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Установлено, что существует связь между венозной тромбоэмболической болезнью и злокаче�
ственными новообразованиями. Патогенетические механизмы, обусловливающие развитие тром�
ботических осложнений, основаны на взаимодействии опухоли, больного и системы гемостаза.
Постоянная активация свертывания крови у больных со злокачественными новообразованиями
под действием опухолевых прокоагулянтов, воспалительных цитокинов, тканевого фактора клеток
крови и эндотелия, а также повышенная функциональная активность тромбоцитов приводят к
появлению тромбина и отложению фибрина внутри и вокруг опухолевой ткани. Фибрин, с одной
стороны, является основополагающим фактором возникновения венозных тромбозов, с другой
стороны, связан с опухолевым ростом и метастазированием. Различные методы лечения (хирурги�
ческий, химиотерапия и гормонотерапия), предрасполагающие к тромбозам и тромбоэмболии
легочной артерии, диктуют необходимость проведения современной профилактики нарушений
системы гемостаза и связанных с ними тромботических осложнений.
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Опухоль и система гемостаза
Взаимосвязь между тромбозами и онкологическими

заболеваниями известна более 120 лет. В 1865 г. извест�
ный французский врач А. Trousseau в своей лекции
«Phlegmasia alba dolens» впервые описал сочетание
мигрирующего, плохо поддающегося лечению тромбо�
флебита поверхностных вен со злокачественной опухо�
лью и высказал мысль о том, что при выявлении тромбо�
флебита следует подозревать злокачественное новооб�
разование [18; 28; 39]. Тогда же А. Trousseau заметил, что
при опухолях существует предрасположенность к гипер�
коагуляции. Свое предположение А. Trousseau подтвер�
дил печальным личным опытом. Обнаружив у себя тром�
бофлебит поверхностной вены левой руки, он предска�
зал и позднее диагностировал у себя рак желудка, от
которого и умер несколько месяцев спустя [20; 22; 27].

В 1951 г. опубликованы результаты первого ретро�
спективного исследования R. Askerman и J. Estes, кото�
рые показали значение тромбоэмболических заболева�
ний в диагностике скрытых злокачественных опухолей:
последние выявлены у 9% наблюдавшихся. С 1980�х гг.
проведено много исследований, в которых доказана
связь между тромбозами и злокачественными опухоля�
ми. Так, венозная тромбоэмболическая болезнь может
оказаться первым клиническим проявлением нераспоз�
нанной опухоли. Показано, что среди больных с подозре�
нием на тромбоз глубоких вен или тромбоэмболию
легочной артерии злокачественные опухоли чаще выяв�
ляют у тех, у кого диагноз тромбоэмболического заболе�

вания подтвержден [8; 10; 16; 30; 32]. При идиопатиче�
ской венозной тромбоэмболической болезни (в отсут�
ствие факторов риска) вероятность выявления злокаче�
ственной опухоли составляет 15—20% [7; 9; 21; 33]. Риск
злокачественной опухоли зависит от распространенно�
сти тромбоза глубоких вен. Недавние исследования
показали, что у больных со злокачественными опухоля�
ми и с тромбозом глубоких вен поражение другой ноги
встречается чаще, чем у больных с другими заболевания�
ми [31; 35].

С другой стороны, у больных с установленным диаг�
нозом злокачественного новообразования венозные
тромбоэмболические осложнения возможны при любой
стадии. Онкологическое заболевание повышает риск
тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной арте�
рии в 6 раз [27; 29]. От 15 до 35% онкологических больных
имеют клинически выраженные тромбоэмболические
осложнения. Посмертные исследования показали еще
большую распространенность тромбоэмболической
болезни. Среди больных, умерших от злокачественных
опухолей, частота тромбозов достигает 50%. В настоящее
время установлено, что тромбоэмболические осложне�
ния являются второй по частоте причиной смерти онко�
логических больных [8; 18; 33; 38].

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей и тром�
боэмболия легочной артерии представляют собой наибо�
лее частые тромбоэмболические осложнения у онколо�
гических больных. Значительно реже встречаются тром�
бозы необычной локализации: мигрирующий поверх�
ностный тромбофлебит, синдром Бадда—Киари, тромбоз
портальной вены, церебральный микроваскулярный
артериальный тромбоз, артериальный тромбоз пальцев
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ног и рук, небактериальный тромботический эндокар�
дит. Опубликовано несколько наблюдений тромбоза
внутренней яремной вены [1; 22; 28; 29].

Патогенетические механизмы, обусловливающие
тромботические осложнения у больных со злокачествен�
ными новообразованиями, включают комплекс взаимо�
действий опухоли, больного и системы гемостаза.

Основными причинами внутрисосудистого тромбо�
образования, как показано Р. Вирховым в 1846—1856 гг.,
являются повреждение сосудистой стенки, повышенная
склонность крови к свертыванию и замедление кровото�
ка. Гиперкоагуляция, индуцированная опухолевыми
клетками, — особенно значимый элемент классической
триады Вирхова при злокачественных новообразова�
ниях [13; 19; 20; 22; 27].

Пути активации свертывания крови у 
онкологических больных.

Опухолевые клетки могут непосредственно продуци�
ровать различные прокоагулянты, которые активируют
свертывание. Наиболее изучены две прокоагулянтные
системы, связанные с опухолевыми клетками: тканевой
фактор и раковый прокоагулянт (рис. 1).

Тканевой фактор — трансмембранный гликопротеин,
представляющий собой одноцепочечную молекулу,
которая состоит из 263 аминокислотных остатков. Он
действует как поверхностный рецептор и кофактор
активации фактора VII. Связывание тканевого фактора с
фактором VII приводит к образованию комплекса, акти�
вирующего факторы X и тромбин, в свою очередь запу�
скающие внутрисосудистое свертывание крови. Ткане�
вой фактор выделен из большинства опухолей [11; 27].

Раковый прокоагулянт представляет собой кальций�
зависимую цистеиновую протеиназу, состоявшую из 674
аминокислотных остатков, которая непосредственно
активирует фактор X, минуя фактор VII. Раковый проко�
агулянт экспрессируют опухолевые клетки и эмбрио�
нальные ткани [22; 29].

Кроме того, опухолевые клетки активируют прокоагу�
лянтное звено системы гемостаза за счет образования
рецептора фактора V. Этот рецептор находится на
поверхности мембран опухолевых клеток и ускоряет фор�
мирование протромбиназного комплекса (фактор V +
фактор X + кальций + тромбоциты). Опухолевые клетки
синтезируют прокоагулянт, сходный по свойствам с фак�
тором XIII (усиливает прочность сформировавшегося
фибрина) [29].

Нормальные ткани также выделяют прокоагулянты в
ответ на опухоль. Провоспалительные цитокины, в том
числе фактор некроза опухолей и интерлейкин�1, секре�
тируемые опухолевыми клетками, значительно повышают
экспрессию тканевого фактора моноцитов. Исследования
последних лет показали, что прокоагулянтная активность
тканевого фактора моноцитов и тканевых макрофагов
играет решающую роль в активации свертывания у боль�
ных со злокачественными новообразованиями [22; 27].

Провоспалительные цитокины, выделяемые опухо�
лью и клетками крови, нарушают регуляцию тромбомо�
дулина в эндотелиальных клетках, а также повышают
экспрессию тканевого фактора и ингибиторов фибрино�
лиза — ингибитора активатора плазминогена�1 (PAI�1) в
эндотелии. Нарушение регулирующей функции эндоте�

лия снижает синтез антитромбина III и протеина С пече�
нью. Это ведет к усилению прокоагулянтной и сниже�
нию антикоагулянтной и фибринолитической активно�
сти сосудистой стенки, что имеет существенное значе�
ние в формировании сосудистых тромбов [29; 33].

Опухолевые клетки и циркулирующие частицы мем�
бран опухолевых клеток воздействуют на тромбоцитар�
ное звено системы гемостаза, повышая адгезию и агрега�
цию тромбоцитов. Это происходит за счет образования
тромбина, которое запускают мембраны опухолевых
клеток, усиления метаболизма арахидоновой кислоты,
АДФ�индуцированной агрегации тромбоцитов и повы�
шения уровня фактора Виллебранда [13; 22].

Таким образом, активация системы гемостаза в
результате воздействия опухолевых прокоагулянтов,
воспалительных цитокинов, тканевого фактора моноци�
тов, тканевых макрофагов и эндотелиальных клеток, а
также повышения функциональной активности тромбо�
цитов приводит к появлению тромбина и отложению
фибрина внутри и вокруг опухолевой ткани. Фибрин, с
одной стороны, является основой развития венозных
тромбозов, с другой стороны, связан с опухолевым
ростом и метастазированием [8; 14].

Современные исследования показали, что локальное
отложение фибрина образует матрицу для роста опухоли
и ангиогенеза. Опухолевые клетки способны экспресси�
ровать на своей поверхности все белки, необходимые для
регуляции фибринолиза. Среди них обнаружены ткане�
вые и урокиназные активаторы плазминогена (t�PA, u�PA),
а также ингибиторы активаторов плазминогена (PAI�1,
PAI�2). Постоянная фибринолитическая активность, т. е.
образование плазмина, способствует инвазии опухоли.

Комплекс «тканевой фактор � фактор VIIа» стимули�
рует перестройку цитоскелета, которая регулируется в
основном тканевым фактором. Реорганизация цитоске�
лета облегчает перемещение и адгезию опухолевых кле�
ток. Тканевой фактор также стимулирует образование
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и
нарушает регуляцию тромбоспондина, что играет ключе�
вую роль в опухолевом ангиогенезе [5; 13; 22; 36; 37].

Хирургическое лечение и система гемостаза
Риск тромбозов значительно возрастает при хирурги�

ческом лечении. Более 25% случаев тромбоэмболии
легочной артерии и тромбозов глубоких вен непосред�
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тромбоцитов

TF,�CP

TNF,�IL-1 TF VIIa

VIIa
Xa

моноциты
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РисÀно³�1.�ПÀти�а³тивации�свертывания�³рови�À�он³о-
ло�ичес³их�больных.
CP�— ра³овый�про³оа�Àлянт;�IL-1�— интерлей³ин-1;�TF�— т³а-
невой�фа³тор;�TNF�— фа³тор�не³роза�опÀхолей.
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ственно связаны с хирургическими вмешательствами.
При ортопедических операциях частота тромбоэмболи�
ческих осложнений достигает 50%, при абдоминальных,
гинекологических, урологических операциях — 30%
[2; 25]. Хирургическое лечение, которое получают боль�
шинство больных солидными опухолями, является
дополнительным фактором риска тромбоэмболических
осложнений, поскольку система свертывания крови,
активированная в присутствии злокачественной опухо�
ли, оказывается еще более активированной во время и
после операции [8; 15; 18]. Исследования, проведенные
нами в ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, показали, что
уже в начале операции отмечается активация системы
гемостаза, которая нарастает в наиболее травматичный
момент и к концу операции [3; 4; 6]. Усиливается общая
свертывающая способность крови, повышается содер�
жание маркеров внутрисосудистого свертывания и
тромбообразования, агрегационная способность тром�
боцитов. В послеоперационном периоде гиперкоагуля�
ция нарастает, развивается гиперкомпенсированная
форма хронического внутрисосудистого свертывания
крови [3; 4]. Указанные изменения способствуют тром�
бообразованию как в глубоких венах нижних конечно�
стей, так и в микроциркуляторном русле жизненно важ�
ных органов.

Анализ недавних исследований, опубликованный в
рекомендациях Американской коллегии торакальных
врачей, показал, что у 40—80% больных со злокачествен�
ными новообразованиями, подвергающихся хирургиче�
скому лечению, развивается тромбоз вен голени и у
10—20% больных — тромбоз проксимальных вен нижних
конечностей. Среди больных, не получавших антитром�
ботической профилактики перед операцией, 1—5% умер�
ли от послеоперационной тромбоэмболии легочной арте�
рии [23]. Таким образом, повышенный риск послеопера�
ционного тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легоч�
ной артерии у онкологических больных, подвергающих�
ся обширным операциям, общепризнан.

У больных злокачественными новообразованиями
повышен риск развития тромбоэмболических осложне�
ний во время пребывания в лечебном учреждении. До
14% больных злокачественными новообразованиями,
поступивших в стационар, умирают от тромбоэмболии
легочной артерии, подтвержденной при вскрытии. Среди
больных с другими заболеваниями смертность от тром�
боэмболии легочной артерии составляет 8% [8; 23]. Это
объясняется частыми иммобилизацией и постельным
режимом, обусловленными основным заболеванием или
его осложнениями (инфекции, болевой синдром и т. д.).
Обездвиживание, даже в течение 1 нед, приводит к
замедлению кровотока в венах нижних конечностей [27].
Оно связано с венозным стазом в отдельных частях тела,
особенно в икроножных мышцах, а также со сдавлением
сосудов извне опухолью. Венозный стаз предрасполагает
к развитию венозного тромбоза, препятствует разведе�
нию и вымыванию кровотоком активированных факто�
ров свертывания. Кроме того, повреждение эндотелиаль�
ных клеток при стазе вследствие гипоксии может активи�
ровать прокоагулянтную систему [8; 33]. В настоящее
время показано, что у больных со злокачественными
новообразованиями, находящихся на постельном режи�

ме и не получающих лечения, риск смерти от тромбоэм�
болии легочной артерии повышен в 2 раза [23].

Риск тромбоза повышается при повреждении сосуди�
стой стенки не только во время операции, но и при уста�
новке сосудистых катетеров. Опухолевые клетки пов�
реждают эндотелий, непосредственно внедряясь в сосу�
ды. Кроме того, опухоли вырабатывают вещества, повы�
шающие проницаемость сосудов. В результате в опухоли
вокруг сосудов накапливаются фибриноген и другие
факторы свертывания [8; 33].

Химиотерапия и система гемостаза
Появляется все больше данных, свидетельствующих

о повышенном риске венозной тромбоэмболической
болезни у больных, которым проводят химиотерапию.
Наиболее точная информация собрана о больных раком
молочной железы, получающих адъювантную или палли�
ативную химиотерапию.

В исследовании M. Levine  тромбоэмболические
осложнения отмечены у 6,8% больных раком молочной
железы II стадии, получавших полихимиотерапию. Инте�
ресно, что тромбозы возникали почти исключительно у
больных, получавших активное лечение. Не отмечено ни
одного случая тромбоза после завершения 12�недельного
курса полихимиотерапии, и наблюдалось только 5 случа�
ев тромбоза в течение 36 нед после завершения 24�не�
дельного курса лечения. Различия были статистически
достоверными и свидетельствовали о четкой взаимосвязи
между проведением химиотерапии и развитием тромбо�
за. Являются ли тромбогенными отдельные препараты,
используемые в комбинациях, или тромбоз обусловлен
их сочетанным действием, неизвестно.

Сочетание химиотерапии и гормонотерапии повышает
риск тромбоэмболических осложнений еще больше. Добав�
ление тамоксифена к стандартной химиотерапии увеличи�
вает частоту тромбоза с 0,8 до 2,3% у женщин в пременопау�
зе и с 2,3 до 8 у женщин в постменопаузе. Эти результаты
подтверждены недавним исследованием, в котором уча�
ствовали 703 женщины в постменопаузе. Тромбоэмболиче�
ские осложнения отмечены у 1,4% женщин, получавших
только тамоксифен, и у 9,6% женщин, получавших тамокси�
фен в сочетании с химиотерапией. При этом большинство
тромботических осложнений возникло при проведении
химиотерапии. После прекращения химиотерапии их
частота резко снижалась. В 3 наблюдениях тромбоэмболи�
ческие осложнения оказались смертельными [24; 34].

Проведено исследование, оценивающее тромбоген�
ный эффект только тамоксифена. В это исследование
включены здоровые женщины с высокими риском рака
молочной железы. Случайным образом они были разде�
лены на 2 группы: в течение 5 лет в одной группе назна�
чали тамоксифен, в другой — плацебо. Отмечено повы�
шение риска тромбоза глубоких вен (0,13 по сравнению
с 0,084% ежегодно) и тромбоэмболии легочной артерии
(0,069 по сравнению с 0,023%) у получавших тамоксифен
по сравнению с получавшими плацебо. По данным этого
исследования, самая высокая частота тромбоза и повы�
шение риска инсульта, связанные с приемом тамоксифе�
на, наблюдались у женщин старше 50 лет [27]. По данным
M. Cushman и соавт., в этой группе больных на фоне
приема тамоксифена снижаются антитромбиновая
активность плазмы и уровень протеина S [17].

vestnik2.qxp  15.06.2006  18:44  Page 40



41

¬ÂÒÚÌËÍ –ŒÕ÷ ËÏ. Õ. Õ. ¡ÎÓıËÌ‡ –¿ÃÕ, Ú. 17, π1, 2006 

У больных раком молочной железы IV стадии частота
тромбозов при проведении полихимиотерапии еще
выше. Сообщалось, что она достигает 17%. Однако и в
этом случае большинство тромботических осложнений
возникает на фоне активного лечения [24; 34].

Высокий риск тромбоэмболических осложнений
отмечен у больных, получающих химиотерапию, и при
некоторых других злокачественных опухолях: органов
желудочно�кишечного тракта, поджелудочной железы,
женских половых органов. Однако убедительных доказа�
тельств связи тромбоэмболических осложнений с про�
должительностью или типом химиотерапии нет. Показа�
но, что венозная тромбоэмболическая болезнь развилась
у 17% больных раком яичников, получавших послеопера�
ционную химиотерапию, и у 16% больных раком толстой
кишки, которым назначали фторурацил с фолинатом
кальция (Лейковорином) [24; 27].

Патогенез тромбоза, индуцированного химиотерапи�
ей, не ясен, вероятнее всего, он включает несколько
механизмов. К ним относятся:

� высвобождение прокоагулянтов и цитокинов опухо�
левыми клетками, поврежденными цитостатическим
препаратами;

� повреждение эндотелия сосудов при химиотерапии:
при этом снижается уровень простациклина, тромбомо�
дулина и тканевого активатора плазминогена, может
также количественно или качественно нарушаться син�
тез фактора Виллебранда, что также повышает тромбо�
тический потенциал эндотелия;

� снижение содержания естественных антикоагулян�
тов (антитромбина III, протеинов С и S) вследствие гепа�
тотоксичности;

� снижение фибринолитической активности;
� прямая активация тромбоцитов [8; 26; 27].
Известно, что применение аспарагиназы, митомици�

на, цисплатина и проведение интенсивной химиотерапии
перед трансплантацией костного мозга сопровождаются
высоким риском тромбоэмболических осложнений [8;
23]. Аспарагиназа истощает запасы аспарагина в плазме.
Это приводит к торможению синтеза не только белка в
лейкозных клетках, но и многих белков плазмы, в том
числе протромбина, факторов V, VII, VIII, IX, X и XI,
фибриногена, антитромбина III, протеинов С и S, плазми�
ногена. Наблюдается удлинение протромбинового, акти�
вированного частичного тромбопластинового и тромби�
нового времени, снижение концентрации фибриногена.
Эти нарушения развиваются через 1—2 нед после пре�
кращения лечения аспарагиназой. У детей, которые полу�
чали аспарагиназу в качестве индукционной химиотера�
пии при остром лимфобластном лейкозе, тромботиче�
ские осложнения развиваются в 1,2% наблюдений [25].

При лечении высокими дозами цитарабина отмечает�
ся повышение уровня антигена фибринопептида А и
активности ингибитора активатора плазминогена [11].

Химиотерапия может осложняться ишемией и тром�
бозами коронарных и церебральных сосудов, а также
мелких сосудов конечностей. Комбинации блеомицина,
цисплатина, винбластина повышают риск инфаркта мио�
карда. Кроме того, ишемия и инфаркт миокарда наблю�
даются у 10% больных, получающих длительные инфу�
зии 5�фторурацила [11; 25].

Применение цисплатина и блеомицина при опухолях
яичка может сопровождаться феноменом Рейно. Вазо�
спазм обычно возникает в течение 10 мес после начала
лечения и может продолжаться неопределенно долго. 

Тромботические микроангиопатии описаны при при�
менении блеомицина, цисплатина, митомицина и
циклоспорина. Они обычно развиваются в течение меся�
ца после начала химиотерапии. Повреждение сосуди�
стой стенки связано с высвобождением мультимеров
фактора Виллебранда из поврежденного или активиро�
ванного эндотелия, который вызывает внутрисосудистое
склеивание тромбоцитов [27; 29].

Препараты для таргетной терапии, воздействующие
на определенные соединения опухолевых клеток, в част�
ности на сосудистый эндотелиальный фактор роста или
рецептор эпидермального фактора роста, также повы�
шают риск тромботических осложнений. Показано, что
применение комбинации цисплатина, гемцитабина и
SU5416 при солидных опухолях вызывает тромботиче�
ские осложнения в 42% случаев [27].

Таким образом, постоянная активация свертывания
крови у больных со злокачественными новообразования�
ми в результате воздействия опухолевых прокоагулянтов,
воспалительных цитокинов, тканевого фактора клеток
крови и эндотелия и повышенной активности тромбоци�
тов, участие системы гемостаза в опухолевом росте и
метастазировании, применение различных методов лече�
ния, повышающих риск тромбозов и тромбоэмболии
легочной артерии, диктуют необходимость проведения
современной профилактики нарушений системы гемо�
стаза и связанных с ними тромботических осложнений.
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HEMOSTASIS DISORDERS IN CANCER PATIENTS: 

THE CURRENT STATE OF THE PROBLEM (LITERATURE REVIEW)
Clinical Oncology Research Institute, 

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

Venous thromboembolism is found to be clinically related with cancer. Pathogenetic mechanisms res�
ponsible for thrombotic complications involve interactions between the tumor, the patient and the hemo�
stasis. Continuous activation of coagulation in cancer patients by procoagulation agents, inflammatory
cytokines, blood cell and endothelium tissue factor, as well as increased platelet activity lead to thrombin
generation and fibrin deposition inside and around tumor tissue. Fibrin, on the one hand, is the major fac�
tor of venous thrombosis and, on the other hand, it is associated with tumor growth and metastasis. Treat�
ments (surgery, chemotherapy, hormonotherapy) promoting thrombosis and pulmonary thromboembolism
make necessary up�to�date prevention of heamostasis disorders and associated thrombotic complications.

Key words: hemostasis system, tumor, surgical intervention, chemotherapy.

vestnik2.qxp  15.06.2006  18:44  Page 42




