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Злокачественные новообразования являются важным 
фактором риска венозных тромбозов и увеличивают час-
тоту тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной 
артерии в 6 раз [9—11]. Послеоперационный тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей у онкогинекологи-
ческих больных радиоизотопным методом выявляют у 
60% больных, тогда как его клинические признаки на-
блюдаются только у 33% из них [4]. Основную роль в па-
тогенезе тромботических осложнений у больных со зло-
качественными новообразованиями играют изменения 
в системе гемостаза, вызываемые как самой опухолью, 
так и противоопухолевым лечением (хирургическим и 
лекарственным). Опухолевые клетки выделяют в крово-
ток высокоактивный тканевой фактор и специфический 
раковый прокоагулянт, непосредственно активирующий 
фактор Х [2; 5]. Активацию системы гемостаза вызывают 
и различные цитокины (фактор некроза опухолей, ин-
терлейкин-1), поступающие в кровоток в процессе роста 
опухоли. Кроме того, на фоне имеющейся гиперкоагу-
ляции такие факторы, как длительная иммобилизация, 
сдавление сосудов опухолью, длительная катетеризация 
центральных вен, инфекции и сопутствующая патоло-
гия, являются дополнительными факторами риска, пред-
располагающими к тромботическим осложнениям [1; 2; 
7]. Тромбоэмболические осложнения являются второй 
по частоте причиной смерти онкологических больных. 

Для профилактики нарушений гемостаза и связанных 
с ними тромботических осложнений патогенетически 
обосновано использование гепарина, в том числе низко-
молекулярного [3; 6; 8; 12]. Однако остаются недостаточ-
но ясными эффективность и безопасность применения 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) при злокачествен-
ных новообразованиях.

Цель данной работы — изучение влияния НМГ (над-
ропарина кальция и эноксапарина натрия) на систему ге-
мостаза и частоту послеоперационных тромботических 
осложнений у онкогинекологических больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе представлены результаты исследования, 
проведенного в НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина РАМН. В нем участвовали 514 больных 
и 40 здоровых лиц (доноры). У 181 больной диагности-
рован рак тела матки, у 169 больных — рак яичников, у 
146 — рак шейки матки, у 18 — рак вульвы. Возраст паци-
енток колебался от 15 до 89 лет. У 55% больных помимо ос-
новного заболевания выявлены следующие факторы рис-
ка тромботических осложнений: возраст старше 40 лет, 
ожирение разной тяжести, варикозная болезнь, хрони-
ческая венозная недостаточность, тромбофлебит в анам-
незе, ишемическая болезнь сердца, атеросклероз и т. д.

Изучали основные звенья системы гемостаза (проко-
агулянтное, антикоагулянтное, тромбоцитарное и фиб-
ринолитическое) и маркеры внутрисосудистого тромбо-
образования.

Определяли активированное частичное тромбоплас-
тиновое время (АЧТВ), протромбиновое время, кон-
центрацию фибриногена по Клауссу, активность ан-
титромбина III, концентрацию D-димера с помощью 
моноклональных антител, анти-Xа-активность. Для 
этого использовали автоматический анализатор «STA 
COMPACT» («Diagnostica Stago», Франция). Агрегацию 
тромбоцитов определяли на агрегометре («Crono-Log», 
США), концентрацию растворимых комплексов моно-
меров фибрина (РКМФ) с помощью этанолового теста и 
ортофенантролиновой пробы. 

Исследования проводили до операции и в послеопе-
рационном периоде (1—10-е сутки). Больных раздели-
ли на 4 группы: 1-я группа (127 пациенток) не получала 
профилактику тромботических осложнений (контроль-
ная группа); во 2-й группе (201 пациентка) назначали не-
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фракционированный гепарин, 5000 ед за 2 ч до операции 
и 5000 ед каждые 6—8 ч в течение 7—10 сут после опера-
ции; в 3-й группе (143 пациентки) — надропарин каль-
ция (Фраксипарин), 30 мг (0,3 мл) за 12 ч до операции и 
ежедневно однократно в течение 7—10 сут после опера-
ции; в 4-й группе (43 пациентки) — эноксапарин натрия 
(Клексан), 40 мг (0,4 мл) за 12 ч до операции и ежедневно 
однократно в течение 7—10 сут после операции. Группы 
были сопоставимы по полу, возрасту, сопутствующей па-
тологии, объему хирургических вмешательств. Наряду с 
исследованием системы гемостаза больным проводили 
допплеровское исследование вен нижних конечностей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования показали, что до операции у онкоги-
некологических больных по сравнению со здоровыми 
донорами наблюдалось статистически достоверное по-
вышение концентрации фибриногена, РКМФ по дан-
ным этанолового теста и ортофенантролиновой пробы 
(табл. 1). Уровень D-димера был повышен в 2,2 раза. 
Одновременно отмечали изменения со стороны тром-
боцитарного звена системы гемостаза в виде усиления 
агрегационной способности тромбоцитов. Указанные 
изменения свидетельствуют о развитии у больных со 
злокачественными опухолями женских половых органов 
I фазы хронического ДВС-синдрома.

Хирургические вмешательства вызывали дальней-
шую активацию системы гемостаза. В контрольной груп-
пе, не получавшей профилактики антикоагулянтами, 
отмечали укорочение АЧТВ на всем протяжении после-
операционного периода, что свидетельствует об актива-

ции прокоагулянтного звена системы гемостаза. В 3-й и 
4-й группах, у получавших НМГ, напротив, наблюдали 
удлинение АЧТВ на 3—6-е сутки после операции. По это-
му признаку 3-я и 4-я группы статистически достоверно 
отличались от 1-й (контрольной) группы (табл. 2).

У больных всех исследуемых групп начиная с 3-х су-
ток после операции отмечали повышение концентрации 
фибриногена. Оно было более выраженным у больных 
контрольной группы и статистически достоверно менее 
выраженным у пациенток, получавших эноксапарин на-
трия (4-я группа).

Протромбиновое время у больных контрольной груп-
пы в послеоперационном периоде укорачивалось, что 
свидетельствовало об активации факторов протромби-
нового комплекса. Во 2-й группе, у получавших нефрак-
ционированный гепарин, оно практически не менялось, 
в то время как в группах получавших НМГ протромби-
новое время удлинялось (выявлены статистически досто-
верные различия между 3, 4 и 1-й группами).

Исследование тромбоцитарного звена системы ге-
мостаза показало, что у больных 1-й группы агрегация 
тромбоцитов в послеоперационном периоде постепен-
но увеличивалась и достигала максимальных значений 
(106±4,1 мм) к 9—10-м суткам после операции (рис. 1). Во 
2-й группе агрегация тромбоцитов начиная с 3—4-х суток 
после операции, напротив, незначительно снижалась. У 
больных, получавших НМГ, наблюдалось более сущест-
венное снижение агрегационной способности тромбо-
цитов (выявлены статистически достоверные различия 
между 3, 4 и 1-й группами). При этом наиболее низкая 
агрегация отмечена у больных, получавших эноксапарин 
натрия. Снижение агрегации тромбоцитов у больных, 
получавших НМГ, обусловлено, по-видимому, инактива-
цией связи между фактором X и тромбоцитами, а также 
связыванием с фактором Виллебранда [6].

Таблица 1
Система гемостаза у онкогинекологических больных до 
операции

Èсследуемые показатели
Доноры 
(n�4�)n�4�)�4�)

Áольные 
(n��14)n��14)��14)

ÀЧТВ, с 40,0±0,8 39,4±4,8

Протромбиновая активность, с 18,0±2,0 18,0±1,4

Концентрация фибриногена, мг/дл 3,4±0,9а �,�±0,9а

Àнтитромбин III, %III, %, % 8�,0±1,� 8�,1±1,9

Степень агрегации тромбоцитов ÌÀ, 
мм

��,2±1,9а �3,0±3,9а

ÐКÌФ

положительный ýтаноловый тест, % 0 10

ортофенантролиновая проба,  
мг/100 мл

4,0±0,�а 11,3±3,4а

�-димер, нг/мл-димер, нг/мл < 0,�а 1,1±0,3а

а Ðазличия между группами статистически достоверны.

Таблица 2
ÀЧТÂ до и после операции в разных группах больных, с

Груп�
пы

До  
операции

После операции

сутки

1—2�е 3—4�е �—6�е 9—1��е

1-я 41,�±3,1 44,0±2,2а 3�,1±1,�а 3�,�±1,4а 3�,2±2,2а

2-я 34,9±2,3 3�,�±1,�а,б 34,8±1,8 3�,3±1,8а 3�,�±2,3а

3-я 3�,8±2,� 39,�±1,�а,б 40,4±1,3а,б 40,0±0,�а,б 3�,3±1,9б

4-я 38,�±2,8б 39,�±0,�б 40,4±0,�а,б 39,4±1,1а,б 38,1±2,2б

а Статистически достоверные различия по сравнению с предоперацион-
ным периодом. 
б Статистически достоверные различия по сравнению с контрольной 
группой.
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Антикоагулянтная активность крови, оценивавшаяся 
по уровню антитромбина III, в послеоперационном пери-
оде статистически достоверно снижалась во всех группах 
больных, причем практически в одинаковой степени.

При исследовании маркеров внутрисосудистого свер-
тывания крови у больных контрольной группы, а также у 
больных, получавших нефракционированный гепарин, 
к 10-м суткам после операции наблюдали увеличение 
содержания РКМФ по данным этанолового теста и ор-
тофенантролиновой пробы в 2—2,5 раза. У пациенток, 
получавших НМГ, содержание РКМФ было статистичес-
ки достоверно ниже, чем в контрольной группе. Содер-
жание РКМФ было наименьшим в 4-й группе больных 
(табл. 3).

Концентрация D-димера — одного из наиболее чувс-
твительных маркеров тромбообразования — увеличива-
лась после операции во всех группах больных. Вместе с 
тем у больных, получавших профилактику антикоагулян-

тами, уровень D-димера на 2—5-е сутки после операции 
повышался статистически достоверно в меньшей степе-
ни, чем у больных контрольной группы. В группе больных, 
получавших эноксапарин натрия, содержание D-димера 
начиная с 3—4-х суток после операции даже снижалось 
по сравнению с уровнем до операции (табл. 4).

Изучение анти-Xа-активности у больных, получав-
ших НМГ, показало адекватность назначаемых дозиро-
вок. Анти-Xа-активность у получавших надропарин каль-
ция составила 0,34 МЕ/мл, у получавших эноксапарин 
натрия — 0,35 МЕ/мл (норма 0,2—0,4МЕ/мл).

Таким образом, исследования показали, что у онкоги-
некологических больных еще до операции отмечается ги-
перкоагуляция с признаками внутрисосудистого сверты-
вания крови. Хирургические вмешательства усугубляют 
гиперкоагуляцию и усиливают агрегацию тромбоцитов, 
что повышает риск тромботических осложнений в пос-
леоперационном периоде. Применение нефракциониро-
ванного гепарина и НМГ в пред- и послеоперационном 
периодах снижает активацию прокоагулянтного звена 
системы гемостаза и уровень маркеров внутрисосудис-
того свертывания крови, причем в большей степени у 
больных, получавших НМГ, что обусловлено выражен-
ной анти-Xа-активностью НМГ. 

Об эффективности профилактического примене-
ния антикоагулянтов свидетельствуют и клиничес-
кие данные. В группе не получавших антикоагулянты  
(1-я руппа) тромботические осложнения развились у 13%, 
в группе получавших нефракционированный гепарин  
(2-я группа) — у 7%. В группах получавших НМГ (3-я и  
4-я группы) частота тромботических осложнений со-
ставила 6 и 5% соответственно. Следует отметить, что 
статистически достоверных различий в частоте тромбо-
тических осложнений при сравнении групп больных, по-
лучавших нефракционированный гепарин и НМГ, в дан-

Рисунок 1. Àгрегация тромбоцитов у онкогинекологичес�
ких больных до и после операции.
1 — 1-я группа, 2 — 2-я группа, 3 — 3-я группа, 4 — 4-я группа.

Таблица 3
Ортофенантролиновая проба до и после операции в раз�
ных группах больных, мг/1�� мл

Груп�
пы

До  
операции

После операции

сутки

1—2�е 3—4�е �—6�е 9—1��е

1-я 11,�±0,� 14,2±0,4 28,0±0,�а 29,0±0,4а 2�,0±0,3а

2-я 9,8±2,3 21,0±0,�а,б 1�,0±0,�а,б 1�,4±0,3а,б 19,0±0,�а,б

3-я 10,�±0,8 1�,2±0,� 1�,0±0,�а,б 1�,�±0,3а,б 1�,1±0,�б

4-я 11,9±0,2 10,8±0,3 14,0±0,4б 14,0±0,3б 10,�±0,�б

а Статистически достоверные различия по сравнению с предоперацион-
ным периодом. 
б Статистически достоверные различия по сравнению с контрольной 
группой.

Таблица 4
D�димер до и после операции в разных группах больных, 
нг/мл

Груп�
пы

До  
операции

После операции

сутки

1—2�е 3—4�е �—6�е 9—1��е

1-я 1,3±0,2 2,0±0,2а 1,�±0,2 2,8±0,2а 2,�±0,2а

2-я 1,1±0,1 1,3±0,1б 2,3±0,1а,б 1,0±0,1б 2,0±0,2а,б

3-я 1,4±0,1 1,�±0,2 1,0±0,1 2,0±0,1а,б 1,�±0,2б

4-я 1,2±0,1 1,3±0,1б 0,�±0,1б 1,0±0,1б 0,8±0,1б

а Статистически достоверные различия по сравнению с предоперацион-
ным периодом. 
б Статистически достоверные различия по сравнению с контрольной 
группой.
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ном исследовании не получено. Однако геморрагические 
осложнения статистически достоверно реже возникали 
у больных, получавших НМГ. Гематомы в области после-
операционной раны возникли у 5,0% больных, получав-
ших нефракционированный гепарин, у 2,0% больных, 
получавших надропарин кальция, и у 2,3% больных, по-
лучавших эноксапарин натрия. Гематомы в местах инъ-
екций в послеоперационном периоде выявлены у 8,0; 2,8 
и 4,5% больных соответственно.

Таким образом, применение нефракционированного 
гепарина и НМГ (надропарина кальция и эноксапарина 
натрия) у онкогинекологических больных до операции 
и в течение 7—10 сут после нее снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови и частоту послео-
перационных тромботических осложнений. Мы считаем 
применение НМГ более предпочтительным, поскольку 
их вводят 1—2 раза в сутки, они обладают большей био-
доступностью и, по нашим данным, реже вызывают ге-
моррагические осложнения.
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Effect of nonfractionated and low molecular weight heparins (calcium nadroparin and sodium enoxaparin) 
on hemostasis system and frequency of postoperative thrombotic complications was studied in 514 patients 
with gynecology malignancies. Anticoagulants were shown to decrease hypercoagulation and frequency of 
postoperative thrombotic complications.
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