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В статье авторы подвергают пересмотру ряд методов, используемых в клинике для характеристики гипер-
коагуляционного синдрома, и считают более надежными маркерами гиперкоагуляционного и предтромботиче-
ского состояния признаки персистирующей тромбинемии и гиперагрегации тромбоцитов с повышенным их по-
треблением. 

Обсуждается методология профилактики и терапии онкотромбозов. Авторы показывают, что гепаринотера-
пия снижает риск развития спонтанных и послеоперационных тромбозов, а также ДВС-синдрома у онкологи-
ческих больных. 

Авторы определяют пути дальнейшей оптимизации профилактики и лечения тромбических осложнений у 
онкологических больных с использованием ингибиторов тромбоцитов и изучением их влияния на онкогенез. 

Ключевые слова: гиперкоагуляционный синдром, тромбинемия, терапия онкотромбозов. 

In the article the authors revise a number of methods used in clinic for the description of hypercoagulation syn-
drome and consider that persistent trombinemia signs and signs of  platelet hyperaggregation with the increased con-
sumption of them are the most reliable markers of hypercoagulation and prethrombosis state. Methodology of onco-
thrombosis prophylaxis and therapy is discussed. Authors demonstrate that heparin therapy decreases the risk of de-
velopment of spontaneous and postsurgery thrombosis as well as of DIC-syndrome in cancer patients. 

Authors define the ways of further optimization of thrombotic complications prophylaxis and therapy using throm-
bine inhibitors and the study of their effects on oncogenesis. 
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Прошло 150 лет с того момента, когда выдаю-

щийся французский клиницист Арман Труссо 
(Armand Trousseau) обратил внимание как на связь 
между венозными тромбоэмболиями (ВТЭ) и зло-
качественными новообразованиями, так и на то 
обстоятельство, что спонтанные венозные тромбо-
зы нередко служат предвестниками грядущего че-
рез месяцы или годы рака [82]. В дальнейших ис-
следованиях и обширных клинико-статистических 
сводках эта закономерность не только была под-
тверждена, но было доказано, что тромбоэмболии 
занимают второе место среди непосредственных 
причин смерти онкологических больных [4, 20, 25, 
26, 36, 58, 60, 63, 68, 69, 77, 78]. В обширных реги-
страх, проведенных по международной программе 

Frontline (Fundamental Research in Oncology and 
Thrombosis), было показано, что риск возникнове-
ния рака в течение первого года после выявления 
у больных первичного (идиопатического) венозного 
тромбоза был в 4,4 раза выше ожидаемой величи-
ны (по данным шведского когортного исследова-
ния) и в 3 раза выше, чем ожидалось в течение 
первых 6 мес наблюдения (по данным датского 
когортного исследования). На рис. 1 представлены 
сводные данные Prandoni et al. [63], согласно кото-
рым частота выявления рака в течение 2 лет на-
блюдения  
у больных с впервые возникшим идиопатическим 
венозным тромбозом оказалась в 4 раза выше, 
чем у больных вторичными венозными тромбоза-



Баркаган З.С., Шилова А.Н., Ходоренко С.А. Антитромботическая профилактика и терапия в онкологии 
 

10  Бюллетень сибирской медицины, ¹ 3, 2003 

ми, а у больных с рецидивирующими немотивиро-
ванными тромбозами —  
в 9 раз выше, чем у больных с вторичными (обу-
словленными другими причинами) венозными 
тромбозами,  
и в 2,5 раза  чаще, чем  при однократном  появле-
нии идиопатической ВТЭ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Частота выявления злокачественных новообразований 
у больных с венозными тромбоэмболиями (Prandoni et al., 

1992) 

Соответственно этому частота внутриболь-
ничной летальности от тромбоэмболии легочных 
артерий (ТЭЛА) у больных с онкологическими 
заболеваниями оказалась, по данным Frontline, в 
1,75 раза выше, чем при других заболеваниях 
(рис. 2). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Рис. 2. Частота внутрибольничной летальности от ТЭЛА у 
больных с онкологическими и другими заболеваниями: срав-
нительный анализ  (Shen and Pollak, 1980) 

Данные о том, какие виды рака наиболее 
тромбогенны, достаточно противоречивы. Тем не 
менее в большинстве сводок доминируют опухо-
ли яичников, мозга, поджелудочной железы, по-
чек, толстой и прямой кишки, лимфомы. 

Хирургические вмешательства у больных с 
различными видами рака осложняются ВТЭ в 2—
3 раза, а смертельной ТЭЛА — в 4 раза чаще, 
чем аналогичные операции у неонкологических 
больных (табл. 1, рис. 3). Современная химиоте-
рапия опухолей, особенно в сочетании с гормо-
нальной терапией, также значительно увеличи-
вает частоту ВТЭ/ТЭЛА. 

Т а б л и ц а  1  

Риск послеоперационных ТГВ (%) у больных с абдоми-
нальными операциями (влияние рака) 

Частота ТГВ, % 
Автор 

Больные раком Больные без рака 
Kakkar et al. 41 26 
Walsh et al. 36 10 
Rosenberg et al. 42 23 
Allan et al. 31 21 
Sasahara 24 24 
Sue-Ling et al. 52 26 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3. Частота фатальной ТЭЛА у оперированных больных 
(International Multicentre Trial, 1975; Rahr and Sørensen, 1992) 
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В совокупности все эти факторы предопреде-
ляют повышение риска смерти онкологических 
больных в случаях сочетания опухолевого про-
цесса с ВТЭ (рис. 4). 

Высокая предрасположенность онкологических 

больных к возникновению  ВТЭ  и  других  наруше-
ний гемостаза пока полностью не расшифрована. 
Вместе с тем четко установлено, что у этих боль-
ных имеется персистирующая тромбинемия, обу-
словленная интенсивной продукцией опухолевыми 
клетками и макрофагами тканевого тромбопласти-
на и ракового прокоагулянта, прямо активирующе-
го фактор X и протромбин, активацией 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Повышение риска смерти при сочетании ВТЭ и рака (в 

течение 183 дней после первичной госпитализации) (Levitan et 
al., 1999) 

фактора V на рецепторах раковых клеток, образо-
ванием в повышенном количестве перекрестно-
сшитого фибрина (в сочетании с гиперфибрино-
генемией), блокадой  
и ингибицией фибринолиза, активацией тромбо-
цитов и рядом других нарушений, часть которых 
перечислена в  табл. 2  [7, 30, 34, 35, 39, 42, 64, 
66, 70, 75, 84, 85].  

Т а б л и ц а  2  

Протромботические свойства опухолевых клеток (Rickles 
F.R.,  

Falanga A., 2001) 

Белки опухолевых клеток и полипептидные медиаторы 
Прокоагулянты: 

TF-тканевой фактор 
CP-раковый прокоагулянт 
Рецепторы фактора V на опухолевых клетках 
Активность, сходная с фактором XIII 

Гиперфибриногенемия 
Фибринолитические белки: 

u-PAR-урокиназный рецептор активатора плазминогена 
u-PA-урокиназный активатор плазминогена 
t-PA-тканевой активатор плазминогена 
PAI-1 
PAI-2 

Цитокины: 
ИЛ-1ß 
Фактор некроза опухолей 
VEGF-сосудистый эндотелиальный ростовой фактор 
Ростовой фактор тромбоцитов 

Непосредственное клеточное взаимодействие с опухо-
левыми клетками: 

Эндотелиальные клетки 
Моноциты/макрофаги 
Тромбоциты 

 

У онкологических больных с большей частотой, 
чем в популяции, выявляются и симптоматиче-
ские формы тромбофилий — резистентность фак-
тора Vа к протеину С, дефицит физиологических 
антикоагулянтов (АТ III, протеинов С и S), плазми-
ногена и его активатора, антифосфолипидный 
синдром [35, 42, 75, 84]. Этими сдвигами предо-
пределяется и существенно большая предраспо-
ложенность онкологических больных не только к 
тромбозам, но и к другим нарушениям гемостаза — 
к гиперкоагуляционному и ДВС-синдромам, микро-
ангиопатической гемолитической анемии, тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпуре и др. [4, 
7, 26, 29, 30, 34, 36, 37, 39, 47, 49, 64, 75, 85].  

Новым важным аспектом этой проблемы ста-
ло и то, что нарушения в системе гемостаза у он-
кологических больных не только предопределяют 
развитие всех перечисленных выше коагулопати-
ческих синдромов, но и существенно влияют на 
прогрессирование опухолевого процесса, интен-
сивность ангиогенеза в опухоли и на ее метаста-
зирование [30, 34, 54, 57, 65, 66, 71, 76, 85]. Эти 
данные подтверждают значение антитромботи-
ческих воздействий не только в профилактике и 
терапии онкогенных сосудисто-коагуляционных 
катастроф, но и в купировании или торможении 
самого опухолевого процесса. 

Полученные результаты послужили стимулом 
к интенсификации исследований, повсеместно 
развернувшихся в последние годы во многих 
странах в области профилактики и терапии на-
рушений гемостаза у онкобольных. Это получило 
отражение и в международной программе 
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Frontline, участником которой является наш центр, 
а также в трудах недавно прошедшей междуна-
родной конференции, посвященной взаимосвязи  
рака  и  нарушений гемостаза  (Бергамо, 2001). 

Антитромботические воздействия, исполь-
зуемые в онкологии, преследуют следующие це-
ли:  

1) предупреждение развития ВТЭ и ДВС-
синдрома;  

2) профилактику послеоперационных ВТЭ и 
ДВС-синдромов;  

3) устранение побочных влияний лучевой и 
химиотерапии опухолей на гемостаз;  

4) предупреждение рецидивов тромбоэмбо-
лий у онкобольных;  

5) борьба с ангиогенезом и метастазировани-
ем опухолей путем устранения стимулирующего 
влияния на эти процессы активированной систе-
мы гемостаза. 

В разное время для достижения этих целей ис-
пользовались с большим или меньшим успехом 
различные воздействия на систему гемостаза. 
Показанием к этому служили анамнестические 
данные о перенесенных  
в недавнем прошлом дебютных онкотромбозах, 
выявление тромбогенных сдвигов коагуляционно-
го и клеточного (тромбоцитарного) гемостаза. С 
этой целью в первую очередь нужно было полу-
чить четкий ответ на вопрос, какие именно нару-
шения в системе гемостаза можно считать мар-
керами гиперкоагуляционного статуса и/или 
предтромбоза либо даже скрытого течения ДВС-
синдрома, обозначаемого в разных источниках 
как «компенсированный», «неявный», «латент-
ный» или «пред-ДВС» синдромы. В настоящее 
время все ведущие специалисты по данной про-
блеме исключили из характеристики гиперкоагу-
ляционного синдрома сдвиги таких общих пара-
метров коагулограммы, какими являются активи-
рованное парциальное тромбопластиновое 
время (АПТВ), протромбиновое время (ПВ), об-
щее время свертывания крови и др., поскольку 
выяснилось, что при большинстве тромбофилий 
параметры этих тестов остаются в нормальных 
пределах, а при многих из них обнаруживается не 
гипер-, а гипокоагуляционный сдвиг [3, 7, 18, 26, 
29, 37, 49, 75].  

В связи с этим наиболее надежными маркерами 
гиперкоагуляционного и предтромботического 
состояния, по общему признанию всех ведущих 
специалистов, являются признаки персистирую-
щей тромбинемии и гиперагрегации тромбоцитов 
с повышенным их потреблением. К таким марке-
рам относятся повышение концентрации в плаз-
ме фибринопептида А, фибрин-олигомеров, обо-
значаемых часто как «растворимый фибрин» 
(РФ), фрагментов протромбина 1+2 и  
тромбин-антитромбиновых (ТАТ) комплексов, а при 
уже развившейся ВТЭ — повышение содержания 
в плазме Д-димера. Особенностью онкологических 
больных является повышенное содержание в кро-
ви маркеров тромбинемии, что иллюстрирует 
представленная на рис. 5 выборочная характери-
стика некоторых из этих тестовых величин. При 
уже имеющемся латентном  или  явном  (overt)  
ДВС-синдроме к этим проявлениям присоединяют-
ся фрагментация эритроцитов, нарастающее по-
требление тромбоцитов и фибриногена, а также 
продуктов деградации фибрина и фибриногена, 
депрессия физиологических антикоагулянтов (про-
теина С и антитромбина III) на фоне фазовых из-
менений общих параметров коагулограммы. Все 
эти сдвиги подробно рассмотрены нами в ранее 
опубликованных руководствах, монографиях и об-
зорах [1, 3, 4, 6—9, 11, 13], что позволяет не воз-
вращаться к их обсуждению в данной работе. 

Принципиально важным и новым является то, 
что учет динамики этих сдвигов, отражающих 
степень тромбинемии, начали широко использо-
вать для мониторинга достаточности проводимой 
антитромботической профилактики и терапии. 
Были внесены существенные коррективы в дози-
ровки, сроки и программы таких воздействий [7, 
10, 14—16, 24]. 

В течение ряда лет в профилактике и терапии 
онкотромбозов широко применялись, а нередко 
применяются и в наши дни, антикоагулянты не-
прямого  
действия — АНД (кумарины и др.). Их основными 
преимуществами являются возможность приема 
препаратов внутрь в таблетках, а не в инъекциях, 
сравнительно низкая цена и доступность этих 
средств, удобство длительного их применения  —  
в течение многих недель и месяцев. 
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 Рис. 5. Активация свертывающей системы крови у онкобольных (1 — Kakkar et al., 1995; 2 — Баркаган и др., 1996—2001) 
Серьезные же недостатки использования 

АНД состоят в том, что в первые два дня приема 
они ингибируют лишь активность фактора VII при 
одновременном снижении уровня протеина С в 
крови, тогда как более развернутое и значимое 
их антикоагулянтное действие формируется 
лишь через 48—60 ч, необходимость системати-
ческого контроля за действием этих препаратов с 
помощью стандартизированного по международ-
ному индексу чувствительности (МИЧ) протром-
бинового теста (ПТ). Последнее особенно важно 
у онкологических больных, поскольку у них ге-
моррагические осложнения часто возникают при 
сравнительно низком уровне МИЧ (в пределах 
2,0—3,0), а во многих случаях вообще нет корре-
ляции между величиной МИЧ и серьезными ге-
моррагическими осложнениями [27, 28, 40, 48, 51, 
59]. Подчеркивается также, что АНД даже при 
умеренной дозировке у онкологических больных 
вызывают геморрагические осложнения в 2—3 
раза чаще, чем при других заболеваниях [40, 48, 
52, 55, 62, 74], и что наращивание доз этих пре-
паратов усиливает гипокоагуляцию, но не их ан-
титромботический эффект [40, 44]. Не были по-
лучены также данные, говорящие о том, что дли-
тельный прием АНД улучшает прогноз у больных 
раком или препятствует прогрессированию онко-
логических заболеваний [48, 52, 55, 79]. Вместе с 
тем вопрос о возможности использования АНД в 
профилактике и терапии онкотромбозов нельзя 
считать снятым с повестки дня, поскольку в по-

добных случаях часто необходимо пролонгиро-
ванное (в течение 3—12 мес) применение анти-
коагулянтов. И в этих условиях делаются попытки 
перевода больных с начального лечения гепари-
ном или низкомолекулярными гепаринами (НМГ) 
на продолжение вторичной профилактики вар-
фарином [73, 74, 79]. 

В последние два десятилетия основной мето-
дологией профилактики и терапии онкотромбозов 
стало применение нефракционированного гепа-
рина (НГ) или низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ), чему посвящен ряд сравнительных ран-
домизированных исследований [45, 46, 50, 67, 
80], в том числе и проведенное нами испытание 
[3, 7, 8, 10, 16, 24]. Эти исследования показали, 
что гепаринотерапия снижает риск развития 
спонтанных и послеоперационных тромбозов, а 
также ДВС-синдрома у онкологических больных и 
что применение с этой целью НМГ имеет ряд су-
щественных преимуществ перед использованием 
нефракционированного гепарина [6, 16, 24, 45, 
46, 50, 67, 80, 86]. Связано это не только с боль-
шей биоусвояемостью НМГ и пролонгированно-
стью их действия после каждой инъекции, воз-
можностью длительно применять профилактиче-
ские дозы этих препаратов без лабораторного 
контроля за параметрами свертываемости крови, 
но и с тем, что гепарины блокируют или смягчают 
развитие у больных ДВС-синдрома [4, 7, 87], ос-
лабляют выработку в эндотелии тканевого тром-
бопластина [53] и, по данным ряда исследований, 
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оказывают антиангиогенное и антиметастатиче-
ское действие [21, 53], повышают выживаемость 
раковых больных [81]. 

Имеется и ряд других преимуществ профи-
лактического применения НМГ по сравнению с 
НГ. Так, подчеркивается, что длительное профи-
лактическое применение НГ в течение несколь-
ких месяцев, что часто необходимо у онкологиче-
ских больных, затруднено (особенно в амбула-
торных и домашних условиях) в связи с 
важностью систематического контроля за пара-
метрами АПТВ, показания которого могут суще-
ственно варьировать при использовании диагно-
стикумов различных производителей. В отличие 
от этого профилактическое применение НМГ не 
нуждается в контроле за параметрами коагуло-
граммы и более удобно для применения вне ста-
ционара. Преимущества ряда НМГ состоят и в 
том, что они менее геморрагичны, чем НГ, в зна-
чительно меньшей степени вызывают остеопо-
роз, а также в том, что многие из них (фраксипа-
рин, фрагмин, тинзапарин и др.) крайне редко 
провоцируют развитие тяжелого осложнения — 
гепариновой тромботической тромбоцитопении [2, 
5, 6, 12, 23, 72]. 

Кроме этого, в последнем нашем рандомизи-
рованном сравнительном испытании НГ и НМГ 
выяснилось, что фрагмин в достоверно большей 
степени, чем НГ, ингибирует к 9—13 дню после 
операции уровень  
растворимого фибрина в плазме онкологических 
больных (рис. 6), хотя возврат этого параметра к 
исходным показателям происходит после ради-
кальных операций лишь через 1—2 мес, а полная 
нормализация еще позже. 

В целом все эти данные говорят о том, что 
антитромботическая профилактика и терапия у 
онкологических больных должна быть длитель-
ной, продолжающейся от 3 мес до 1 г., что под-
черкивается всеми экспертами по данной про-
блеме [6, 8, 10, 21, 26, 37, 45, 46, 48, 56, 61, 63, 
67, 69, 73, 74, 79, 81]. 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Рис. 6. Динамика уровня РФ 
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ских пентасахаридов и ингибиторов тромбина в 
профилактике онкотромбозов, а также их влияние 
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Несомненным преимуществом НМГ, как и 
синтетических пентасахаридов и ингибиторов 
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средств при длительной профилактике онкотром-
бозов и их рецидивов. 

Исследованиями последних лет установлено, 
что эффект антитромботической профилактики и 
терапии может считаться достигнутым лишь в 
том случае, если у больного была устранена 
тромбинемия по критериям, которые были пере-
числены выше, т.е. по снижению до нормального 
уровня продуктов трансформации фибриногена в 
фибрин: РФ, компонентов протромбина 1+2, ТАТ-
комплекса и Д-димера. Следовательно, для оп-
ределения достаточности проведенной терапии 
или профилактики тромбозов необходимо удо-
стовериться, что в результате предпринятых воз-
действий удалось обуздать образование новых 
порций тромбина в крови больных. Это подчер-
кивается как в наших исследованиях [4, 6—8, 10, 
13—16], так и в публикациях других авторов [18, 
26, 37, 75]. Для достижения указанной цели в на-
шей клинике был разработан доступный и быстро 
выполнимый тест для количественного опреде-
ления содержания в плазме крови растворимых 
фибрин-мономерных комплексов или раствори-
мого фибрина [14—17, 19, 22, 24]. С помощью 
этого теста нами был подтвержден известный 
факт, что антикоагулянтная профилактика после-
операционных и других онкотромбозов не может 
ограничиваться сроками в  
1—2 нед, а должна пролонгироваться, даже при 
радикальном удалении опухоли, до 1—2 мес, ко-
гда у значительной части радикально проопери-
рованных больных уровень РФ в крови достигает 
нормального или почти нормального уровня. 

Таким образом, включение НМГ в профилак-
тику и терапию онкологических больных не толь-
ко существенно снижает риск возникновения у 
них спонтанных и рецидивирующих тромбозов и 
ТЭЛА, но и повышает общую эффективность те-
рапии, повышает индекс выживаемости больных. 
Для достижения нужного эффекта таких воздейст-
вий на гемостаз необходимо пролонгированное 
применение антикоагулянтов в достаточных до-
зах (НМГ — не менее 5000—6000 анти-Ха ед/сут) 
под контролем динамики тромбинемии. 

Вместе с тем должны быть исследованы пер-
спективы дальнейшего совершенствования тако-
го лечения и профилактики на основе примене-

ния синтетических пентасахаридов (оргаран-315, 
пентатлон, арикстра и др.) и низкомолекулярных 
ингибиторов тромбина (мелагатран и его произ-
водные). Пока остаются недостаточно изученны-
ми возможность и целесообразность применения 
в комплексной терапии онкобольных ингибиторов 
функции тромбоцитов, хотя активации этих кле-
ток придается большое значение не только в 
тромбообразовании, но и в опухолевом ангиоге-
незе и в процессе метастазирования. 
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