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Высокая частота тромбоэмболических осложнений 
у онкологических больных, неудовлетворительные ре-
зультаты лечения, возникновение поздних и рецидиви-
рующих тромбоэмболий  [1—7] обосновывают необхо-
димость оптимизации антитромботической профилакти-
ки, изучения соотношения эффективности и затрат при 

использовании различных антикоагулянтов с целью сни-
жения частоты и тяжести указанных осложнений, прод-
ления жизни больных и улучшения ее качества, высво-
бождения нерационально используемых средств.

Целями работы были сравнительная оценка эффек-
тивности нефракционированного гепарина (НФГ) и 
одного из низкомолекулярных гепаринов (НМГ) — даль-
тепарина  — в профилактике послеоперационных тром-
бозов у онкологических больных, а также проведение 
клинико-экономического анализа применения указан-
ных препаратов с учетом динамики тромбинемии.
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Изучены эффекты нефракционированного гепарина и низкомолекулярного гепарина в про-
филактике послеоперационных тромбозов у онкологических больных, а также проведен клинико-
экономический анализ эффективности применения указанных препаратов с учетом динамики тром-
бинемии. В исследовании участвовали 102 онкологических больных, разделенных на две сопоставимые 
группы. Больные 1-й группы получали низкомолекулярный гепарин, больные 2-й группы — нефракцио-
нированный гепарин. В качестве критерия оценки эффективности использовали уровень растворимо-
го фибрина в плазме крови. У онкологических больных антитромботическая профилактика низкомо-
лекулярным гепарином по сравнению с антитромботической профилактикой нефракционированным 
гепарином сопряжена с меньшими затратами на снижение уровня растворимого фибрина на 1 мг%: в 
среднем 3509,2 руб. по сравнению с 8189,1 руб. Коэффициент приращения затрат составил в среднем 
389,2 руб. на дополнительное снижение уровня растворимого фибрина на 1 мг%.

Ключевые слова: низкомолекулярный гепарин, нефракционированный гепарин, растворимый фи-
брин, онкологические больные.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



27

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 19, №3, 2008

Материалы и методы
Исследование проведено с участием 102 больных, опе-

рированных по поводу рака желудка и толстой кишки. 
Во всех случаях диагноз рака был патоморфологически 
верифицирован. Методом случайной выборки пациенты 
были разделены на две сопоставимые между собой груп-
пы. Больные 1-й группы (n = 50) получали НМГ (дальте-
парин) в дозе 5000 анти-Xа ед. под кожу живота за 12 ч 
до операции, а затем в той же дозе через 12 ч после нее, а 
потом в дозе 2500 анти-Xа ед. 2 раза в сутки через каждые 
12 ч в течение 9—13 дней.

Больные 2-й группы (n = 52) получали НФГ подкожно 
по 5000 МЕ за 2 ч до операции и через 12 ч в той же дозе 
после операции, а потом в течение 9—13 дней по 5000 МЕ 
3 раза в сутки.

Параметры системы гемостаза и состава крови опре-
деляли в динамике за 1 день до операции и введения НМГ 
или НФГ, затем через 1—3, 5—6 и 9—13 дней после опе-
рации в процессе применения антикоагулянтов, а с це-
лью оценки последействия препаратов — через 1 и 3 мес 
после хирургического вмешательства.

В качестве критерия оценки эффективности исполь-
зовали уровень растворимого фибрина (РФ) в плазме 
крови. Его определение имеет большое диагностическое 
значение, так как этот белок является маркером тромби-
немии.

Нормальные параметры системы гемостаза были 
определены при обследовании 100 практически здоро-
вых людей.

Исследование проводили в соответствии с требова-
ниями отраслевого стандарта «Клинико-экономические 
исследования. Общие положения» (приказ МЗ РФ №163 
от 27.08.02). Были проанализированы прямые медицин-
ские затраты, включавшие затраты на медицинские 
услуги, лекарственные средства и препараты крови. Для 
каждой альтернативной схемы лечения был рассчитан 
коэффициент затраты/эффективность и коэффициент 
приращения затрат, оценивались затраты на снижение 
концентрации РФ на 1 мг%.

При обработке результатов из исследования были 
исключены 3 больных, у которых отсутствовали данные 
об эффективности лечения на 10-й день после опера-
ции (1 умерший и 2 выписанные в более ранние сроки). 
Итоговое число проанализированных карт составило 49 в 
группе получавших НФГ и 50 в группе получавших НМГ.

Результаты
Во время пребывания в стационаре тромботических 

осложнений в группе НМГ зарегистрировано не было. 
В группе НФГ была одна фатальная тромбоэмболия. 
Большие кровотечения, обусловившие необходимость хи-
рургической коррекции, наблюдались лишь у 2 больных и 
были связаны не с действием антикоагулянтов, а с травма-
тичностью операций. Это подтверждается тем, что после 
тщательного хирургического гемостаза кровотечения не 
возобновлялись, хотя антикоагулянты не отменялись.

Исходный уровень РФ в плазме больных до операции 
был значительно повышен по сравнению с таковым у здо-
ровых лиц. В среднем он составил 13,1 ± 1,0 и 12,6 ± 1,0 мг% 
в группах больных, получавших НФГ и НМГ соответ-
ственно, тогда как в контрольной группе — 3,0 ± 0,9 мг%. 

После хирургического вмешательства у пациентов наблю-
далось дальнейшее значительное увеличение этого пока-
зателя до 22,7 ± 0,7 и 23,1 ± 0,6 мг% в группе НФГ и НМГ со-
ответственно.

На 9—13-й день по сравнению со 2-м днем после опера-
ции как НМГ, так и НФГ в исследуемых группах больных 
статистически значимо снижали уровень РФ (р = 0,001), 
причем у больных, получавших НМГ, снижение уровня 
РФ в послеоперационном периоде было статистически 
значимо больше, чем в группе больных, получавших НФГ. 
Медиана разницы этих показателей составила 3,0  мг% у 
больных, получавших НФГ, и 7,5 мг% — у больных, полу-
чавших НМГ (р  =  0,003). Вместе с тем через 9—13  дней 
после хирургического вмешательства тромбинемия была 
полностью купирована лишь у 4 (4,0%) больных; все они 
получали НМГ. У большинства онкологических больных 
(96,0%) через 9—13 дней после операции тромбинемия не 
была купирована гепаринами и оставалась высокой.

При дальнейшем исследовании уровня РФ в плазме 
крови у 32 больных через один и через 3 мес после опе-
рации выяснилось, что только к этому сроку у больных, 
подвергавшихся радикальным операциям, произошло 
значительное снижение тромбинемии  — до исходно-
го уровня в обеих группах. Однако полная нормализа-
ция уровня РФ через 3 мес после операции наблюдалась 
лишь у 25% больных.

В целом полученные данные свидетельствуют о том, 
что применение антитромботических средств в течение 
9—13 дней после операции явно недостаточно для купи-
рования тромбинемии у онкологических больных, а это 
свидетельствует о необходимости пролонгированной 
профилактики тромбоэмболических осложнений до нор-
мализации маркеров тромбинемии.

Общие затраты на лечение 49 больных, получавших 
НФГ, составили 1 240 949 руб., в том числе 1 059 035 руб. 
(85,3%) на услуги и 181  914  руб. (14,7%) на лекарствен-
ные средства. Общие затраты на лечение 50  больных, 
получавших НМГ, составили 1 336 440 руб., в том числе 
1 008 267 руб. на услуги (75,4%) и 328 173 руб. (24,6%) — на 
лекарственные средства. Затраты на антикоагулянты со-
ставили 6657 руб. в группе больных, получавших НФГ, и 
141 201 руб. в группе получавших НМГ.

Таким образом, при практически одинаковом объ-
еме общих затрат структура расходов в исследуемых 
группах была различной: в группе получавших НФГ на 
это ушла незначительная доля от общих затрат, а в груп-
пе получавших НМГ расходы на антикоагулянтную те-
рапию составили около половины всех затрат на лекар-
ственные средства и препараты крови. Однако это разли-
чие было компенсировано уменьшением объема затрат 
на услуги (число инъекций и др.). Затраты на лекарствен-
ную терапию и препараты крови на одного больного за 
период лечения в группе получавших НФГ были стати-
стически значимо меньшими, чем в группе, получавших 
НМГ (медиана затрат 2849,4 и 6066,4 руб. соответственно; 
р  =  0,0001). При этом общие затраты на лечение одно-
го больного по группам статистически значимо не раз-
личались (медиана 24 567,2 и 26 318,6 руб.; р = 0,135), а 
затраты на медицинские услуги с вероятностью более 
95% были меньше в группе получавших НМГ (медиана 21 
770,0 и 19 765,0 руб.; р = 0,012).
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Для расчета соотношения затраты/эффективность 
были использованы показатели общих затрат на одно-
го больного за весь период пребывания в стационаре для 
НМГ и НФГ. Критерием оценки эффективности прово-
димой терапии была выбрана разница показателей РФ 
через 2  дня и через 9—13  дней после операции. Расчет 
коэффициента затраты/эффективность проводили пу-
тем деления показателя общих затрат на лечение одного 
пациента на медиану различий между показателями РФ 
через 2 дня и через 9—13 дней после операции.

Антитромботическая профилактика НМГ по сравне-
нию с НФГ у онкологических больных характеризова-
лась меньшим уровнем затрат на снижение РФ на 1 мг%: 
в среднем 3509,2 руб. по сравнению с 8189,1 руб. Таким 
образом, применение НМГ по сравнению с НФГ являет-
ся более приемлемым с точки зрения соотношения за-
траты/эффективность.

Коэффициент приращения затрат составил в сред-
нем 389,2  руб. на дополнительное снижение уровня РФ 
на 1 мг%.

Выводы
1.	 В группе пациентов, получавших НМГ, уровень РФ 

уменьшался статистически значимо более выраженно, 
чем в группе получавших НФГ, что свидетельствует о 
большей эффективности НМГ с точки зрения влия-
ния на уровень тромбинемии по сравнению с НФГ.

2.	 Риск развития тромботических осложнений у боль-
шинства онкологических больных сохраняется на 
протяжении не менее 3  мес после радикального хи-
рургического вмешательства.

3.	 Затраты на лекарственную терапию и препараты кро-
ви на одного больного за период лечения в группе по-

лучавших НФГ были статистически значимо меньше, 
чем в группе получавших НМГ. При этом общие за-
траты на лечение одного больного по группам стати-
стически значимо не различались, а затраты на меди-
цинские услуги были меньше в группе получавших 
НМГ.

4.	 Антитромботическая терапия НМГ (дальтепарином) 
у онкологических больных по сравнению с НФГ ха-
рактеризуется уменьшением затрат на снижение РФ 
в 2,3 раза. Коэффициент приращения затрат составил 
в среднем 389,2  руб. на дополнительное снижение 
уровня РФ на 1 мг%.
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We studied unfractionated heparin and low molecular heparin effects in prevention of postoperative 
thrombosis in cancer patients, and made a clinical efficacy and cost-benefit analyses of these agents with 
respect to thrombinemic changes. A total of 102 patients were enrolled. The patients were divided into two 
similar groups to receive low molecular weight heparin or unfractionated heparin. Plasma soluble fibrin level 
was a measure of therapy efficacy. Cost of 1 mg% decrease in soluble fibrin in the low molecular weight heparin 
group was lower than in the unfractionated heparin group: 3509.2 vs. 8189.1 rubles. Average cost increment was 
389.2 roubles per a 1 mg% additional decrease in soluble fibrin level.
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