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Венозные тромбозы (ВТ) являются частым осложнением терапии злокачественных новообразований (ЗНО) у детей. Возникновение 
ВТ у ребенка со ЗНО увеличивает длительность лечения, повышает его стоимость, а также негативно влияет на выживаемость 
и ухудшает качество жизни пациентов. Более глубокое понимание процессов, приводящих к патологическому тромбообразованию 
у данной группы больных, позволит более эффективно работать в сфере их предупреждения.
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Venous thromboembolism in children with cancer
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Venous thromboembolism (VTE) is a frequent complication in children receiving treatment of cancer. VTE in a child with cancer increases 
duration of treatment and its cost, may reduce survival rates and affects the quality of life. Better understanding of pathologic processes, 
causing VTE in children with cancer, will raise an effectiveness of prophylactic approach.
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введение
Распространенность венозных тромбозов (ВТ) в об-

щей детской популяции варьирует от 0,07 до 0,14 слу-
чаев на 10 000 детей в год, или 5,3 случая на 10 000 об-
ращений к врачу, или 24 случая на 1000 госпитализаций 
в блоки интенсивной терапии для новорожденных 
[1–3]. Однако появляется все больше данных, указы-
вающих на то, что в последние годы ВТ у детей стали 
встречаться чаще [4]. По данным крупного эпидемиоло-
гического исследования, выполненного L. Raffini et al. 
в США [5], в период с 2001 по 2007 г. количество ВТ 
у детей выросло почти в 2 раза. Это увеличение в раз-
ной степени наблюдается во всех возрастных группах 
и достигает 94 эпизодов на 10 000 обращений среди па-
циентов подросткового возраста, приближаясь к зна-
чениям у взрослых пациентов [5–7]. В большинстве 
случаев это вторичные окклюзии, возникающие на 
фоне травм, обширных хирургических вмешательств, 
наличия центрального венозного катетера (ЦВК), сеп-
тических состояний, злокачественных новообразова-
ний (ЗНО), причем последние занимают особое место 
[1–3, 5, 6].

Возникновение ВТ у детей со ЗНО негативно вли-
яет на выживаемость, как напрямую, за счет повыше-

ния риска смерти от тромбоза, так и опосредованно, 
за счет вынужденного увеличения сроков лечения 
и снижения интенсивности специфической терапии, 
удлинения времени пребывания пациента в стациона-
ре и повышения стоимости лечения. Кроме того, ВТ 
ухудшают качество жизни пациентов [5, 6].

Патофизиология венозных тромбозов 
при злокачественных новообразованиях
Основные патогенетические звенья формирова-

ния ВТ при ЗНО описаны еще в конце XIX века 
R. Virchow (триада Вирхова) [8]. Современное пони-
мание триады Вирхова позволяет объяснить основ-
ные механизмы, обуславливающие склонность к по-
вышенному тромбообразованию у пациентов со ЗНО 
[9, с изменениями].

I. Нарушения кровотока:
1. Изменение вязкости крови за счет гемодинамиче-

ских нарушений, полицитемии и др.
2. Венозный стаз вследствие иммобилизации или 

сдавления опухолью.
II. Нарушения свертываемости крови:

1. Повышение активации и агрегации тромбоцитов 
за счет экспрессии активаторов и проагрегантов.
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2. Активация плазменного звена гемостаза (экспрес-
сия тканевого фактора, фактора Виллебранда, ра-
кового антикоагулянта, фибриногена и др.).

3. Подавление механизмов противосвертывающей си-
стемы крови (снижение активности естественных 
антикоагулянтов) и дисбаланс фибринолитической 
системы (повышенная экспрессия ингибиторов 
активаторов плазминогена).
III. Повреждение сосудистой стенки за счет воз-

действия химиопрепаратов и факторов опухоли:
1. Смена антикоагулянтного «потенциала» эндотелия 

на прокоагулянтный.
2. Усиление ангиогенеза.

Опухолевые клетки самостоятельно могут активиро-
вать механизмы свертывания крови следующим об разом: 
а) напрямую вырабатывая вещества, обладающие про-
коагулянтными, фибринолитическими и проагрегант-
ными свойствами; б) непосредственно контактируя 
с клетками крови и сосудистой стенки; в) опосредо-
ванно – через выделение провоспалительных и проан-
гиогенных цитокинов, активирующих эндотелиоциты 
и компоненты клеточного гемостаза [9]. Эндотелий 
также играет важную роль в поддержании жидкого со-
стояния крови в физиологических условиях [10]. Вы-
явлено, что у пациентов со ЗНО повышено содержание 
маркеров активации системы гемостаза [11], а также 
снижена активность ADAMTS-13 – белка, расщепля-
ющего высокомолекулярный фактор Виллебранда [12]. 
В результате активации эндотелиоцитов опухолью на их 
поверхности экспрессируется тканевый фактор (ТФ), 
а также существенно повышается выработка цитоки-
нов, обладающих провоспалительным, проагрегантным 
и прокоагулянтным эффектами [9].

ТФ является физиологическим инициатором про-
цессов свертывания крови [10]. Доказано, что у паци-
ентов со ЗНО экспрессия ТФ и фактора свертывания 
крови VII (FVII) выше, чем у здоровых добровольцев [13]. 
Кроме того, сами опухолевые клетки могут представ-
лять на своей поверхности специфическую сериновую 
протеазу (так называемый раковый прокоагулянт) – 
белок, способный напрямую активировать коагуляци-
онный фактор X независимо от активации FVII [14]. 
Экспрессия ракового прокоагулянта зависит от стадии 
заболевания и выше в его дебюте, когда большая масса 
опухоли еще не подверглась циторедуктивному воздей-
ствию химиотерапии, что может объяснять более вы-
сокую частоту ВТ в первые 3 мес с момента постановки 
диагноза [15]. Сдавление сосудов опухолью, прораста-
ние стенки сосудов опухолью и повышение вязкости 
крови за счет изменений гемодинамики и полиците-
мии приводят к локальным нарушениям микроцирку-
ляции. Именно эти нарушения играют одну из ведущих 
ролей в формировании тромба на участке поврежден-
ного эндотелия [9]. Активированные тромбоциты, эн-
дотелиоциты и сами клетки опухоли представляют ту 

поверхность, на которой, согласно каскадно-матрич-
ной теории свертывания крови, за счет взаимодействия 
факторов свертывания образуется кровяной сгусток 
[10]. Ингибирование естественных антикоагулянтов, 
снижение их синтеза и нарушения со стороны фибри-
нолитической системы крови приводят к тому, что про-
цессы тромбообразования при ЗНО не ограничива-
ются, как это должно происходить в физиологических 
условиях, и позволяют тромбу расти [16]. Кроме того, 
было показано, что существует тесная взаимосвязь меж-
ду молекулами, вовлеченными в процессы злокаче-
ственной трансформации (молекулы семейства PAR, 
внутриклеточные протеинкиназы и др.), и активацией 
процессов свертывания крови за счет предоставления 
прокоагулянтной поверхности, а также экспрессии ТФ 
и ингибитора активатора плазминогена 1-го типа из-
мененной клеткой [17].

Распространенность венозных тромбозов  
у детей с различными видами опухолей
Наиболее распространенным ЗНО в детском воз-

расте является острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ). 
Частота симптоматических ВТ при данном заболева-
нии у детей значительно колеблется – от 1,1 до 36,5 %, 
в то время как асимптоматические эпизоды встреча-
ются у 16–70 % пациентов [18–21]. До 50 % ВТ у детей 
локализовано в бассейне верхней полой вены [21, 22]. 
Поражение центральных венозных синусов наблюда-
ется у 6 % детей, получавших терапию по протоколу груп-
пы BFM (Berlin–Frankfurt–Münster) – ALL-BFM-90/ 
95 [23], и у 20–24 % детей, получавших лечение по про-
токолу DFCI (Dana-Farber Cancer Institute) – ALL [22, 
24]. Симптоматические тромбозы в бассейне глубоких 
вен нижних конечностей наблюдаются в 7,7 % случаев, 
в поверхностных венах – в 2,2 % случаев, а в полости 
правого предсердия – в 1 % всех ВТ у детей [20]. В ме-
таанализе, включавшем 1752 ребенка с ОЛЛ, частота 
ВТ составила 5,2 %, причем так же как у взрослых, у детей 
основная часть эпизодов наблюдалась во время прове-
дения индукции (у 61 (4,8 %) из 1280 пациентов) [20].

Следующей группой опухолей по частоте развития 
ВТ у детей являются лимфомы и саркомы. ВТ при лим-
фомах встречаются у 10,7 % пациентов, приблизитель-
но с равной частотой при неходжкинских лимфомах 
(НХЛ) и лимфоме Ходжкина (ЛХ) [25].

У детей с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
ВТ встречаются с частотой 6 % [21]. Интерес пред-
ставляет тот факт, что в отличие от взрослых пациентов 
у детей симптоматические ВТ при опухолях централь-
ной нервной системы (ЦНС) встречаются достаточно 
редко [26, 27]. В литературе также имеются единич-
ные описания тромбоэмболических осложнений при 
миксоме сердца [28]. Частота венозных тромботиче-
ских осложнений в зависимости от вида ЗНО пред-
ставлена в табл. 1.
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Факторы риска развития венозных тромбозов у детей 
со злокачественными новообразованиями
Возраст. Анализ результатов ретроспективных ис-

следований, посвященных изучению частоты ВТ у де-
тей с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу DFCI-ALL 
в Северной Америке, показал, что старший возраст 
является независимым фактором риска развития ВТ 
у данной группы пациентов [22, 24]. В ретроспективный 
анализ были включены данные 501 пациента в возрасте 
до 18 лет и 47 взрослых пациентов. Показано, что ча-
стота ВТ у детей с ОЛЛ повышалась с возрастом, наи-
более высокой она была у детей старше 10 лет и под-
ростков. Влияние возраста на частоту возникновения 
ВТ у детей с ОЛЛ было показано и в исследованиях, 
в которых использовались другие протоколы лечения 

ОЛЛ. C. H. Pui et al. [31] в проспективном исследова-
нии показали, что риск возникновения ВТ при ОЛЛ 
у детей старше 10 лет почти в 4 раза выше, чем у паци-
ентов более младшего возраста (16,3 % против 4,7 %; 
р = 0,03). Данная тенденция была прослежена и у паци-
ентов, получавших лечение по протоколу ALL-BFM-95 
[32], а также у пациентов с солидными опухолями [6, 
23, 33], в том числе с саркомами [33].

Вид ЗНО. В отличие от взрослых, у которых ВТ чаще 
являются осложнениями рака желудка, легкого, под-
желудочной, молочной железы, мочеполовой системы 
и опухолей ЦНС, а также лимфом [34, 35], наиболее 
высокий риск ВТ у детей наблюдается при ОЛЛ [6, 24].

Риск развития ВТ при саркомах и лимфомах не-
сколько ниже, чем при ОЛЛ, но в 1,5–3 раза выше, чем 
при других солидных опухолях (табл. 2) [36].

Группа риска. Влияние группы риска на риск раз-
вития ВТ у детей хорошо продемонстрировано на при-
мере ОЛЛ. У детей, относящихся к группе высокого 
риска, ВТ развиваются гораздо чаще [19, 22, 31], что 
может быть объяснено как более агрессивным течени-
ем опухолевого процесса (инициальный гиперлейко-
цитоз, неудовлетворительный ответ на лечение, мно-
жественные хромосомные аберрации), так и более 
интенсивной химиотерапией.

Наличие метастазов. В то время как у взрослых 
наличие метастазов и продвинутые стадии заболевания 
являются доказанным фактором риска развития ВТ [35], 
у детей влияние этих факторов оценено недостаточно. 
Нам удалось найти лишь одну работу, в которой у детей 
с саркомами и наличием метастазов риск развития ВТ 
был в 2,5 раза выше, чем у детей без метастазов [29].

Химиотерапевтические препараты. Показано, что 
при менение химиотерапевтических препаратов и в осо-
бенности L-аспарагиназы (L-asp) в лечении ОЛЛ у де-
тей приводит к снижению активности естественных 
антикоагулянтов, таких как антитромбин [37–42], про-
теины С [38–41] и S [38, 40, 41]. Наиболее изучено вли-
яние L-asp на синтез антитромбина. В 2006 г. была опу-
бликована работа S. Kuhle et al. [42], в которой детям 
с ОЛЛ, получавшим терапию L-asp, с профилактиче-
ской целью назначали непрямые антикоагулянты. Бы-
ло установлено, что несмотря на введение низкомоле-
кулярного гепарина, у детей с ОЛЛ на фоне терапии 
L-asp тромботический потенциал был выше. Это под-
твердило гипотезу о том, при лечении L-asp возникает 

Таблица 1. Распространенность ВТ у детей со ЗНО

Вид ЗНО Частота ВТ, %
Источник 

литературы

ОЛЛ:

симптоматические ВТ
1,1–36,5  

(в среднем – 5,2) 
[18–21] 

асимптоматические ВТ 16–70 [18–21] 

ВТ в бассейне верхней полой 
вены

50 [21, 22] 

ВТ в ЦНС до 24 [22–24] 

Лимфомы: 10,7 [25] 

НХЛ 11,5 [25] 

ЛХ 8,7 [25] 

Саркомы (саркома Юинга, 
эмбриональная рабдомио-
саркома, альвеолярная 
 рабдомиосаркома, остеоген-
ная саркома и др.) 

13,2–22 [21, 29] 

ОМЛ 6,0 [21, 30] 

Нейробластома 2,33 [21] 

Опухоль Вильмса 2,38 [21] 

Опухоли ЦНС: 0,64–8,9 [26, 27] 

асимптоматические ВТ 4,3 [27] 

симптоматические ВТ 2,4 [27] 

Таблица 2. Вид ЗНО и отношение шансов (ОШ) развития ВТ у детей

Источник
ОШ развития ВТ (95 % доверительный интервал (ДИ)) 

ОЛЛ лимфома саркома другое

U. H. Athale et al., 2008 [21] 4,25 (1,6–1,3) 2,99 (0,9–9,97) 2,26 (0,7–7,3) 1,0

S. H. O
,
Brien et al., 2011 [6] 5,5 (3,3–8,4) 4,3 (2,8–6,7) 4,8 (3,1–7,5) 3,8 (2,4–6,1) 
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дефицит антитромбина, приводящий к гиперкоагу-
ляции, даже несмотря на антикоагулятную терапию. 
В другом исследовании, выполненном в Испании, 
19 детей с ОЛЛ получили по 3 введения L-asp во время 
индукции ремиссии. Каждое введение химиопрепарата 
сопровождалось снижением активности антитром-
бина, причем данный эффект был временным. Посте-
пенное повышение активности антитромбина наблю-
далось, начиная с 7–10-го дня после введения L-asp. 
Под действием L-asp наблюдалось равномерное сни-
жение как активности, так и концентрации антитром-
бина. У 2 из 19 пациентов был зарегистрирован ВТ, 
причем оба эпизода случились на фоне минимальных 
значений активности антитромбина. Исследование 
эффекта L-asp на концентрацию антитромбина in vitro 
показало, что химиопрепарат непосредственно не воз-
действует на молекулу антитромбина в плазме крови 
[37]. Тем не менее при инкубации культуры клеток 
HepG2 печени мышей в присутствии L-asp отмечается 
снижение секреции антитромбина за счет формиро-
вания внутриклеточных конгломератов молекул анти-
тромбина [37]. Все это приводит к существенному сни-
жению активности и концентрации антитромбина 
у пациентов с ОЛЛ. В то же время глюкортикостерои-
ды повышают активность прокоагулянтов (FII и FVIII) 
и ингибируют фибринолиз путем повышения актив-
ности ингибитора активатора плазминогена 1-го типа, 
снижения концентрации α-2-макроглобулина и ткане-
вого активатора плазминогена (ТАП) [43, 44]. При ис-
следовании тромботических осложнений у пациентов, 
получавших лечение по протоколу DFCI-ALL, в кото-
ром используются высокие дозы глюкокортикостеро-
идов и L-asp в постиндукционной терапии, у 10 (11 %) 
из 91 пациента был выявлен ВТ той или иной локали-
зации [24]. Не вызывает сомнений, что терапия L-asp 
увеличивает риск развития ВТ у пациентов с ОЛЛ. Ча-
стота ВТ зависит от источника биосинтеза L-asp: наи-
более часто ВТ развиваются на фоне применения 
препарата, получаемого из колоний Escherichia coli 
(Медак ГмбХ, Германия; Киова Хакко Когио Ко. Лтд, 
упаковано Медак ГмбХ, Япония). Как было отмечено 
в метаанализе, риск развития ВТ был выше при ис-
пользовании низких доз L-asp (менее 6 тыс. ЕД/м2), 
длительности терапии более 9 дней, а также длитель-
ной инфузии препарата [20]. Хотя в некоторых иссле-
дованиях и подчеркивалась роль комбинированной 
терапии L-asp и глюкокортикостероидами в развитии 
ВТ у детей, в метаанализе это не подтвердилось.

Лечение препаратами антрациклинового ряда так-
же повышает риск развития ВТ у детей с ОЛЛ, ОМЛ 
и лимфомами [20, 45–47]. Тромботические осложне-
ния наблюдались у 6,1 % пациентов с ОЛЛ, получав-
ших антрациклины, и у 2,7 % детей, которые получали 
лечение по протоколу, не включавшему данные препа-
раты [20].

Основные механизмы действия химиопрепаратов, 
обуславливающих повышенный риск развития ВТ у де-
тей, представлены в табл. 3.

Таблица 3. Механизмы действия химиопрепаратов, обуславливающие 
повышенный риск развития ВТ у детей со ЗНО (по [36])

Препарат
Механизмы, обуславливающие протромботиче-

ский эффект на систему гемостаза

L-asp
Ингибирование синтеза белков в печени, 
особенно естественных антикоагулянтов 
(протеины С, S, антитромбин) 

Глюкокорти-
костероиды

Повышение активности протромбина и FVIII, 
ингибирование белков фибринолитической 
системы (α-2-макроглобулина и ТАП), повы-
шение активности ингибиторов фибринолиза

Антрациклины Апоптоз клеток и повышение активности ТФ

Цисплатин
Повышение активности ТФ, активация тром-
боцитов, повреждение эндотелия

Блеомицин Прямая эндотелиотоксичность

ATRA
Индукция апоптоза, активация экспрес-
сии молекул адгезии, регуляция активации 
 цитокинов

Колониести-
мулирующие 
факторы

Повышение активности тромбина

ATRA – all-trans retinoic acid (полностью трансретиноевая кислота).

ЦВК. Сегодня каждый ребенок, которому плани-
руется интенсивная химиотерапия, нуждается в цент-
ральном венозном доступе. До 50 % случаев ВТ у детей 
со ЗНО могут быть связаны с наличием ЦВК [20, 48]. 
У детей со ЗН ЦВК-ассоциированные тромбозы возни-
кают в 10 раз чаще, чем у пациентов без онкологических 
заболеваний [49]. ЦВК-ассоциированные тромбозы 
превалируют в структуре тромботических осложнений 
вне зависимости от типа опухоли [21]. В исследовании 
J. Journeycake et al. [50] у 21 (7,3 %) из 287 пациентов 
с ЦВК наблюдался катетер-ассоциированный тромбоз, 
причем только у 5 детей отмечалась характерная кли-
ническая картина. Авторами подчеркнута связь окклю-
зии катетера и ЦВК-ассоциированной бактериемии 
с риском развития тромбоза.

На сегодняшний день исследовано влияние следу-
ющих факторов, обуславливающих повышенный риск 
ЦВК-ассоциированных тромбозов [36]:

• постановка ЦВК, вводимых через периферическую 
вену (PICC – Peripherally Inserted Central Catheter), 
вызывает большую по протяженности травму эндо-
телия, что обусловлено проведением катетера в цен-
тральную вену из периферического доступа с воз-
можным повреждением клапанного аппарата вен;

• чрескожная техника постановки ЦВК ухудшает 
визуальный контроль и может приводить к боль-
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шему, по сравнению с открытой техникой, повре-
ждающему эффекту;

• различия анатомического строения левой и правой 
подключичных и брахицефальных вен (более острый 
угол, меньшая протяженность слева) обуславливают 
повышение частоты ВТ при постановке ЦВК слева;

• многопросветные (многоканальные) ЦВК имеют 
больший диаметр, что обуславливает повышенный 
риск повреждения эндотелия сосуда, а также пред-
располагает к нарушению локальной гемореологии;

• внутренняя яремная вена имеет меньшую длину и мень-
ший диаметр. Кроме того, скорость кровотока во вну-
тренней яремной вене меньше, чем в подключичной, 
поэтому катетеризация внутренних яремных вен у детей 
может быть ассоциирована с повышенным риском ВТ;

• длительное использование ЦВК;
• расположение кончика катетера в полости правого 

предсердия может повышать риск тромбоза верх-
ней полой вены и правого предсердия за счет трав-
мы эндотелия при сокращениях миокарда;

• дисфункция катетера во многих случаях возникает 
вследствие тромбоза его кончика. Дальнейшее рас-
пространение тромба приводит к ВТ;

• локальная инфекция может приводить к флебиту, 
запуская локальные гемостатические процессы.
Тромбофилия. Под термином «тромбофилия» пони-

мают такое состояние, которое может длительно, воз-
можно на протяжении жизни, повышать риск развития 
тромбозов. На сегодняшний день доказанными маркера-
ми тромбофилии у детей являются: дефицит естествен-
ных антикоагулянтов (протеинов С, S и антитромбина), 
наличие антифосфолипидного синдрома, гипергомо-
цистеинемия, гиперлипопротеинемия (а), носительст-
во полиморфизмов генов FV (FVR506Q или FV Лейден) 
и FII (FIIG20210A). Установлено, что у пациентов с ОЛЛ 
и наличием хотя бы одного маркера тромбофилии на-
блюдаются повышенная генерация тромбина и фибри-
на, а также активация эндотелия. Данный эффект уси-
ливается при применении глюкокортикостероидов [40]. 
Результаты крупного проспективного исследования, 
посвященного выявлению факторов риска ВТ у детей 
с ОЛЛ, продемонстрировали отсутствие различий рас-
пространенности маркеров тромбофилии у детей 
с ОЛЛ и ВТ по сравнению с популяцией. Тем не менее 
ВТ был выявлен у 46,5 % детей с ОЛЛ и хотя бы одним 
таким маркером [51]. R. Knöfler et al. [52] также проде-
монстрировали высокую частоту встречаемости (23 %) 
протромботических факторов у пациентов с тромбозом 
на фоне лечения ЗНО. С другой стороны, L. Mitchell 
et al. [18] не выявили ни одного носителя полиморфиз-
мов FV Лейден и FIIG20210A среди пациентов с ОЛЛ 
и ВТ. Тем не менее, единственный имеющийся в до-
ступной литературе метаанализ показал, что носитель-
ство хотя бы одного маркера тромбофилии повышает 
риск развития ВТ у детей с ОЛЛ в 8,5 раза [20].

Исходы венозных тромбозов у детей 
со злокачественными новообразованиями
Исследования, посвященные изучению исходов ВТ 

у детей со ЗНО, малочисленны и неоднозначны. Без-
условно, исходы ВТ будут зависеть в первую очередь 
от локализации тромбоза, его распространенности 
и терапии. Дети с тромбозами сосудов внутренних ор-
ганов и ЦНС подвержены большему риску развития 
стойкого неврологического дефицита и нарушений 
функций пораженных органов, что можно объяснить 
необратимыми изменениями в клетках тканей, нахо-
дящихся в бассейне пораженного сосуда. На сегодняшний 
день наиболее высокая частота рецидивов ВТ наблю-
дается у детей с лимфомами, при этом у 1/3 пациентов 
могут быть выявлены те или иные признаки посттром-
ботического синдрома [26], хронического заболевания 
вен, характеризующегося нарушением венозного от-
тока в бассейне пораженных сосудов. До 60 % детей 
с ВТ на фоне лечения саркомы имеют неблагоприят-
ные последствия [21]. У детей с ОЛЛ и ЦВК-ассоции-
рованными ВТ повторные тромботические эпизоды 
наблюдаются в 4–19 % случаев, посттромботический 
синдром – в 5–25 % случаев, тромбоэмболия легочных 
артерий – в 8–15 % случаев, а летальный исход – 
в 2–4,8 % случаев [24, 53].

Оценка риска возникновения венозных тромбозов 
у детей со злокачественными новообразованиями
Существует несколько моделей для оценки риска 

возникновения ВТ у взрослых пациентов [54, 55]. 
В 2008 г. A. Khorana et al. [54] опубликовали результаты 
разработки и клинической апробации простого кли-
нического метода оценки риска ВТ у взрослых па-
циентов (табл. 4). В его основу положены первичная 
локализация опухоли, количество тромбоцитов, лей-
коцитов, концентрация гемоглобина и индекс массы 
тела. Данный метод был апробирован на 4000 пациен-
тов и показал себя как надежный и удобный способ 
разделения больных на группы высокого (3 балла и бо-

Таблица 4. Оценка риска возникновения ВТ у пациентов со ЗНО (по [54])

Параметр Баллы

Локализация/вид опухоли:

желудок, поджелудочная железа 2

легкие, лимфома, гинекологическая сфера, 
 мочеполовая система, за исключением простаты

1

Количество тромбоцитов более 350,0 × 109/л 1

Гемоглобин менее 100 г/л или использование  
эритропоэтина

1

Количество лейкоцитов более 11,0 × 109/л 1

Индекс массы тела более 35 1
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лее), среднего (1–2 балла) и низкого (0 баллов) риска 
ВТ [54]. Дополненный в 2010 г. еще двумя лаборатор-
ными показателями (D-димер ≥ 1,44 μг/мл + 1 балл 
и растворимый Р-селектин ≥ 53,1нг/мл + 1 балл), этот 
метод позволяет выявлять пациентов с низким риском 
ВТ и определять лиц, которым необходима профилак-
тика тромбозов [55].

В 2010 г. стали доступными данные первого «каль-
кулятора риска» развития ВТ у детей с ОЛЛ, который 
был создан на основе мультицентрового исследования, 
проведенного в нескольких странах Западной Европы, 
в США и Израиле, с учетом особенностей протоколов 
лечения ОЛЛ, принятых в этих странах [56]. К основ-
ным критериям, определяющим повышенный риск ВТ 
у детей с ОЛЛ, в данном исследовании были отнесены: 
терапия дексаметазоном (DEXA) или преднизолоном 
(PDN), введение L-asp, наличие ЦВК и маркеров тромбо-
филии (табл. 5). Анализу подлежали 795 больных, по-
лучавших терапию ОЛЛ в период с 1994 по 2008 г. Ре-
зультаты исследования показали, что у пациентов, 
у которых оценка составила более 2,5 балла статисти-
чески значимо чаще развивались тромботические ос-
ложнения, чем у пациентов с оценкой 2,5 и менее бал-
лов (у 34 (43 %) из 79 и у 19 (2,7 %) из 716 пациентов; 
p < 0,001). В исследовании также был проанализирован 
эффект первичной антитромботической профилакти-
ки эноксапарином (1 мг/кг/сут) у детей с высоким ри-
ском ВТ. Из 8 детей, получавших такую профилактику 
в течение периода индукции, ВТ был выявлен только 
у 1 ребенка, тогда как в группе пациентов с высоким 

риском ВТ, не получавших профилактику (n = 11), 
тромбоз развился у 8 детей (р = 0,023).

Первичная профилактика венозных тромбозов у детей 
со злокачественными новообразованиями
Большинство исследований по изучению первич-

ной профилактики ВТ у детей со ЗНО проведено у па-
циентов c ОЛЛ. Наиболее значимое из них – открытое 
рандомизированное исследование по применению кон-
центрата антитромбина у детей с низкой активностью 
данного белка на фоне терапии ОЛЛ [18]. В основную 
группу были включены 30 детей с ОЛЛ, получающих 
терапию L-asp и концентратом антитромбина, в груп-
пу сравнения – 60 детей, которые получали только L-asp. 
Всем пациентам проводили мониторинг с помощью 
ультразвуковой доплерографии, венографии, эхокардио-
графии или магнитно-резонансной томографии. В ре-
зультате анализа выявлен тренд в сторону меньшего 
количества ВТ у детей, получавших концентрат анти-
тромбина (ОШ = 0,67; 95 % ДИ 0,30–2,3).

Целью другого ретроспективного исследования 
являлась оценка влияния трансфузий свежезаморо-
женной плазмы на риск развития тромбозов централь-
ных венозных синусов у детей с дефицитом антитром-
бина на фоне ОЛЛ [57]. В связи с низкой частотой 
развития данного осложнения (0 % в группе пациен-
тов, получавших профилактику, и 1,5 % в группе паци-
ентов, не получавших свежезамороженную плазму), 
авторам не удалось продемонстрировать преимуществ 
такого метода.

Таблица 5. Оценка риска возникновения ВТ при использовании различных протоколов лечения ОЛЛ у детей (по [56])

Критерий
Протокол

ALL-BFM-90/95/2000 COALL-92/97 FRALLE-2000

Система оценки А

индукция с 8-го дня:

DEXA или PDN 40 мг/м2 0,5  – 0,5

PDN 60 мг/м2 и L-asp 5000–6000 EД/м2 1  –  – 

максимальное количество баллов 1 0 0,5

Система оценки Б

ЦВК – Бровиак/Порт 1 1 1

1 генетический маркер тромбофилии 1 1 1

более одного генетического маркера тромбофилии 2 2 2

максимальное количество баллов 3 3 3

Система оценки А + Б

минимальное количество баллов 0,5 0 0,5

максимальное количество баллов 4 3 3,5

Примечание. COALL–Cooperative Acute Lymphoblastic Leukemia; FRALLE – French Acute Lymphoblastic Leukemia.
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В настоящее время доступны результаты 2 иссле-
дований, посвященных изучению эффективности пер-
вичной профилактики ВТ с помощью эноксапарина 
при терапии L-asp. В первом из них, опубликованном 
в 2001 г., ВТ не был выявлен ни у одного из 41 больного, 
получавшего эноксапарин в средней дозе 0,84 мг/кг/сут 
[58]. Во втором исследовании, в котором эноксапарин 
в дозе 1 мг/кг/сут назначали 18 пациентам с выявлен-
ным носительством полиморфизмов FV Лейден или 
FIIG20210A, ВТ развился у 3 больных, в контрольной 
группе (n = 68) ВТ также возник у 3 пациентов [59]. 
Возможно, что невысокий эффект профилактики ВТ 
с помощью низкомолекулярных гепаринов может быть 
обусловлен снижением активности антитромбина на фо-
не введения L-asp.

В 2008 г. опубликованы результаты исследования, 
проведенного в Австрии. B. Meister et al. [60] исполь-
зовали другую терапевтическую схему: на фоне введе-
ния L-asp 71 ребенок получил концентрат антитром-
бина, 41 – концентрат антитромбина и эноксапарин. 
Оценивали частоту симптоматических ВТ за 240-днев-
ный период. У пациентов, получавших комбинирован-
ную антитромботическую профилактику, не выявлено 
ни одного случая тромбоза, а среди пациентов, полу-
чавших монопрофилактику концентратом антитром-
бина, ВТ развился у 9 (12,7 %) детей (p = 0,02). У паци-
ентов обеих групп не зарегистрировано ни одного 
случая кровотечений. Эти результаты косвенно дока-

зывают, что для профилактики ВТ при ОЛЛ помимо 
нормализации концентрации антитромбина, необхо-
димо создание стойкого состояния гипокоагуляции, 
препятствующего повышенному тромбообразованию.

заключение
В отличие от взрослых, у пациентов детского воз-

раста со ЗНО не существует единых стандартов первич-
ной антитромботической профилактики. Это может 
быть объяснено недостаточностью данных для четкого 
определения риска ВТ у детей со ЗНО. Такая ситуация, 
по нашему мнению, может быть связана с несколькими 
причинами. Во-первых, распространенность ЗНО у де-
тей, несомненно, ниже, чем у взрослых, что обуслав-
ливает малочисленность выборок. Во-вторых, опубли-
кованные данные в большинстве случаев являются 
результатами анализа частоты ВТ в небольших центрах 
или отделениях, что ограничивает их репрезентатив-
ность. Не вызывает сомнений, что далеко не все дети 
являются кандидатами для первичной антитромботи-
ческой профилактики, тем не менее необходимость ее 
проведения в определенных группах пациентов стано-
вится все более очевидной. Для решения этой задачи мы 
считаем необходимым проведение исследований, на-
правленных на анализ факторов риска ВТ, а также вы-
явление групп пациентов, угрожаемых по развитию ВТ, 
с последующим исследованием эффективности и безопас-
ности первичной антитромботической профилактики.
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