-
жению фибрина вокруг опухолевых клеток. Это формирует 
матрицу для опухолевого роста и ангиогенеза, а также спо-
собствует развитию венозного тромбоза и синдрома диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания крови. Совре-
менные исследования свидетельствуют о том, что постоянная 
активация свертывания крови является не только фактором 
риска развития тромбоза и тромбоэмболии легочной артерии, 
но и показателем агрессивности опухоли [5—8].

Риск тромбозов значительно возрастает при проведении 
хирургических вмешательств, поскольку длительная иммо-
билизация в процессе операции и выброс тканевого тромбо-
пластина в кровоток при иссечении тканей дополнительно 
значимо активируют систему свертывания крови. По мне-
нию ряда авторов, операции с промежуточным или низким 
риском тромбозов у больных с опухолями следует относить к 
категории высокого риска этих осложнений, сопоставимого с 
риском при ортопедических вмешательствах [9—11].

К настоящему времени имеется достаточно сообщений 
об увеличении частоты тромбоэмболических осложнений не 
только при хирургическом лечении, но и при использовании 
различных схем лекарственной противоопухолевой терапии. 
Частота смертельных тромботических осложнений при про-
ведении противоопухолевого лечения составляет 11—20% и 
зависит от класса и комбинации назначаемых препаратов и 
методов. Тромбоэмболические осложнения нередко бывают 
причиной снижения эффективности и даже прекращения ле-
чения злокачественной опухоли [12—14].

Для профилактики нарушений системы гемостаза и свя-
занных с ними тромботических осложнений у больных со 
злокачественными новообразованиями патогенетически обо-
сновано использование гепарина и его низкомолекулярных 
форм. Известно, что применение как нефракционированно-
го, так и низкомолекулярного гепарина (НМГ) у хирургиче-
ских больных уменьшает риск развития ТЭЛА не менее чем 
на 60% [15, 16]. В отличие от нефракционированного гепари-
на НМГ обладают высокой биодоступностью, вводятся 1—2 
раза в сутки, реже вызывают тромбоцитопению и не требуют 
ежедневного лабораторного контроля [17]. В РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина РАМН используют три НМГ: клексан (эноксапарин 
натрия), фраксипарин (надропарин кальция), фрагмин (дал-
тепарин натрия).

Материалы и методы. Исследовали влияние НМГ на 
систему гемостаза и частоту послеоперационных тромбо-
тических осложнений у 400 онкологических больных (80 
больных с опухолями опорно-двигательного аппарата и 320 
онкогинекологических пациенток), обследованных в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН с 2000 по 2013 г. Больные с опухо-
лями опорно-двигательного аппарата (1-я группа) получали 
клексан (40 мг) за 12 ч до операции и в течение 7—20 дней 
в послеоперационном периоде; 2-ю группу (контрольную) 

составили больные, не получавшие медикаментозной про-
филактики тромботических осложнений. Онкогинекологи-
ческие больные были разделены на 3 группы: 1-ю группу 
(контрольную) составили больные, не получавшие медика-
ментозной профилактики тромботических осложнений, 2-ю 
группу — получавшие фраксипарин (30 мг) и 3-ю — полу-
чавшие клексан (40 мг) за 12 ч до операции и в течение 7—10 
дней после операции.

Оценка состояния системы гемостаза проведена по 12 по-
казателям на автоматическом анализаторе "STA-R Evolution". 
Определяли АЧТВ, протромбиновую активность по Quick, 
концентрацию фибриногена по Клауссу, активность анти-
тромбина III, протеина С, плазминогена, ά2-антиплазмина, 
концентрацию D-димера, фактора Виллебранда, анти-Xа-
активность. Агрегацию тромбоцитов исследовали на агре-
гометре "Chrono-log" (США). Концентрацию РКМФ опреде-
ляли с помощью этанолового теста и ортофенантролиновой 
пробы.

Результаты и обсуждение. Исследование системы ге-
мостаза во время и после операции показало, что хирурги-
ческие вмешательства вызывают активацию как прокоагу-
лянтного, так и тромбоцитарного звена гемостаза. У больных 
контрольной группы, не получавших профилактической те-
рапии, наблюдали укорочение АЧТВ, повышение активности 
факторов протромбинового комплекса (с 5—6-х суток) и рез-
кое нарастание концентрации фибриногена. На 5—6-е сутки 
после операции концентрация фибриногена увеличивалась 
в 1,6 раза (999 мг/дл) и оставалась высокой на протяжении 
всего периода наблюдения (табл. 1).

При исследовании функциональной активности тромбоци-
тов у больных контрольной группы установлено повышение 
степени агрегации тромбоцитов в послеоперационном перио-
де (5—10-е сутки). Выявлено снижение уровня антитромбина 
III (в 1,3 раза на 5—6-е сутки после операции) (см. табл. 1) 
и протеина С в послеоперационном периоде у больных кон-
трольной группы, не получавших профилактической терапии.

Под влиянием хирургического вмешательства наблю-
дали дальнейшее нарастание маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови. Концентрация D-димера у онкогинеко-
логических больных повысилась к 9—10-м суткам в 2 раза. 
У больных этой группы на 3—4-е сутки после операции кон-
центрация фактора Виллебранда увеличилась в 1,6 раза по 
сравнению с исходным уровнем и в 3,5 раза по сравнению 
с концентрацией у практически здоровых людей. Фибрино-
литическая активность в послеоперационном периоде резко 
снижалась.

Применение НМГ (фраксипарина и клексана) до опера-
ции и в послеоперационном периоде (7—20 дней) у больных 
с опухолями опорно-двигательного аппарата и онкогинеко-
логических больных существенно снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови, что связано с выра-
женной анти-Xа-активностью НМГ и высвобождением инги-
битора пути тканевого фактора, который тормозит комплекс 

Т а б л и ц а  1
Влияние клексана на систему гемостаза у больных с опухолями опорно-двигательного аппарата

Показатель Группа 
больных До операции

Послеоперационный период, сутки

2-е 5—6-е 9—10-е 15—16-е

Активированное частичное 
тромбопластиновое время, с

Клексан 35±0,4 38±0,4*,# 39±0,7*,# 39±1,0*,# 35±1,4#

Контроль 34,5±1,3 28±0,8 31±1,2* 30±0,9* 31±1,5
Концентрация фибриногена, мг/дл Клексан 494±9,0 579±10,1*,# 697±17,0*,# 645±11,0*,# 610±12,0*

Контроль 481±12,0 620±12,0* 999±16,0* 840±16,0* 643±12,0*

Антитромбин III, % Клексан 81±1,9 76±2,1# 76±2,1# 78±1,8# 80±1,7#

Контроль 82±2,1 68±2,4* 63±1,6* 67±2,2* 72±1,7*

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2 * — различия достоверны по сравнению с дооперационным периодом, # — по сравнению с кон-
трольной группой.
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тканевой фактор — фактор VIIа, запускающий свертывание 
крови. Отмечено удлинение АЧТВ и снижение активности 
факторов протромбинового комплекса со 2-х суток после-
операционного периода. Следует отметить, что удлинение 
АЧТВ было умеренным и не выходило за рамки значений, 
характерных для практически здоровых людей (38—40 с), 
что свидетельствовало о безопасности применения НМГ. 
Концентрация фибриногена в послеоперационном периоде у 
больных, получавших НМГ, достоверно нарастала, но более 
медленно (697 мг/дл на 5—6-е сутки после операции), чем у 
больных контрольной группы, что указывает на умеренное 
фибринообразование.

Под влиянием НМГ снижался уровень маркеров внутри-
сосудистого свертывания крови и тромбообразования, уро-
вень фактора Виллебранда (табл. 2). НМГ способствуют со-
хранению естественных ингибиторов тромбина и защите ор-
ганизма от тромбообразования: содержание антитромбина III 
практически не отличалось от исходных показателей; актив-
ность протеина С постепенно восстанавливалась, повышаясь 
до 134% к 15—16-м суткам после операции у больных с опу-
холями опорно-двигательного аппарата. НМГ поддерживают 
защитную функцию фибринолитической системы. У больных, 
получавших клексан и фраксипарин, содержание плазминоге-
на снижалось в меньшей степени, достоверно отличаясь от 
такового у больных контрольной группы (см. табл. 2).

Об эффективности НМГ свидетельствуют и клинические 
данные. В группе больных с опухолями опорно-двигательно-
го аппарата, не получавших медикаментозной профилактики, 
тромботические осложнения развились у 4 (13%) человек, а 
в группе больных, получавших клексан, — у 1 (2%) пациен-
та. В группе онкогинекологических больных, не получавших 
медикаментозной профилактики, тромботические осложне-
ния развились у 17 (13%) пациенток, в группе получавших 
фраксипарин — у 9 (6%), в группе получавших клексан — у 
2 (5%).

Изучено влияние НМГ (клексана, фраксипарина, фрагми-
на) на систему гемостаза и частоту тромботических ослож-
нений у онкологических больных, получающих противоопу-
холевую лекарственную терапию. Пациенты разделены на 3 
группы; 1-я — больные с гиперкоагуляцией без клинических 
признаков тромбоза; 2-я группа — больные с тромбозами вен 
различных локализаций, выявленных до начала противоопу-
холевого лечения; 3-я группа (контрольная) — больные, не 
получавшие медикаментозной профилактики тромботиче-
ских осложнений. Группу практически здоровых людей со-
ставили 30 человек в возрасте от 30 до 50 лет.

Больные 1-й и 2-й групп получали НМГ за 2 ч до начала 
терапии, в течение всего курса противоопухолевого лечения 
(от 1 до 5 сут в зависимости от длительности цикла химио-
терапии) и в течение 1—2 сут после окончания каждого кур-
са. При наличии тромбозов назначали лечебную дозу НМГ в 
стандартном режиме в течение 10—14 сут, затем дозу НМГ 

уменьшали или переводили больных на непрямые антикоагу-
лянты (варфарин).

Профилактические дозы НМГ в сутки: клексан 40 мг 
(4000 МЕ), фраксипарин 0,3—0,6 мл (2800—5700 МЕ), фраг-
мин 5000 МЕ.

Лечебные дозы НМГ: клексан 1мг/кг (100 МЕ/кг) че-
рез 12 ч (80—160 мг/сут), фраксипарин 86 МЕ/кг через 
12 ч (0,9—1,8 мл/сут), фрагмин 100—120 МЕ/кг через 12 ч 
(10 000—15 000 МЕ/сут).

Проведенные исследования показали, что противоопу-
холевая лекарственная терапия активизирует систему гемо-
стаза. У онкологических больных, не получавших НМГ (3-я 
группа), уже после 1-го курса химиотерапии наблюдали уко-
рочение АЧТВ, усиление активности факторов протромби-
нового комплекса и значительное повышение концентрации 
фибриногена. После 3—4-го курса химиотерапии концен-
трация фибриногена повышалась в 1,7 раза (до 843 мг/дл) 
и оставалась на высоком уровне (790 мг/дл) в течение всего 
периода наблюдения. В период противоопухолевой терапии 
отмечено снижение содержания факторов, защищающих 
организм от тромбообразования: антитромбина III, проте-
ина С и плазминогена. При исследовании функциональной 
активности тромбоцитов обнаружено дальнейшее усиление 
их агрегации. Высокая агрегация тромбоцитов сохранялась 
на протяжении всех семи курсов противоопухолевого лече-
ния. Выявлено повышение уровня маркеров внутрисосуди-
стого свертывания крови. К 3—4-му курсу химиотерапии 
положительный этаноловый тест выявлен у 92% больных. 
Концентрация D-димера, повышенная еще до химиотерапии, 
продолжала нарастать после каждого курса химиотерапии, 
увеличиваясь к 4—6-му курсу в 3 раза (4,5 мкг/мл). При из-
учении фактора Виллебранда, который служит показателем 
повреждения стенки сосудов и активации системы гемоста-
за, обнаружено значительное повышение этого показателя в 
период проведения противоопухолевого лечения (420% по-
сле 4-го курса).

Таким образом, у онкологических больных в период 
противоопухолевого лечения нарастает интенсивность вну-
трисосудистого свертывания крови. На фоне значительной 
активации прокоагулянтного и тромбоцитарного звеньев си-
стемы гемостаза наблюдали резкое снижение антитромбино-
вой активности плазмы (антитромбина III и протеина С) и 
компонентов фибринолиза (плазминогена). Указанные изме-
нения начинаются уже после 1-го курса лечения, усиливаясь 
к 3—4-му курсу, что приводит к возрастанию риска тромбо-
зов. Половина всех тромбозов развивается после 3—4 кур-
сов противоопухолевого лечения. Применение НМГ на фоне 
противоопухолевой терапии снижает активацию внутрисо-
судистого свертывания крови и частоту тромботических ос-
ложнений. В группе больных, не получавших медикаментоз-
ной профилактики, частота осложнений составила 21/21%, в 
группе больных, получавших НМГ, — 3/4% случая.

Т а б л и ц а  2
Влияние НМГ на систему гемостаза у онкогинекологических больных

Показатель Группа больных До операции
Послеоперационный период, сутки

2-е 3—4-е 7—8-е 9—10-е

Плазминоген, % Контроль 83±2,1 65±2,7* 67±3,0* 78±2,8* 71±2,8*

Фраксипарин 83±1,9 92±2,5*,# 83±2,8# 104±3,2*,# 101±3,4*,#

Клексан 85±2,1 90±2,5# 88±2,8# 105±2,7*,# 110±3,2*,#

D-димер, нг/мл Контроль 1,5±0,2 2,2±0,3* 2,8±0,4* 3,1±0,4* 3,0±0,5*

Фраксипарин 1,4±0,2 1,7±0,3 1,8±0,4# 1,9±0,9# 1,7±1,2#

Клексан 1,4±0,2 1,4±0,3# 1,2±0,5# 1,4±0,6# 1,2±0,9#
Фактор Виллебранда, % Контроль 230±8,0 365±16,0* 380±11,0* 350±10,0* 348±12,0*

Фраксипарин 228±7,0 179±12,0*,# 250±14,0# 240±18,0# 198±16,0#

Клексан 236±8,0 210±14,0# 225±16,0# 220±14,0# 164±18,0*,#
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НМГ использованы нами в лечебных дозах на фоне 
противоопухолевого лечения у больных с тромбозами вен 
различных локализаций, выявленных до начала лечения 
(70 пациентов). У 30 (42%) больных этой группы тромбоз 
вен был установлен одновременно с выявленным онкологи-
ческим заболеванием. У остальных 40 онкологических боль-
ных тромботические осложнения развивались на различных 
этапах комплексного лечения до начала противоопухолевой 
терапии.

У больных с тромбозами имела место более выраженная 
гиперкоагуляция с признаками активного внутрисосудистого 
свертывания крови. Значительная активация внутрисосуди-
стого свертывания крови у этих пациентов сопровождалась 
снижением антитромбиновой активности плазмы и ком-
понентов фибринолитической системы: у онкологических 
больных с тромбозами уровень антитромбина III находился 
на нижней границе нормы, резко снижалось содержание про-
теина С (до 56%) и плазминогена (до 68%) по сравнению с 
соответствующими показателями у больных без тромбозов 
и практически здоровых людей. Концентрация D-димера 
повышалась в 6 раз по сравнению с таковой у больных без 
тромбозов (до 9,2 мкг/мл).

Применение НМГ на фоне химиотерапии у больных с 
тромбозами снижало активацию прокоагулянтного звена 
системы гемостаза и уровень маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови. В то же время в этой группе больных 
при проведении противоопухолевого лечения сохранялись 
низкая антитромбиновая активность плазмы (содержание 
антитромбина III и протеина С), низкий уровень плазми-
ногена, высокая агрегация тромбоцитов и высокое содер-
жание фактора Виллебранда; такие показатели считают не-
благоприятными прогностическими признаками, к тому же 
при этом снижается эффективность лечения тромботиче-
ских осложнений. Из 70 пациентов с тромбозами (2-я груп-
па) после противоопухолевого лечения рецидивы венозных 
тромбозов наблюдали у 11 (16%) больных. У остальных па-
циентов этой группы после применения НМГ (сначала для 
лечения, а затем с целью профилактики тромботических 
осложнений) наблюдали реканализацию просвета сосуда. 
Ни в одном случае не развилась ТЭЛА. Геморрагических 
осложнений, связанных с применением НМГ, у онкологи-
ческих больных, получающих противоопухолевое лечение, 
не отмечено.

Таким образом, применение НМГ до операции и в по-
слеоперационном периоде (7—20 дней), а также на фоне 
противоопухолевой терапии уменьшает активацию внутри-
сосудистого свертывания крови, снижает частоту венозных 
тромбозов и предотвращает развитие ТЭЛА, что расширя-
ет возможности противоопухолевого лечения и повышает 
качест во жизни онкологических больных.
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