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Сокращения
ВТЭ	  венозные тромбозы и тромбоэмболии
ДВС	  диссеминированное внутрисосудистое свертывание
ДИ	  доверительный интервал
ММ	  молекулярная масса
МРЛ	  мелкоклеточный рак легкого
НМГ	  низкомолекулярный(ые) гепарин(ы)
НФГ	  нефракционированный(ые) гепарин(ы)
ОР	  относительный риск
РМЖ	  рак молочной железы
ТГВ	  тромбоз глубоких вен 
ТМ	  тромбомодулин

ТЭЛА	 тромбоэмболия легочной артерии
ХТ	     химиотерапия
ЭК	     эндотелиальные клетки
bFGF	     основной фактор роста фибробластов
СР	      цистеиновая протеиназа (раковый прокоагулянт)
IL-1β	     интерлейкин 1β
MPs	     микрочастицы
PAI	     ингибитор активатора плазминогена
PDGF	     тромбоцитарный фактор роста 
TF	     тканевый фактор
TNF-α	 α-фактор некроза опухоли
tPA	     тканевый активатор плазминогена
uPA	     урокиназный активатор плазминогена
uPAR	     рецептор урокиназного активатора плазминогена
VEGF	     фактор роста эндотелия сосудов
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Для онкологических больных характерен высокий риск развития тромботических осложнений, в 
том числе тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии. Эти осложнения ухудшают ис-
ходы противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти онко-
логических больных. Согласно рекомендациям Американского общества клинической онкологии, все 
госпитализированные онкологические больные должны считаться кандидатами на антикоагулянтную 
профилактику тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии в отсутствие кровотечения 
или других противопоказаний. При анализе многолетних результатов профилактики и лечения тром-
ботических осложнений антикоагулянтами доказано повышение выживаемости онкологических боль-
ных. На основании многочисленных экспериментальных и клинических исследований к настоящему 
времени установлено, что между тромбозом и злокачественными опухолями существует множество 
патофизиологических связей. Появление и рост злокачественной опухоли сопровождаются стойкой 
активацией свертывания крови (гиперкоагуляцией) и увеличением риска развития тромбозов, а дис-
баланс в системе гемостаза на фоне опухолевого роста является одной из причин, способствующих 
прогрессированию новообразования. Компоненты системы свертывания крови вместе с опухолевыми 
клетками и их метаболитами участвуют в процессах ангиогенеза, роста и метастазирования опухоли. 
Следовательно, подавление образования фибрина следует рассматривать как способ ингибирования 
прогресса злокачественного новообразования.

Ключевые слова: рак, венозный тромбоз, тромбоэмболия легочной артерии, низкомолекулярные 
гепарины.
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Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют, что антикоагулянты могут благоприятно влиять 
на выживаемость онкологических больных, при этом 
большая роль отводится НМГ [1—5]. 

В последние десятилетия достигнуты значительные 
успехи в понимании сложных механизмов взаимодей-
ствия между опухолью и системой гемостаза в области  
профилактики и терапии ВТЭ. Наличие злокачественной 
опухоли расценивается как независимый фактор высо-
кого риска ВТЭ [6; 7].

У больных со злокачественными новообразованиями 
риск развития ВТЭ в 4—8 раз выше, чем у неонкологиче-
ских больных [8; 9]. Клинически ВТЭ у онкологических 
больных диагностируют лишь в 4—20% случаев, а по ре-
зультатам аутопсий частота выявления ВТЭ может пре-
вышать 50%  [10; 11]. Частота развития ТЭЛА достигает 
20%, причем более чем у 50% пациентов ТЭЛА остается не 
диагностированной при жизни  [12]. Наиболее высокая 
частота ВТЭ отмечается у больных раком поджелудоч-
ной железы (8,1%), у пациентов с опухолями почки (5,6%), 
яичников (5,6%), легкого (5,1%) и желудка (4,9%) [13]. У ге-
матологических больных высокая частота развития ВТЭ 
отмечается при миеломе (5%), неходжкинских лимфомах 
(4,8%) и лимфоме Ходжкина (4,6%) [14]. При распростра-
ненном раке риск развития ВТЭ еще выше, и выражен-
ность гиперкоагуляции может служить прогностическим 
фактором стадии заболевания [15].

ВТЭ могут быть первыми клиническими проявлени-
ями скрытых злокачественных опухолей. Взаимосвязь 
между активацией системы свертывания крови и ростом 
опухоли известна с 1865 г., когда Арман Труссо впервые 
описал клинические проявления первичной, или идио-
патической, венозной тромбоэмболии при скрыто раз-
вивающемся опухолевом процессе  [16]. Это положение 
подтверждено в дальнейшем другими исследователями.

У 9—15% онкологических больных имеются пер-
вичные клинические проявления злокачественных но-
вообразований в виде ВТЭ  [10]. В течение года после 
проявления ВТЭ рак диагностируют примерно у 10% 
больных  [17], в последующие 2  года  — у 7%, а через 
5 лет — у 34% больных [18; 19]. В клинических исследо-
ваниях выявлена связь между активацией системы гемо-
стаза, ростом и метастазированием опухоли [20]. Таким 
образом, показано, что тромботические осложнения мо-
гут служить маркером скрытого рака и прогностическим 
фактором развития злокачественной опухоли или мета-
стазов в ближайшие годы. Кроме того, по сравнению с 
неонкологическими пациентами, перенесшими тромбоз, 
у онкологических больных повышен риск повторных 
ВТЭ [21].

Риск ВТЭ у больных достигает максимума во время 
госпитализации, при проведении специфического про-
тивоопухолевого лечения (хирургического, химио-, гор-
моно- и радиотерапевтического) или поддерживающей 
терапии (применение стероидных гормонов, стимуля-
торов эритропоэза, переливание компонентов крови), а 
также в конце жизненного периода. По достижении ре-
миссии риск, как правило, снижается. ХТ увеличивает 
риск развития ТЭЛА в 2—6 раз [13; 17; 22]. ВТЭ ухудша-
ют исходы противоопухолевого лечения, служат поводом 
для повторных госпитализаций, увеличивают продолжи-

тельность пребывания больных в стационаре и занимают 
одно из лидирующих мест среди причин смерти онколо-
гических больных [13; 23].

Неблагоприятный прогноз при ВТЭ может быть обу-
словлен не только фатальными осложнениями, например 
ТЭЛА, но и более агрессивным течением злокачествен-
ного новообразования  [24]. За последние десятилетия 
распространенность ВТЭ среди онкологических боль-
ных увеличилась примерно в 2 раза и продолжает расти, 
что связано с улучшением результатов противоопухоле-
вой терапии, использованием более тромбогенных схем 
лечения при применении новейших режимов антиангио-
генной ХТ и с постарением популяции [25].

ПАТОГЕНЕЗ ВТЭ ПРИ  
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ

Активация коагуляции при раке  — комплексный 
феномен различных путей взаимодействия опухоле-
вых клеток со всеми компонентами системы гемоста-
за. Опухолевые клетки могут напрямую активировать 
коагуляционный каскад за счет следующих процессов: 
1) продуцирования прокоагулянтных веществ; 2) высво-
бождения цитокинов; 3)  прямого взаимодействия с ЭК; 
4) взаимодействия с эритроцитами, моноцитами/макро-
фагами и тромбоцитами [3; 26; 27].

Гемостатические факторы
Опухолевые клетки синтезируют прокоагулянтные 

протеины, такие как TF, СР и MPs.
Прокоагулянтные протеины. Одним из ключевых 

прокоагулянтов является трансмембранный гликопро-
теин ТF — первичный активатор коагуляции. При посту-
плении в кровь ТF действует как поверхностный рецеп-
тор и кофактор активации фактора VII. Взаимодействие 
ТF с фактором VIIa (TF/FVIIa)  — ключевая реакция, 
инициирующая свертывание крови и обеспечивающая 
эффективную активацию двух других субстратов этого 
комплекса  — факторов IX и X. В нормальных условиях 
уровень в крови TF очень низкий; ЭК, а также моноци-
ты/макрофаги экспрессируют TF только при определен-
ной стимуляции. Экспрессия ТF может быть индуциро-
вана ассоциированными с опухолью макрофагами, ЭК, 
провоспалительными эндогенными агонистами (TNF-α и 
IL-1β), экзогенными агонистами (бактериальными липо-
полисахаридами) или специфическими опухолевыми ан-
тигенами [28]. Ассоциированные с опухолью макрофаги 
продуцируют значительно больше ТF, чем нормальные 
клетки. Циркулирующие моноциты, полученные от боль-
ных с различными типами злокачественных опухолей, 
выделяют TF повышенной активности  [22]. Активация 
опухолевыми клетками тромбоцитов усиливает их адге-
зию и агрегацию [29].

Существуют убедительные свидетельства того, что ТF 
является основным фактором, определяющим прогрес-
сирование опухоли [30; 31].

Другой фактор — CP — непосредственно активирует 
фактор X, минуя фактор VII. Уровень CP повышен у 85% 
больных со злокачественными опухолями [32].

MPs представляют собой мембранные «пузырьки», 
или везикулы, диаметром от 100 до 1000 нм, образующи-
еся вследствие активации клеток либо апоптоза. В по-
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следние десятилетия выяснилось, что источниками таких 
микрочастиц служат ЭК, тромбоциты, лейкоциты, эри-
троциты и гладкие мышечные клетки сосудов. Секреция 
опухолевыми клетками MPs и образование при гибели 
ЭК фрагментов клеточных мембран отражают структур-
ные изменения сосудистого эндотелия. MPs и фрагменты 
клеточных мембран, обладая выраженными прокоагу-
лянтными свойствами, усиливают процессы тромбооб-
разования  [33]. Анализ содержимого MPs показал, что 
они включают мРНК, микроРНК и наборы цитокинов, 
хемокинов, ферментов, факторов роста и сигнальных 
молекул и что в мембрану MPs встроены рецепторные 
белки. MPs выявлены в плазме больных аденокарцино-
мой поджелудочной и молочной желез, колоректальным 
раком, острой лейкемией [34].

G.  Hron и соавт. показали, что у больных колорек-
тальным раком содержание в плазме ТF, ассоциирован-
ного с MPs, в 2 раза выше, чем в контрольной группе, и 
его уровень положительно коррелирует с концентраци-
ей D-димеров — маркеров активации коагуляции [35]. В 
другом исследовании уровень ТF, ассоциированного с 
MPs, был значительно выше у больных диссеминирован-
ным РМЖ и раком поджелудочной железы, чем у боль-
ных «идиопатическим» острым тромбозом и недиссеми-
нированными злокачественными опухолями [34]

Опухолевые клетки влияют также на активность фи-
бринолитической системы благодаря экспрессии актива-
торов и ингибиторов фибринолиза и их рецепторов: uPA, 
tPA, PAI, uPAR  [36]. Наиболее широко экспрессируется 
uPA [37]. У больных с солидными опухолями обнаруже-
но нарушение фибринолитической активности uPA. Это 
послужило основой для предположения о механизмах 
развития ВТЭ у этих больных, т.  к. процесс регуляции 
фибринолиза зависит в первую очередь от активности 
активаторов плазминогена (tPA, uPA) [36].

Провоспалительные цитокины
Опухолевые клетки синтезируют и высвобождают 

провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β) и проанги-
огенные факторы: VEGF и bFGF. Цитокины стимулиру-
ют образование в ЭК ингибитора фибринолиза PAI-1, а 
также повышают экспрессию клетками эндотелия TF и 
подавляют выработку ТМ  — мембранного рецептора, 
играющего ключевую роль в механизме активации про-
теина  С  — одного из главных антикоагулянтов  [38; 39]. 
Цитокины активируют также экспрессию прокоагулян-
тов нормальными моноцитами.

Роль эндотелия
К настоящему времени установлена важнейшая роль 

эндотелия сосудов в поддержании гомеостаза организма 
и в формировании многих патологических процессов, в 
том числе тромботических состояний и ДВС-синдрома, 
системного воспалительного ответа и местной воспали-
тельной реакции. Эндотелий играет центральную роль в 
регуляции тонуса и проницаемости сосудов, процессов 
коагуляции, тромболизиса, воспаления и регенерации — 
гемоваскулярного гомеостаза. При повреждении эндоте-
лий становится инициатором свертывания крови: акти-
вированные ЭК отвечают экспрессией молекул адгезии, 
повышением синтеза провоспалительных и протромботи-

ческих факторов, дальнейшим развитием окислительно-
го стресса и нарушением регуляции тонуса сосудов [40].

Рост опухоли может создавать условия для тромбооб-
разования за счет прямого повреждения сосудов в про-
цессе инвазии, замедления кровотока при сдавлении со-
судов и их инфильтрации [9].

Таким образом, нарушение функции эндотелия у 
онкологических больных характеризуется подавлени-
ем синтеза антитромбогенных факторов и повышением 
синтеза протромбогенных факторов, что имеет суще-
ственное значение для формирования сосудистых тром-
бов. У большинства онкологических больных повышены 
уровни V, VIII, IX и XI факторов, а также содержание 
маркеров активации гемостаза (фрагментов протромби-
на 1 + 2, тромбин-антитромбинового комплекса, фибри-
нопептида А и D-димеров). Активация системы гемостаза 
под действием опухолевых прокоагулянтов, воспалитель-
ных цитокинов, макрофагов и тканевого фактора моно-
цитов, нарушение функции сосудистого эндотелия, а 
также повышение функциональной активности тром-
боцитов приводят к появлению тромбина и отложению 
фибрина в сосудистом русле. Необходимость адекватной 
терапии тромбофилии антикоагулянтами у онкологиче-
ских пациентов на всех этапах лечения не вызывает со-
мнений [13; 15; 21; 41].

Национальная глобальная онкологическая сеть 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) объе-
диняет 20 ведущих онкологических центров, которые со-
ставляют и распространяют клинические рекомендации 
по онкологии. NCCN опубликовала в 2006 г. рекоменда-
ции по использованию антикоагулянтов в профилактике 
и лечении ВТЭ у онкологических больных, основанные 
на результатах изучения рандомизированных клини-
ческих исследований за 1996—2005  гг.  [42]. Ежегодно 
эксперты пересматривают рекомендации и вносят в 
них поправки на основе анализа публикаций, представ-
ленных в базах данных Medline, Cancerlit, Cochrane 
Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register 
of����������������������������������������������������        ���������������������������������������������������       Controlled�����������������������������������������       ����������������������������������������      Trials����������������������������������     , а также материалов ежегодных за-
седаний Американского общества клинической онко-
логии (ASCO  — American society of clinical oncology) 
и Европейского общества по медицинской онкологии 
(ESMO — European society for medical oncology) [43].

Рекомендации содержат исчерпывающую инфор-
мацию по различным аспектам: ВТЭ на фоне скрытого 
рака; профилактика ВТЭ в онкохирургии, во время ХТ 
или гормонотерапии; профилактика ВТЭ, обусловлен-
ных установкой центрального венозного катетера; ле-
чение ВТЭ у онкологических больных, а также влияние 
антикоагулянтов на прогноз при злокачественном ново-
образовании.

Рекомендации ASCO включают следующие основ-
ные положения: 1)  все госпитализированные онкологи-
ческие больные должны рассматриваться как кандидаты 
на антикоагулянтную профилактику ВТЭ в отсутствие 
кровотечения или других противопоказаний; 2)  обще-
принятая антикоагулянтная профилактика в амбулатор-
ных условиях не рекомендуется, за исключением случа-
ев, когда больные получают талидомид или леналидомид; 
3)  больным, перенесшим хирургические вмешательства 
большого объема и не имеющим высокого риска крово-
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течения, показана медикаментозная профилактика ВТЭ 
продолжительностью 4 нед; 4) НМГ являются препарата-
ми выбора как для первоначального, так и последующего 
лечения онкологических больных с установленным диа-
гнозом ТЭЛА; 5) Для изучения влияния антикоагулянтов 
на выживаемость онкологических больных требуются 
дополнительные исследования. Следует предлагать боль-
ным участие в клинических исследованиях по оценке 
эффективности антикоагулянтной терапии, назначен-
ной дополнительно к стандартной противоопухолевой 
терапии.

РОЛЬ ТРОМБИНА В РАЗВИТИИ,  
РОСТЕ И МЕТАСТАЗИРОВАНИИ РАКА

Экспериментальные исследования и клинические 
наблюдения J.  S.  Palumbo и соавт. подтвердили пред-
положение о том, что на месте возникновения опухоли 
происходит усиленное местное образование тромбина, 
ускоряющее как пролиферацию, так и последующую 
диссеминацию опухолевых клеток  [44]. Механизмы ан-
гиогенного действия гемостатических белков предпо-
лагают прямое взаимодействие с ЭК, а также воздей-
ствие на другие регуляторы ангиогенеза  [45]. Усиление 
ангиогенеза под действием компонентов свертывающей 
системы способствует росту опухоли и ее метастазиро-
ванию. В лабораторных исследованиях F. Ricklcs и соавт. 
показано, что ТF необходим для синтеза VEGF опухоле-
выми клетками. Выявлена тесная корреляция между экс-
прессией этих двух факторов и ангиогенезом in vivo [46].

Результаты последующих исследований J.  Zain и со-
авт. доказали, что тромбин играет ключевую роль в раз-
витии, росте и метастазировании рака, т.  к. влияет на 
образование фибрина, активацию тромбоцитов, прони-
цаемость сосудов, миграцию клеток, а также на пролифе-
рацию и индукцию таких проангиогенных и прометаста-
тических факторов, как VEGF [47].

M. Wojtukiewicz и соавт. установлено, что ангиогенез 
усиливается не только под действием ТF, но и под дей-
ствием тромбина, фибриногена, фибрина, активаторов 
плазминогена и тромбоцитов, в то время как ингибиторы 
свертывания подавляют образование сосудов в опухо-
левой ткани  [48]. Компоненты системы плазминоген  — 
плазмин принимают участие в пролиферации, апоптозе, 
миграции и инвазии клеток, а также в ангиогенезе [49].

Активации функции тромбоцитов придается большое 
значение не только в тромбообразовании, но и в опухоле-
вом ангиогенезе и метастазировании. Активированные 
тромбоциты, выделяя ангиогенные факторы роста 
(VEGF, bFGF и PDGF), способны влиять на опухолевый 
ангиогенез  [50]. Повышенный уровень VEGF сопрово-
ждался усилением инвазивности, склонностью к рециди-
вам и худшим прогнозом [51].

A. Da Silva de Oliveira и соавт. считают подавление по-
вышенной экспрессии ТF в опухолевых клетках одним 
из перспективных путей борьбы со злокачественными 
новообразованиями [52].

МЕХАНИЗМЫ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО  
ДЕЙСТВИЯ ГЕПАРИНОВ

В ходе большого числа фундаментальных исследо-
ваний показана эффективность гепаринов в ингибиро-

вании роста первичной опухоли и развития метастазов, 
в блокировании адгезии и миграции раковых клеток и 
влиянии на неоангиогенез, индуцированный опухолью. 
Обзор исследований, посвященных влиянию гепари-
нов на первичный рост опухоли и метастазирование 
у моделей экспериментальных животных, представ-
лен T.  M.  Niers и соавт. на основании публикаций за 
1960—2005  гг.  [53]. Экспериментальные исследования 
H.  Engelberg подтвердили предположение, что НФГ и 
другие гликозаминогликаны могут тормозить опухоле-
вую прогрессию [54].

Возможные механизмы противоопухолевого дей-
ствия гепаринов авторы связывают с подавлением гепа-
раназ опухолевых клеток, способствующих инвазии и 
метастазированию, а также селектинов на поверхности 
клеток [55; 56].

S.  A.  Mousa и K.  B.  Johansen получены эксперимен-
тальные данные об ингибирующем эффекте гепаринов 
на ангиогенез путем воздействия как на ТF (компонент 
ряда сигнальных путей клеточного цикла), так и на про-
лиферацию ЭК. Показано также, что НМГ тинзапарин, 
стимулируя выделение ингибитора внешнего пути свер-
тывания крови (ингибитор пути тканевого фактора), спо-
собен подавлять формирование тубулярных структур 
макроваскулярными эндотелиоцитами, индуцирован-
ное, в свою очередь, bFGF [57].

M. Marchetti и соавт. исследовали способность НФГ и 
НМГ (далтепарина и эноксапарина) ингибировать неоан-
гиогенез, индуцированный опухолевыми клетками чело-
века (при лейкозах, РМЖ и МРЛ), а также стандартны-
ми проангиогенными факторами (VEGF, bFGF, TNF-α). 
Результаты подтвердили значительную антиангиоген-
ную активность НМГ по сравнению с НФГ в подавлении 
неоангиогенеза, индуцированного опухолевыми клетка-
ми и рекомбинантными цитокинами [58].

При этом наблюдается зависимость ингибирующего 
воздействия от ММ гепаринов: олигосахариды, содер-
жащие до 10  оснований, ингибировали биологическую 
активность bFGF, в то время как гепарины, состоящие 
менее чем из 18 сахаридов, подавляли связывание VEGF 
с рецепторами ЭК [59].

НФГ, используемые в клинике, имеют ММ 12—14 кДа. 
С помощью химической или ферментативной деполиме-
ризации из НФГ получены препараты НМГ (далтепарин, 
эноксапарин, надропарин) с ММ 4—6,5 кДа (4—40 моно-
сахаридов). Снижение ММ до 5,4 кДа (18—19 моносаха-
ридных остатков) вызывает значительные качественные 
изменения активности гепарина. Фракции гепарина с 
ММ ниже этой величины после образования комплекса 
с антитробином III ингибируют фактор Ха (т. е. облада-
ют только анти-Ха активностью), а гепарины с большей 
ММ инактивируют также тромбин (анти-IIа активность) 
и фактор Xa (анти-Ха активность) [60].

Фундаментальные экспериментальные исследования 
взаимодействия раковых клеток с микрососудистыми 
ЭК человека in vitro проведены A.  Vignoli и соавт.  [61]. 
Они оценивали способность бемипарина (НМГ второго 
поколения) и ультранизкомолекулярного гепарина (RO-
14) ингибировать неоангиогенез, индуцированный раз-
личными опухолевыми клетками (лейкозными, РМЖ и 
МРЛ). Бемипарин и RO-14 проявили дозозависимые ин-
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гибирующие свойства в подавлении неоангиогенеза, ко-
торый индуцируется средой, кондиционированной рако-
выми клетками, в частности формирования тубулярных 
структур микрососудистыми ЭК и миграции ЭК. Оба 
препарата также подавляли неоангиогенез, стимулиро-
ванный очищенными VEGF и FGF-2 [61].

Исследования показали, что НМГ второго поколения 
и новый ультранизкомолекулярный гепарин (RO-14) (как 
и НМГ первого поколения и НФГ) проявляют антианги-
огенную активность в условиях неоангиогенеза, инду-
цированного опухолевыми клетками. Эти данные свиде-
тельствуют в пользу применения препаратов указанной 
группы в составе адъювантной терапии при лечении он-
кологических больных [61].

В последнее время в клинике стал доступен беми-
парин (в России — Цибор)  — НМГ второго поколения. 
Он характеризуется самой низкой среди НМГ средней 
ММ олигосахаридных цепей — 3,6 кДа (разброс от 3,0 до 
4,2 кДа), более точно определенным составом полисаха-
ридных цепей, улучшенным отношением anti-FXa/anti-
FIIa и, возможно, более благоприятным профилем без-
опасности (т. е. пониженным риском геморрагий).

ВЛИЯНИЕ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ  
НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ

Обнаружение связи некоторых механизмов тромбо-
образования с ростом опухоли позволило предположить, 
что антикоагулянты могут оказывать противоопухолевое 
действие. Проведен ретроспективный анализ результа-
тов различных исследований по изучению возможного 
влияния антикоагулянтов на выживаемость онкологиче-
ских больных. В этот анализ были включены сравнитель-
ные исследования эффективности НМГ и НФГ в терапии 
острых ВТЭ, исследования эффективности непрямых 
антикоагулянтов в профилактике рецидива ВТЭ, а также 
исследования выживаемости онкологических больных 
без ВТЭ, получавших НМГ в процессе ХТ или симптома-
тического лечения.

Эти исследования, несмотря на частично противо-
речивые и неубедительные результаты, выявили благо-
творное влияние НМГ на выживаемость онкологических 
пациентов, которое не может быть объяснено только 
профилактикой ВТЭ, но, возможно, связано с противо-
опухолевым действием этих препаратов.

НФГ и НМГ в начальном лечении ВТЭ. Возможности 
антикоагулянтной терапии в замедлении прогрессиро-
вания опухолевого роста и повышении выживаемости 
выявлены L. R. Zacharski и соавт. в рандомизированных 
клинических исследованиях, проведенных у пациентов 
(����������������������������������������������������n��������������������������������������������������� = 491), получавших ХТ и лучевую терапию (189 чело-
век одновременно получали варфарин) [62].

Первые, кто показал заметное улучшение результатов 
лечения больных с ВТЭ при применении НМГ по сравне-
нию с НФГ, были P. Prandoni и соавт. [63]. Они провели 
ретроспективный анализ результатов лечения прокси-
мального ТГВ у 170 пациентов, из которых 85 (включая 15 
онкологических больных) получали внутривенно НФГ и 
85 (включая 18 онкологических больны) — НМГ подкож-
но в течение 10  дней, а затем кумарин в течение 3  мес. 
Через 6 мес наблюдения частота повторных ВТЭ в груп-
пе, получавшей НФГ, составила 14,2% (12 из 85 больных) 

против 7% (6 из 85) в группе, получавшей НМГ (p = 0,02). 
Смертность среди онкологических больных, получавших 
НФГ, составила 44% (8 из 18), среди получавших НМГ — 
7,06% (1 из 15); абсолютный риск смерти снизился на 
70,6‰ [63].

Аналогичное исследование эффективности НМГ и 
НФГ в лечении больных с ТГВ проведено ��������������D�������������. Green и со-
авт.  [64]. Из 219  больных, получавших НФГ, онкологи-
ческими заболеваниями страдали 49 человек, а из 213, 
получавших НМГ,  — 46 человек. Смертность больных, 
получавших НФГ, составила 28,6% (14 из 49), а получав-
ших НМГ — 15% (7 из 46).

Во многоцентровом двойном слепом клиническом ис-
следовании, выполненном R. D. Hull и соавт. [65], также 
подтверждено преимущество НМГ в лечении онкологи-
ческих больных с острыми ВТЭ. В течение 6 мес наблюде-
ния умерли 10 пациентов из 213, получавших НМГ (4,7%), 
против 21 пациента (9,6%) из 219, получавших внутривен-
но гепарин; снижение риска составило 51% (р = 0,049). 
Новые эпизоды ВТЭ отмечались у 2,8% (6 из 213) боль-
ных, получавших НМГ, и у 6,9% (15 из 219) больных, по-
лучавших внутривенно НФГ (р  =  0,07). Кровотечения, 
связанные с терапией, были у 5,0% больных, получавших 
НФГ, и у 0,5% больных, получавших НМГ (р = 0,006) [65].

В более поздних метаанализах исследований, срав-
нивавших результаты лечения острых ВТЭ у больных, 
получавших НМГ или НФГ, получены статистически 
значимые различия выживаемости. Повышение выжи-
ваемости выявлено у онкологических больных, получав-
ших НМГ, независимо от антитромботического эффекта. 
Снижение смертности отмечалось при различных видах 
рака. Данный феномен не был обусловлен различиями 
частоты развития ВТЭ и фатальной ТЭЛА или крово-
течений, и на него не влияли другие прогностические 
факторы. L. R. Dolovich и соавт. также проведен анализ 
эффективности и безопасности НФГ и НМГ при лечении 
острых ВТЭ по данным 13  рандомизированных контро-
лируемых исследований, опубликованных в базах дан-
ных Medline и Health. При этом не выявлено статистиче-
ски значимых различий по риску рецидивов ВТЭ (ОР 0,85 
при 95% ДИ от 0,65 до 1,12), ТЭЛА (ОР 1,02 при 95% ДИ от 
0,64 до 1,62) и кровотечений (ОР 0,63 при 95% ДИ от 0,37 
до 1,05). Установлено статистически значимое снижении 
смертности у больных, получавших НМГ (ОР  0,76 при 
95% ДИ от 0,59 до 0,98) [66]. 

S��������������������������������������������������       .  Siragusa и соавт.  [67] проведен анализ результа-
тов 13 исследований по базам данных Medline и Embase 
(1980—1994  гг.) и сопоставлены эффективность и безо-
пасность НМГ и НФГ у больных с острыми ВТЭ. Частота 
рецидивов ВТЭ в течение 90 дней после начала лечения 
НМГ и НФГ составила 2,7 и 6,4% (р = 0,006), частота тяже-
лых кровотечений — 3 и 6,7% (р = 0,01) соответственно. 
Смертность больных злокачественными опухолями при 
лечении НМГ и НФГ достигала 14 и 28% соответственно 
(ОР 0,33 при 95% ДИ от 0,1 до 0,8; р = 0,01) [67]. Увеличение 
выживаемости выявлено также M. K. Gould и соавт. при 
изучении материалов 11 рандомизированных исследова-
ний (Medline) по оценке эффективности НМГ и НФГ при 
острых ВТЭ. Обнаружены статистически значимое сни-
жение смертности в период наблюдения от 3 до 6 мес при 
лечении НМГ (ОР 0,1 при 95% ДИ от 0,53 до 0,94; р = 0,02) 
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и снижение частоты кровотечений (ОР 0,57 при 95% ДИ 
от 0,33 до 0,99; р = 0,047). Эффективность НМГ и НФГ в 
снижении риска повторных ВТЭ оказалась одинаковой 
(ОР 0,85 при 95% ДИ от 0,63 до 1,14; р > 0,2) [68].

A. Y. Lee и соавт. ретроспективно проанализировали 
результаты рандомизированного многоцентрового ис-
следования, в котором изучалась эффективность 6-ме-
сячной терапии далтепарином или производным ку-
марина. Авторы оценивали риск повторного развития 
ВТЭ в течение 6 мес у больных, получавших далтепарин 
(n = 336) и варфарин (n = 336). На фоне лечения далтепа-
рином частота ВТЭ бола гораздо ниже — 9% против 17% 
(ОР 0,48; р = 0,002) без повышения риска кровотечений 
и частоты летальных исходов за 6-месячный период. В 
отсутствие метастазов вероятность смерти при лечении 
далтепарином и пероральными антикоагулянтами соста-
вила 20 и 36% соответственно (отношение шансов 0,50; 
р = 0,03). В то же время у больных диссеминированными 
злокачественными опухолями смертность достоверно не 
отличалась [69].

P.  Thodiyil и соавт. высказано предположение, что 
улучшение результатов лечения онкологических боль-
ных обусловлено не только антитромботическим, но и 
противоопухолевым эффектом антикоагулянтов [70].

R. J. Hettiarachchi и соавт. по результатам ретроспек-
тивного анализа 9 работ на основании лечения 3500 паци-
ентов с ВТЭ (из них 629 — онкологических) подтвердили, 
что применение НМГ повышает выживаемость: 3-месяч-
ная смертность в группе пациентов, получавших НМГ, 
составила 15% (46 из 306) против 22% (71 из 323) в группе 
НФГ (ОР 0,61 при 95% ДИ от 0,40 до 0,93 в пользу НМГ). 
Различия не были связаны с частотой фатальных крово-
течений или тромботических осложнений (1,1% против 
1,3%). Различия 3-месячной смертности в группах сохра-
нялись после корректировки на прогностические факто-
ры (возраст, пол, гистология опухоли). Это подтвердило 
данные о том, что НМГ могут обладать непосредственной 
противоопухолевой активностью [71].

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют о преимуществах НМГ перед НФГ в улучшении 
выживаемости онкологических пациентов с ВТЭ незави-
симо от антитромботического эффекта.

Анализ многочисленных рандомизированных иссле-
дований, проведенных за последние 30  лет с участием 
разных групп больных, показал, что эффективная про-
филактика и лечение ВТЭ могут положительно влиять 
на течение заболевания и результаты противоопухо-
левой терапии, сократить расходы на лечение и, самое 
гласное, снизить смертность онкологических больных. 
Результаты различных рандомизированных клиниче-
ских исследований свидетельствуют о благоприятном 
влиянии НМГ на выживаемость пациентов с определен-
ными видами опухолей. Этот эффект не может быть объ-
яснен исключительно предотвращением тромбозов, и 
поэтому его относят к «неантикоагуляционным» эффек-
там гепарина.

ВЛИЯНИЕ АНТИКОАГУЛЯНТОВ НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ БЕЗ ВТЭ

Признание того, что активация свертывания крови 
обеспечивает благоприятные условия для роста опухоле-

вых клеток, проложило путь к клиническим исследова-
ниям, оценивающим противоопухолевый эффект анти-
коагулянтов [72]. Угнетение системы свертывания крови 
с помощью НФГ или НМГ может нарушить биологиче-
ские особенности опухоли и увеличить продолжитель-
ность жизни независимо от прямого действия на частоту 
развития ВТЭ.

Положительное влияние антикоагулянтов на выжи-
ваемость доказано B. Lebeau и соавт. в рандомизирован-
ном клиническом исследовании с участием 277 больных 
МРЛ, из которых 138 получали (139 не получали) гепарин 
подкожно в течение 5  нед ХТ  [73]. Выявлены 37% про-
тив 23% (р = 0,004) полных ответов на лечение и повы-
шение медианы выживаемости (317 дней против 261 дня; 
р = 0,01) у пациентов, получавших одновременно с ХТ 
гепарин. Повышение выживаемости отмечено в группе 
с ограниченным процессом (р  =  0,03), но не с распро-
страненным (р  =  0,31). Анализ результатов 5  рандоми-
зированных контролируемых исследований из базы 
Кокрановских обзоров, проведенный Е. А. Akl и соавт., 
подтвердил положительное влияние гепарина на выжи-
ваемость онкологических пациентов, и в частности боль-
ных с местнораспространенным МРЛ [74].

В последние десятилетия отмечен переход к исполь-
зованию НМГ, которые в настоящее время являются 
препаратами выбора для начальной и длительной тера-
пии ВТЭ у онкологических пациентов, так как имеют ряд 
преимуществ по сравнению с НФГ. 

Приоритет НМГ обеспечивают предсказуемый ан-
тикоагулянтный эффект, однократное применение в 
сутки, сравнительно низкая токсичность (низкий риск 
развития тромбоцитопении и остеопороза) и благопри-
ятный профиль безопасности в популяциях онкологи-
ческих больных, подтвержденный в ряде долгосрочных 
исследований (FAMOUS, CLOT, PRODIGE и др.) [75]. 

G.  F.  von Tempelhoff и соавт. провели проспектив-
ные рандомизированные исследования по оценке вы-
живаемости онкологических больных, получавших в 
послеоперационном периоде в течение 7 дней НМГ или 
НФГ в профилактических дозах  [76]. Среди 324  боль-
ных, прооперированных по поводу РМЖ или опухолей 
органов малого таза, смертность в группе, получавшей 
НМГ, составила 5,7%, а в группе, получавшей НФГ,  — 
15,6% (p = 0,005). Эти результаты свидетельствовали об 
увеличении продолжительности жизни (более 650 дней; 
р  =  0,0066) больных РМЖ с неблагоприятным прогно-
зом даже после короткого курса лечения НМГ (по срав-
нению с НФГ).

В рандомизированном исследовании M.  Altinbas и 
соавт. оценивали результаты лечения 84 больных МРЛ, 
из которых 42 получали стандартную ХТ (циклофосфа-
мид, винкристин, эпирубицин) и 42 — ХТ в сочетании с 
далтепарином в дозе 5 МЕ 1 раз в день в течение 18 нед. 
Результаты показали, что при сочетании ХТ с далтепари-
ном значительно выше общая частота ответа опухоли на 
лечение (69,2% против 42,5%; p = 0,07), а также медиана 
безрецидивной продолжительности жизни (10 мес про-
тив 6 мес; p = 0,01) и медиана общей продолжительно-
сти жизни (13 мес против 8 мес; p = 0,01). Достоверность 
различий сохранялась как для местнораспространен-
ных, так и для диссеминированных форм МРЛ [77].
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C.  Р.  Klerk и соавт. в рандомизированных исследо-
ваниях MALT изучали влияние НМГ на выживаемость 
онкологических пациентов: 148  больных с метастати-
ческим или местнораспространенным инкурабельным 
солидным процессом получали в течение 6  нед НМГ 
(надропарин) и 154 больных  — плацебо в сочетании со 
стандартной терапией. Медиана продолжительности 
жизни была незначительно больше в группе получавших 
НМГ (8 мес против 6,6 мес; p = 0,021). Отмечено суще-
ственное повышение выживаемости пациентов с про-
должительностью жизни более 6 мес. В группе больных с 
благоприятным прогнозом эти различия были еще более 
значимы — 15,4 и 9,4 мес соответственно. Выживаемость 
в течение 12 мес больных, получавших НМГ, составила 
39% против 27% в группе плацебо, в течение 24 мес — 21 
и 11% соответственно [78].

В исследованиях FAMOUS 385 больных с диссеми-
нированным опухолевым процессом были рандомизи-
рованы в группу лечения НМГ далтепарином в низких 
дозах (5000 МЕ/сут) или плацебо на протяжении 1 года. 
Достоверных различий по годичной, а также 2- и 3-лет-
ней выживаемости между группами не было (46, 27 и 
21% в группе, получавшей НМГ, против 41, 18 и 12% в 
группе, получавшей плацебо; р = 0,19). Тем не менее ле-
чение далтепарином сопровождалось увеличением сред-
ней продолжительности жизни (43  мес против 24  мес; 
p = 0,03) в подгруппе больных с относительно благопри-
ятным прогнозом на момент включения в исследование. 
В группе, получавшей НМГ, 2- и 3-летняя выживаемость 
составила соответственно 78 и 55% против 60 и 36% в 
группе, получавшей плацебо (р = 0,03) [79]. Эти наблю-
дения подтверждают потенциальную возможность влия-
ния далтепарина на биологию опухоли.

В рандомизированном исследовании K. Sideras и со-
авт. с участием 141  больного распространенным РМЖ 
или раком толстой кишки, легкого или предстательной 
железы проводилась стандартная терапия в сочетании 
с далтепарином или без него, при этом не наблюдалось 
статистически значимых различий между сравниваемы-
ми группами, хотя небольшой объем выборки мог обу-
словить недостаточную статистическую мощность ис-
следования [80]. 

N.  M.  Kuderer и соавт. на основании результатов 
метаанализа 11  рандомизированных клинических ис-
следований показали, что использование антикоагу-
лянтов у онкологических больных без ВТЭ существен-
но снижает годичную общую смертность (ОР 0,905 при 
95% ДИ от 0,847 до 0,967; p = 0,003). При использовании 
НМГ ОР смерти составил 0,877 (95% ДИ от 0,789 до 0,975; 
p = 0,015), а при использовании варфарина — 0,942 (95% 
ДИ от 0,854 до 1,040; p  =  0,239). Массивные кровоте-
чения развивались в группе получавших НМГ гораздо 
реже, чем у больных, получавших варфарин (p < 0,0001). 
По мнению авторов, повышение выживаемости при ис-
пользовании антикоагулянтов могло зависеть от типа 
опухоли [81].

А. Lazo-Langner и соавт. провели тщательный анализ 
влияния НМГ на выживаемость онкологических боль-
ных по данным рандомизированных исследований и 
систематических обзоров, представленных в базах дан-
ных Medline, Embase, HealthSTAR и Кокрановского со-

общества. По мнению авторов, результаты клинических 
исследований однозначно доказывают, что НМГ повы-
шают выживаемость онкологических больных даже в 
случае распространенного процесса. В то же время мно-
гие вопросы остаются без ответа. Авторы рекомендуют 
дальнейшие исследования влияния различных НМГ, их 
доз и продолжительности лечения при разных типах 
опухолей и стадиях заболевания с целью обеспечения 
наибольшей выживаемости [82].

Накопленные клинические данные позволили 
M.  S.  Cunningham и соавт. утверждать, что повыше-
ние выживаемости онкологических больных без ВТЭ 
при использовании НМГ может быть объяснено непо-
средственным влиянием НМГ на биологию опухолевой 
клетки ввиду сложных механизмов обратной связи, су-
ществующих между опухолевыми клетками, системой 
гемостаза и сосудистыми ЭК [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ТГВ и ТЭЛА являются наиболее частыми ослож-

нениями злокачественного процесса и одной из ве-
дущих причин смерти онкологических больных. 
Протромботическое состояние обусловлено способно-
стью опухолевых клеток взаимодействовать со всеми 
компонентами системы гемостаза, продуцируя и секре-
тируя собственные прокоагулянтные и фибринолитиче-
ские вещества, провоспалительные цитокины и проан-
гиогенные факторы и стимулируя протромботические 
свойства ЭК, тромбоцитов, моноцитов и нейтрофилов. 
Связь некоторых механизмов тромбообразования с опу-
холевым ростом позволила предположить, что антико-
агулянты способны оказывать противоопухолевое дей-
ствие.

Результаты многочисленных исследований, прове-
денных в последние 30  лет, свидетельствуют, что пер-
вичная профилактика с помощью НФГ или НМГ может 
не только уменьшить частоту развития ТГВ и фатальной 
ТЭЛА, но и повысить общую эффективность терапии и 
выживаемость онкологических больных.

На основании тщательного анализа результатов ран-
домизированных исследований и систематических об-
зоров, представленных в базах данных Medline, Embase, 
HealthSTAR и Кокрановского сообщества, доказано пре-
имущество НМГ в сравнении с НФГ в улучшении вы-
живаемости онкологических больных. Эти результаты 
не могут быть объяснены только профилактикой тром-
ботических осложнений, но могут быть обусловлены 
противоопухолевым действием гепаринов. НМГ пред-
ставляют собой разнородную группу препаратов депо-
лимеризованного гепарина. НМГ второго поколения 
(бемипарин) проявляют антиангиогенную активность в 
условиях неоангиогенеза, индуцированного опухолевы-
ми клетками.

Для подтверждения этих обнадеживающих данных 
необходимы рандомизированные контролируемые ис-
следования данной группы препаратов в составе адъю-
вантной терапии злокачественных новообразований. 
Проблема противоопухолевой активности гепаринов 
нуждается в дальнейшем изучении; тем не менее одно-
значно доказано, что лечение гепаринами улучшает про-
гноз у онкологических больных. 
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Cancer patients are at high risk of thrombotic complications including deep vein thrombosis and pulmo-
nary thromboembolism. These complications contribute to poor outcomes of cancer treatment and are a lead-
ing cause of cancer deaths. According to ASCO guidelines all hospitalized cancer patients are considered can-
didates for anticoagulant prevention of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism unless they 
developed hemorrhage or had other contraindications. Analysis of many-year results of anticoagulant preven-
tion and treatment of thrombotic complications demonstrated improved survival of cancer patients. Basing on 
multiple experimental and clinical studies thrombosis and cancer were found to have many pathophysiological 
links. Occurrence and growth of cancer is associated with persistent activation of blood clotting (hyperco-
agulation) system and increased risk of thrombosis, while hemostasis unbalance associated with tumor growth 
contributes to disease progression. Components of the blood clotting system together with cancer cells and 
their metabolites are involved in tumor angiogenesis, growth and metastasis. It follows then that fibrin inhibi-
tion should be considered a way to inhibit cancer progression.
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