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 Установлено, что для больных со злокачественными новообразованиями 
характерна повышенная склонность к тромбообразованию и повышенный риск тром-
боэмболических осложнений. По результатам исследования, тромбоэмболия легоч-
ной артерии стала причиной смерти 12,9% больных и занимает в целом 2 место среди 
основных причин смерти онкологических больных. Тромбы чаще локализовались в 
долевых и сегментарных ветвях легочной артерии. Установлено, что при раке желудка 
и толстой кишки наблюдаются значительные нарушения гемореологии, которые фор-
мируют повышенный риск послеоперационных тромбоэмболических заболеваний. В 
настоящее время эноксапарин (Клексан) является самым изученным и наиболее часто 
применяемым низкомолекулярным гепарином.

Ключевые слова: рак, тромбоэмболия, гемореология, профилактика тромбоэм-
болии, гепарин.
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The research made proves the addiction of cancer patients to hyperthrombogenicity 
and to increased risk of thrombembolia. 12,9% of patients have died from thrombembolia. 
Usually clots were located in the lobar and segmental branches of the pulmonary artery. 
Stomach cancer and colon cancer proved to be accompanied by significant hemorheology 
derangements which form the increased risk of postoperative thromboembolic event. Now-
adays enoxaparin  is the most studied and the most applied low molecular weight heparin.
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Введение
Тромбоэмболические осложнения (ТЭО) в он-

кологии и хирургии не утратили своей актуаль-
ности и по сей день [1,3]. По данным ГКБ №1 им. 
Н.И.Пирогова (г. Москва), 25% больных венозным 
тромбозом поступают в сосудистые отделения из 
различных стационаров (онкологических, травма-
тологических, гинекологических и т.д.). В перспек-
тиве можно констатировать, что острота проблемы 
сохранится. Это связано с рядом объективных при-

чин. На долю пациентов с различными опухолями 
приходится около 20% всех больных [13,14,22]. 
Тромбозы глубоких вен при онкологической пато-
логии встречаются у 66-67% пациентов, что в 2 раза 
превышает аналогичный показатель в общей хирур-
гии [4,15,18]. В популяционных исследованиях зло-
качественные опухоли повышали риск тромбоза в 
4 раза, а химиотерапия увеличивала риск развития 
ТЭО в 6,5 раза [13,21]. Число больных III и IV стадий 
рака не снижается, растет количество пациентов с 
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гормонозависимыми опухолями, возрастает удель-
ный вес больных пожилого возраста, расширяется 
диапазон хирургических операций с активным пе-
реходом к мультиорганным технологиям, вмеша-
тельствам на метастазах и путях метастазирования. 
Крупные когортные исследования показали, что 
главным фактором риска ТЭО у онкологических 
больных является стадия заболевания [9,19]. Нема-
ловажным считается факт сопутствующих заболева-
ний и особенно в сочетании с патологией сердеч-
но-сосудистой системы. Тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) представляет собой одну из веду-
щих причин смерти в европейских странах и США 
[3,4]. ТЭО ежегодно развиваются у 500 000 аме-
риканцев, а от осложнений умирают, по меньшей 
мере, 100 000 из них [10]. Частота выявления новых 
случаев ТЭЛА во Франции превышает 100000/год; 
в Великобритании – 65000/год среди госпитали-
зированных пациентов. ТЭЛА обнаруживается при 
аутопсии у 12–15% пациентов [6,17,20], при этом от 
27 до 68% этих смертей потенциально предотвра-
тимы. Многочисленные данные свидетельствуют, 
что у госпитализированных пациентов профилак-
тика ТЭО используется недостаточно [5,7,8,11,12,16]. 
В настоящее время принято рассматривать ТЭЛА и 
тромбоз глубоких вен как проявления одного забо-
левания [2]. 

Данные международного регистра ENDORSE 
показали, что профилактика госпитальных ВТЭО в 
России проводится крайне недостаточно – из 52% 
хирургических пациентов, имевших риск венозных 
ТЭО (ВТЭО), только 25,9% получали рекомендуе-
мую профилактику, тогда как в мире из 64,4% хи-
рургических пациентов 58,5% ее получают. В 2009 
году в России стартовал Общенациональный про-
ект Ассоциации флебологов России и Российского 
общества хирургов «Территория безопасности от 
венозных тромбоэмболических осложнений», в ко-
торый было вовлечено 60 ведущих многопрофиль-
ных стационаров из 42 городов России. Данный 
проект завершился в 2010 году. Риск развития ВТЭО 
был оценен у 53596 хирургических, в том числе и 
онкологических больных. По предварительным 
данным, в 31% случаев риск ВТЭО был оценен не-
верно, в 25% был недооценен, а в 6% - переоценен. 
Проект позволил улучшить уровень профилактики 
ВТЭО с 25,9 до 68,7%, что позволило уменьшить 
риск ТЭЛА до уровня 0,03%.

Цель исследования
На основании ретроспективного анализа (за 16 

лет) данных патологоанатомических исследований 
онкологических больных, умерших от ВТЭО, опре-

делить частоту, механизмы и предпосылки разви-
тия тромботических осложнений в онкологии. На 
основании полученных данных наметить пути их 
профилактики.

Данные патологоанатомических  
исследований

С целью выявления особенностей и частоты тром-
ботических осложнений у онкологических больных 
нами были проанализированы данные протоколов 
секционных исследований 915 больных, умерших в 
Башкирском республиканском клиническом онколо-
гическом диспансере за последние годы.

Ретроспективный анализ показал, что частота 
ТЭЛА высока и составляет от 10,5% до 12,9%. При 
этом ТЭЛА прижизненно была распознана в 52,5% 
случаев.

 
Таблица 1 

Частота ТЭЛА по возрастам

Возраст 1996-2000 гг. 2001-2005 гг. 2006-2010 гг.

40-49 2 2 4

50-59 9 9 5

60-69 28 16 12

70-79 11 8 3

Количество 
вскрытий

399 313 203

Среднее число 
вскрытий в год

80 62 40

Из таблицы 1 видно, что число умерших в клини-
ке ежегодно уменьшается (подвергаются вскрытию 
85-90%), а группа риска - это пациенты возрастной 
группы старше 60 лет.

Из данных таблицы 2 видно, что за последние 
годы число операций возросло на 24%, при этом 
количество умерших снизилось в 2,2 раза, а ТЭЛА 
- в 3,5 раза. Число умерших без аутопсии на про-
тяжении этих лет не превышает 7-10 человек. Все 
умершие с подозрением на ТЭЛА подвергались 
вскрытию в обязательном порядке.

Выявление факторов риска позволяет прогно-
зировать возможность развития тромбоэмболи-
ческих осложнений с учетом состояния больного 
и планируемого хирургического вмешательства. 
По данным наших наблюдений, на фоне исходной 
гиперкоагуляции у онкологических больных такие 
клинические факторы риска, как длительная им-
мобилизация, сопутствующие заболевания, дли-
тельная катетеризация центральных вен, инфек-
ции способствуют снижению скорости кровотока, 

Таблица 2 
Частота ТЭЛА по годам

Показатели 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Всего

Оперировано 4290 4984 4198 4988 5564 5109 5342 5643 40 118

Вскрыто 76 54 55 52 34 40 43 34 388

Случаи ТЭЛА 11 5 8 6 6 6 3 3 48
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особенно в сосудах нижних конечностей и явля-
ются предрасполагающими факторами к развитию 
тромбоэмболических осложнений у онкологичес-
ких больных (рис. 1). 

Рис. 1. Тромбоэмболии легочной артерии  
(аутопсийный материал)

Среди умерших сердечно–сосудистая патология 
была зарегистрирована в 32%, ожирение, сахарный 
диабет, венозная недостаточность нижних конеч-
ностей - в 12,0% случаев. Совокупность 3-х и более 
факторов риска ТЭО обнаружена у 58% больных.

 

Рис. 2. Источники развития ТЭЛА

В наблюдаемых нами случаях источниками 
эмболов явились вены нижних конечностей (2/3 
больных) и таза, значительно реже - бассейн ниж-
ней полой вены, клапаны правых отделов сердца 
(рис. 2). 

При анализе летальности за аналогичный пери-
од определяется высокий процент развития тром-
боэмболических осложнений у пациентов с рас-
пространенным онкологическим процессом, после 
повторных оперативных вмешательств, а также на 
фоне химиолучевого лечения и гормонотерапии. 
   

Таблица 3 
Частота ТЭЛА в зависимости от вида лече-

ния (2006-2010 гг.)

Период Хирургическое 
лечение Химиотерапия Симптомати-

ческое лечение

2006 6 0 0

2007 3 1 2

2008 4 0 2

2009 2 1 0

2010 3 0 0
  
Из факторов, оказывающих влияние на леталь-

ность по причине ТЭЛА, при анализе выделено не-
сколько основных: возраст пациентов старше 40 
лет, стадия и локализация опухоли, длительность 
и объем хирургичесго вмешательства (в том числе 
и повторные операции), применение химио- и гор-
монотерапии.  

Анализ историй болезни показал, что чаще все-
го (более 50% всех ТЭЛА) тромбоэмболические ос-
ложнения у онкологических больных возникали в 
раннем послеоперационном периоде - на 2-12 сутки 
после операции. 

Рис. 3. Сроки развития ТЭЛА (сутки)

В остальных случаях ТЭЛА наблюдалась в более 
отдаленные сроки, что было связано с возникно-
вением гнойно-воспалительных осложнений или 
прогрессированием основного заболевания.

Наиболее тромбоэмболоопасными являются 
больные проктологического, торакального, онкоги-
некологического профилей. Наибольшее количест-
во ТЭЛА и ее ветвей было обнаружено при опухолях 
легких (27,6%), раке кишечника (25,3%), раке эн-
дометрия и яичников (24,5%).
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Предпосылки тромбоэмболических ослож-
нений (ТЭО)

Одним из существенных факторов ТЭО являют-
ся гемореологические сдвиги. Эти сдвиги изучены 
нами у двух групп больных – раком желудка (РЖ) и 
толстой кишки (РТК). 

В первую группу включены 227 пациентов с РЖ. 
Средний возраст пациентов составил 58,2±0,6 года. 
Среди больных мужчин было 155 (68,2%), женщин 
– 72 (31,8%). 

У изученных пациентов были достоверно по-
вышены кинематическая вязкость цельной крови 
и вязкость крови при малых скоростях сдвига. При 
увеличении скорости сдвига различия нивелирова-
лись. Отмечено существенное снижение деформи-
руемости эритроцитов (по ИФ), что подтверждено 
возрастанием показателя их ригидности (на 16%). 
Увеличение диаметра циркулирующих агрегатов (в 
среднем на 85%) указывало на резкую активиза-
цию процесса агрегатообразования. При снижении 
количества эритроцитов и гематокрита примерно 
на 10% опухолевый процесс вызывает существен-
ные изменения в системе эритрона. Так, значитель-
но уменьшается цветовой показатель и содержание 
гемоглобина (на 16%), увеличивается объем эрит-
роцитов (на 25%), что при возрастании их ригид-
ности указывает на уменьшение функциональных 
возможностей эритроцитов.

Изменения реологических свойств крови со-
четались с диспротеинемией. Содержание общего 
белка было на удовлетворительном уровне за счет 
повышения грубодисперсных фракций, главным 
образом фибриногена. Увеличение глобулиновых 
фракций способствовало возрастанию сцепления 
между эритроцитами, образованию агрегатов, ус-
корению СОЭ и, следовательно, нарушению крово-
тока в мелких сосудах. 

Заслуживает внимания состояние показателей 
системы гемостаза - фибринолиза. Наблюдается воз-
растание концентрации фибриногена в 1,5 раза, рас-
творимых комплексов фибрин-мономера - в 2 раза. 
Снижение спонтанного фибринолиза и фибрино-
литической активности указывают на преобладание 
процессов свертывания, что не может не отразиться 
на капиллярном кровообращении. Отмеченные гема-
тологические расстройства сопровождались умень-
шением ОЦК в пределах 1200-1300 мл как за счет гло-
булярного, так и за счет плазменного объема.

Как показывает корреляционный анализ, вяз-
кость цельной крови зависит от величины гема-
токрита (r=0,75; р<0,01), от размеров циркулиру-
ющих агрегатов (r=0,37; р<0,05). Нами выявлена 
прямая зависимость между количеством фибри-
ногена и размерами агрегатов (r=0,536; р<0,05). 
Нами выделены две подгруппы: пациенты с I-III ст. 
и с IV ст. заболевания - 146 и 81 человек соответс-
твенно. Эти группы существенно не отличались по 
возрасту и сопутствующей патологии, а также по 
гистологическим формам новообразований.

Установлено, что у лиц с IV стадией РЖ, несмот-
ря на достоверное снижение кинематической вяз-
кости, значительно увеличена вязкость при низких 

скоростях сдвига. Существенные изменения в сто-
рону ухудшения претерпевали все гемореологичес-
кие показатели.

Гематологические показатели, косвенно влияю-
щие на реологию крови больных раком желудка со 
стадиями I-III и IV, также имели свои особенности. 
Нами отмечено, что IV стадия РЖ характеризуется 
снижением числа эритроцитов, более резкой диспро-
теинемией, возрастанием количества фибриногена. 

Гемореологические расстройства зависят от из-
менений в свертывающей и фибринолитической 
системах. Нами выявлено значительное повышение 
концентрации фибриногена, растворимый комп-
лекс фибрин-мономера (РКФМ), положительные 
паракоагуляционные тесты (фибриноген Б, эта-
ноловые пробы), особенно у лиц с IV стадией РЖ. 
Это позволило предположить наличие у них хрони-
ческого ДВС-синдрома. Повышение концентрации 
фибриногена приводило не только к повышению 
вязкости крови, но также к усилению агрегации 
эритроцитов (r=0,536; р<0,05). Отмеченные гемо-
реологические нарушения были более всего выра-
жены у больных III и IV стадиями РЖ.

Вторую группу составил 121 больной раком тол-
стой кишки, средний возраст которых был 56,7±1,7 
лет. Распределение больных по стадиям заболе-
вания было следующим: I ст. – 7 (5,78%); II ст. – 6 
(4,96%); III ст. – 71 (58,68%); IVст. – 37 (30,58%). 
Женщин было 63, мужчин – 58 человек. Число па-
циентов с сопутствующей патологией составило 
77,7% (94 человека). 

У больных колоректальным раком была сущест-
венно повышена вязкость крови как при малых, так 
и больших скоростях сдвига, значительно уменьше-
на деформируемость эритроцитов, что подтверж-
дается показателем их ригидности. Был резко акти-
визирован процесс агрегатообразования. 

У этой группы больных отмечались значительные 
изменения системы эритрона. На фоне выраженно-
го уменьшения числа эритроцитов и гематокрита 
снижалась концентрация гемоглобина, его среднее 
содержание в эритроцитах. Отмечалось существен-
ное увеличение объема эритроцитов и СОЭ, которая 
указывает на усиление агрегатообразования.

Изменения эритрона у этих больных сочета-
лись с диспротеинемией. Снижение концентрации 
общего белка, достоверное уменьшение количест-
ва альбумина на фоне относительного увеличения 
глобулинов, в частности фибриногена, приводит 
к снижению коклоидно-осмотического давления 
(КОД), возрастанию объема эритроцитов и нару-
шению текучести крови. Исследование гемостаза 
показало, что у этого контингента умеренно снижа-
ется спонтанный фибринолиз, время свертывания; 
это (наряду с показателями фибриногена и РКФМ) 
свидетельствует о состоянии относительно компен-
сированной гиперкоагуляции.

Нарушения реологии приводят к микроциркуля-
торным расстройствам, которые выражаются также 
и морфологическими изменениями в капиллярах. 

У больных раком толстой кишки на фоне до-
стоверного увеличения объема эритроцитов (на 
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27%) значительно уменьшается концентрация 
гемоглобина, снижается их деформируемость, 
повышается уровень агрегатообразования. Ко-
личественные и качественные сдвиги протеиног-
раммы приводят к колебаниям осмотического 
давления и к волемическим изменениям. Увели-
чение концентрации фибриногена в сочетании с 
гипоальбуминемией способствовало гиперагре-
гации эритроцитов. Указанные нарушения при-
водят к функциональной их неполноценности, к 
снижению кислородной емкости крови и гипок-
сии органов и тканей. Состояние умеренной ги-
перкоагуляции, выявленное нами, способствует 
повышению вязкости крови, микротромбообра-
зованию с последующей недостаточностью того 
или иного органа. Изучение микроциркуляторных 
расстройств у больных раком прямой кишки, ра-
ком восходящей, поперечно–ободочной, нисхо-
дящей и сигмовидной кишок не выявило сущест-
венных различий между этими группами.

Клиническая системная профилактика на 
основе факторов прогноза

В соответствии с положениями Российского Кон-
сенсуса по профилактике венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений, все без исключения операции 
по поводу злокачественных новообразований от-
носятся к ситуациям высокого риска и требуют в 
обязательном порядке применения комбинации 
механических и медикаментозных методов профи-
лактики. Остаются актуальными методы ускорения 
венозного кровотока, такие, как пневматическая 
пневмокомпрессия, ранняя мобилизация, которые 
должны применяться у всех категорий больных. 

Медикаментозные методы профилактики в си-
туациях высокого риска, к которым относятся опе-
рации по поводу рака, предполагают применение 
гепаринов. Преимущество в данном случае отдает-
ся фиксированным дозам низкомолекулярных ге-
паринов, которых отличает от стандартного гепари-
на удобство применения, высокая эффективность, 
предсказуемый антикоагулянтный ответ, отсутствие 
необходимости в постоянном лабораторном конт-
роле и коррекции доз.

Наш опыт применения клексана как профилак-
тического и лечебного средства обобщает почти 
2500 пациентов. Дозировка и кратность введения 
препарата определялась степенью риска развития 
ТЭО. Такой подход, воздействующий на различные 
механизмы и этапы тромбогенеза, позволил снизить 
количество ТЭО и улучшить результаты лечения. 

Профилактическую роль в развитии ТЭО играет 
соблюдение следующих мероприятий в периопера-
ционном периоде:

1) применение высоких технологий при прове-
дении оперативных вмешательств у онкологичес-
ких больных;

2) проведение адекватного анестезиологичес-
кого пособия (наиболее приемлема комбинирован-
ная анестезия – эндотрахеальный ингаляционный 
наркоз в сочетании с продленной эпидуральной 
анестезией);

3) обеспечение адекватной сбалансированной 
периоперационной инфузионной и трансфузион-
ной терапии;

4) профилактика и лечение дыхательной и цир-
куляторной недостаточности в послеоперационном 
периоде;

5) ранняя послеоперационная нутритивная под-
держка;

6) ранняя активизация пациентов в послеопера-
ционном периоде.

Необходимые требования к проведению про-
филактики тромботических осложнений у онко-
логических больных складываются из следующих 
факторов:

1) определение категории риска ТЭО;
2) до начала профилактики проведение лабора-

торного контроля протромбинового индекса (ПТИ), 
время свертывания крови (ВСК), активированное 
частичное тромбиновое время (АЧТВ), тромбоци-
тов, ОАК;

3) информирование пациента о возможных ос-
ложнениях гепаринопрофилактики;

4) соблюдение противопоказаний к назначению 
антикоагулянтов (тромбоцитопения ниже 100×109/л, 
риск развития кровотечения, аллергия в анамнезе);

5) первая инъекция клексана – за 10-12 часов до 
операции, при спинальной и эпидуральной анесте-
зии - за 12 часов до операции;

6) в случаях высокого риска интраоперацион-
ного кровотечения и при экстренных операциях 
проведение профилактики не позже 12 часов после 
окончания операции;

7) продолжение профилактики в течение 10 дней 
(в случае необходимости пролонгировать введение 
препарата до полного восстановления адекватной 
активности).

Наш опыт применения антикоагулянтов ограни-
чивается не только профилактикой тромботических 
осложнений, но и профилактикой гематогенного 
этапа реализации метастазов рака. Нами получены 
патенты на различные варианты профилактики ме-
тастазов злокачественных новообразований, такие 
как: «Способ профилактики метастазирования при 
операциях по поводу рака желудка», № 2271224, 
зарегистрирован 03.10.2006; «Способ профилакти-
ки метастазирования рака», № 2332206, зарегист-
рирован 27.08.2008; «Способ лекарственной тера-
пии диссеминированных форм злокачественных 
новообразований», № 2340355, зарегистрирован 
10.12.2008. В настоящее время опыт профилактики 
гематогенных метастазов при раке обобщается, и 
его результаты в последующем будут отражены в 
самостоятельной научной публикации.

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о возможности контроля тромботи-
ческих осложнений в онкологии и реального сни-
жения летальности от ТЭЛА за счет специфических 
и неспецифических мер воздействия на пациента.

Выводы
1. Применение различных способов неспецифи-

ческой и медикаментозной профилактики венозных 
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тромбозов позволило за последние 5 лет в 2 раза 
снизить частоту смертельных ТЭЛА. 

2. Риск развития ТЭ осложнений возрастает при 
наличии у пациентов дополнительных факторов 
риска. Определяющими факторами являются: на-
личие опухолевого процесса в организме; возраст 
старше 40 лет; длительность хирургического вме-
шательства с последующей иммобилизацией; при-
менение химио- и гормонотерапии.

3. Для больных со злокачественными новообра-
зованиями характерна в целом повышенная склон-
ность к тромбообразованию и повышенный риск 
возникновения тромбоэмболий. ТЭЛА была при-
чиной смерти у 12,9% больных. По нашим данным, 
тромбы чаще локализовались в долевых и сегмен-
тарных ветвях. Источниками тромбоэмболии чаще 
всего были глубокие вены голени, правые отделы 
сердца.

4. При раке желудка и толстой кишки наблюда-
ются значительные нарушения гемореологии, кото-
рые формируют повышенный риск послеопераци-
онных ТЭО.

5.Меры профилактики ТЭО должны быть нача-
ты в предоперационном периоде, продолжаться во 
время и после операции. Проведение профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений онкологичес-
ким пациентам, находящимся в процессе лечения, 
позволяет минимизировать количество фатальных 
ТЭЛА и должно стать стандартом клинической по-
мощи. 
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