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ВЛИЯНИЕ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ ГЕПАРИНОВ 
НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 

БОЛЬНЫХ
В.В. Птушкин

ФГБУ ФНКЦ ДГОИ им. Дм. Рогачева Минздрава России, Москва

Есть доказательства взаимодействия системы гемостаза с факторами, определяющими прогрессию опухоли. 
Известно, что тромбин, помимо формирования фибрина и активирования тромбоцитов, способен влиять 
на функции многих клеток, взаимодействуя с протеазоактивируемыми рецепторами, расположенными в том 
числе и на опухолевых клетках. Эти рецепторы участвуют в формировании злокачественного фенотипа клеток 
(адгезия, пролиферация, протеолиз). Тромбин также способен влиять на процессы ангиогенеза, стимулируя 
проникновение эндотелиальных клеток через базальную мембрану и их миграцию с формированием новых 
сосудистых структур. Кроме того, он способен вызывать высвобождение основного промотора неоангиогенеза — 
сосудистого эндотелиального фактора роста. 
Все вышеперечисленные и многие дополнительные механизмы взаимосвязи свертывающей системы и опухоли 
создают теоретические предпосылки влияния на опухоль путем регуляции активности системы свертывания. 
Насколько перспективно это направление — вопрос дискуссионный, однако накопились клинические 
и экспериментальные свидетельства действенности подобного подхода. Наиболее применяемой с этой целью 
группой препаратов были гепарины. В нескольких ретроспективных исследованиях было показано преимущество 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) над нефракционированными гепаринами в выживаемости онкологических 
больных. Появление новой группы гепаринов — гепаринов ультранизкой молекулярной массы — представляет 
интерес с точки зрения возможности их применения у онкологических больных с противоопухолевой целью. Эта 
группа препаратов в клинике включает бемипарин и семулопарин. Оба препарата (бемипарин около 3600 кДа, 
семулопарин около 3000 кДа) имеют существенно сниженную молекулярную массу в сравнении с наименьшим 
из применяемых НМГ — эноксапарином (4600 кДа). Применение бемипарина у больных мелкоклеточным раком 
легких, получающих химиотерапию, сопровождалось увеличением двухлетней выживаемости в сравнении 
с контрольной группой (68,6% против 29,4%; р = 0,0042).
Ключевые слова: ультранизкомолекулярные гепарины, низкомолекулярные гепарины, опухоль, метастазирование, 
выживаемость.
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There is an evidence of interaction between the hemostasis system and tumor progression factors. It is known that thrombin, 
besides its capacity of fi brin formation and platelet activation, is able to infl uence on the functions of a large number of 
cells by interacting with protease-activated receptors which are found on tumor cells as well. These receptors participate 
in formation of malignant phenotype of cells (adhesion, proliferation, proteolysis). Thrombin is able to infl uence on the pro-
cesses of angiogenesis, stimulating the penetration of endothelial cells through basement membrane and their migration 
with the formation of new vascular structures. Besides that, it is able to cause the release of the main promoter of neoangi-
ogenesis — vascular endothelial growth factor. All the mechanisms named above and many other additional mechanisms 
of the relationship between coagulation system and the tumor provide the possibility to make theoretical assumptions 
about the infl uence on the tumor by regulating the activity of coagulation system. As regards the prospects of this trend — 
it is a disputable question, however, a signifi cant amount of clinical and experimental evidence of the effectiveness of this 
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approach has been accumulated. Heparins were the group of agents which were the most widely used for this purpose. 
The advantage of low-molecular-weight heparins over unfractionated heparins for the survival of cancer patients have 
been shown in several retrospective studies. Emergence of a new group of heparins — ultra low-molecular-weight hepa-
rins is of interest as regards the possibility of their use for antitumor therapy in cancer patients. Currently this particular 
group of drugs, used in clinical practice, includes bemiparin and semuloparin. Both drugs (bemiparin — about 3600 kDa, 
semuloparin — about 3000 kDa) have signifi cantly reduced molecular weight in comparison with enoxaparin (4600 kDa) 
which has the lowest molecular weight of all low-molecular-weight heparins used. The use of bemiparin in patients with 
small cell lung cancer who receive chemotherapy was associated with an increase of 2-year survival rate as compared to 
the control group (68,6 % against 29,4 %; р = 0,0042).
Key words: ultra low-molecular-weight heparins, low-molecular-weight heparins, tumor, cancer, metastasis, survival.

Междисциплинарные вопросы

Гепарины в последние полвека служили 
предметом широкого клинического примене-
ния в основном из-за своих антикоагулянтных 
свойств. В то же время молекулы гепаринов 
обладают плейотропными свойствами, т.е. 
они способны влиять на многие биологиче-
ские процессы в организме помимо коагуля-
ции — от жирового обмена до неоангиогенеза. 
Во многих экспериментальных исследованиях 
была показана способность препаратов этой 
группы тормозить развитие опухолевых про-
цессов. Результаты ранних ретроспективных 
и последующих проспективных клинических 
контролируемых исследований показали воз-
можность снижения уровня смертности у он-
кологических больных, получавших гепарины, 
в сравнении с пациентами, получавшими пла-
цебо или антивитамины К. Сохраняется много 
вопросов в отношении конкретных механиз-
мов позитивного действия гепаринов, а также 
наиболее эффективных схем применения этой 
гетерогенной группы препаратов. 

Связь онкологических заболеваний и тром-
боза известна на протяжении полутора ве-
ков. Официально датой ее признания счита-
ется 1865 г., когда была опубликована лекция 
А. Труссо с описанием нескольких случаев 
пальпируемых опухолей брюшной полости, со-
провождающихся поверхностным тромбофле-
битом [1]. Последующие исследования полно-
стью подтвердили гипотезу французского вра-
ча о гиперкоагуляции, вызываемой опухолью, 
но было показано и противоположное дей-
ствие — способность различных компонентов 
системы свертывания приводить к опухолевой 
прогрессии. Сегодня расшифрованы многие 
механизмы, вовлеченные в эту двустороннюю 
взаимосвязь. С одной стороны, опухолевый 
процесс определяет формирование хрониче-
ской активации свертывания за счет продукции 

опухолевыми клетками прокоагулянтных суб-
станций (цистеиновой транспептидазы и др.), 
экспрессии тканевого фактора (ТФ), активации 
иммунной системы [2, 3], а также в связи с со-
путствующими ятрогенными воздействиями, 
повышающими тромботическую готовность 
(оперативные вмешательства, химиотера-
пия (ХТ) и гормонотерапия) [4–6]. В то же вре-
мя и активность системы свертывания играет 
важную роль в прогрессии опухоли. По неко-
торым данным, наличие венозной тромботиче-
ской болезни (тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей, вен малого таза / тромбоэмболии 
легочной артерии) у госпитализированных 
больных с распространенными опухолями по-
вышает риск смерти в течение полугода почти 
вдвое в сравнении с пациентами со сходной 
распространенностью опухолевого процес-
са, но не имеющих тромботических ослож-
нений [7]. При этом увеличение смертности 
в группе больных с тромботическими осложне-
ниями не объясняется только высоким риском 
фатальных тромбоэмболий. Наличие маркеров 
активации свертывания в крови онкологиче-
ских больных является отрицательным факто-
ром прогноза даже в отсутствие тромбоза [8]. 
Также известно, что длительная активация си-
стемы свертывания у пациентов без наличия 
онкологического заболевания увеличивает ве-
роятность возникновения опухолей, особенно 
опухолей желудочно-кишечного тракта [9]. 

В последние десятилетия накапливаются 
данные клинических исследований, свиде-
тельствующие о том, что применение анти-
коагулянтов у онкологических больных может 
замедлять прогрессирование опухоли и уве-
личивать выживаемость независимо от анти-
тромботического эффекта [10, 11]. Гипотеза 
о воздействии антикоагулянтов на опухоль 
базируется, в том числе, и на значительном 
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количестве экспериментальных исследований, 
свидетельствующих о том, что эти препара-
ты (особенно гепарины) могут влиять на про-
лиферацию опухолевых клеток, ангиогенез, 
метастазирование и чувствительность к про-
тивоопухолевым препаратам [12, 13]. Гепари-
ны способны тормозить пролиферацию кле-
ток рака, снижая экспрессию протоонкогенов 
(c-fos, c-myc) и ингибируя фосфорилирование 
киназ [14].Также гепарины, особенно низкомо-
лекулярные (НМГ), могут взаимодействовать 
с факторами роста, препятствуя их контакту 
с рецепторами. 

Важное условие прогрессии опухоли — 
формирование новых сосудов, или неоангио-
генез. Неоангиогенез — многоступенчатый 
процесс, включающий пролиферацию эндоте-
лиальных клеток, их миграцию, разрушение 
экстрацеллюлярного матрикса и образование 
новых капиллярных структур. НМГ снижают 
активность сосудистого эндотелиального фак-
тора роста, определяющего пролиферацию эн-
дотелия [15]. В добавление к этому гепарины 
могут тормозить ангиогенез, повреждая обра-
зование фибринового матрикса, необходимого 
для создания новых сосудов [16]. Кроме того, 
гепарины снижают экспрессию ТФ, который, 
в свою очередь, повышает продукцию эндо-
телиального фактора роста клетками опухо-
ли [17].

Развитие метастазов также может тормо-
зиться при назначении нефракционированных 
(НФГ) и НМГ за счет блокады адгезивных мо-
лекул (селектинов) опухолевых клеток, препят-
ствующих тесному контакту циркулирующих 
опухолевых клеток с эндотелием сосудов отда-
ленных органов [18, 19]. Метастазы после вве-
дения клеток опухоли животным, получающим 
гепарины, образуются значительно реже [20, 
21]. Недавно были опубликованы материалы 
об ингибиторном эффекте гепаринов на рези-
стентность опухоли к цитостатикам, обуслов-
ленную экспрессией гена множественной ле-
карственной устойчивости [22]. 

Все вышеперечисленные и многие другие 
механизмы взаимосвязи свертывающей систе-
мы и опухоли создают теоретические предпо-
сылки применения антикоагулянтов в онко-
логии. Насколько перспективно это направле-
ние — вопрос дискуссионный. В ряде исследо-

ваний клинический эффект многих препаратов, 
влияющих на тромбообразование, оценивался 
в том числе и с точки зрения возможного влия-
ния на опухолевое развитие и метастазиро-
вание. Использование НФГ с последующим 
назначением варфарина у больных с обструк-
цией нижней полой вены, получавших радио-
терапию по поводу рака легкого, несколько 
увеличивало выживаемость [23]. В другом ис-
следовании применение НФГ совместно с ци-
тостатиками у больных мелкоклеточным раком 
легкого сопровождалось увеличением числа 
полных ремиссий [24]. 

В начале 1990-х годов при лечении тромбо-
зов и тромбоэмболий в онкологии начинают 
широко использоваться НМГ. С химической 
точки зрения все гепарины представляют со-
бой цепочки полимеров гликозаминоглика-
нов, включающих остатки D-гликозамина 
и уроновой (гликуроновой или идуроновой) 
кислоты. НФГ представлены смесью полиса-
харидных цепей с молекулярной массой от 3 
до 30 тыс. дальтон, и большая их часть пред-
ставлена молекулами с массой более 15 тыс. 
дальтон. НМГ — это продукт контролируемого 
ферментного расщепления крупных молекул 
с получением цепочек с массой около 5 тыс. 
дальтон. Препараты гепаринов несколько раз-
личаются в своей способности инактивировать 
тромбин и фактор Xa. НФГ в равной степени 
блокируют и фактор Xa, и тромбин, в то время 
как НМГ обладают преимущественной актив-
ностью в отношении фактора Xa. Клиническая 
значимость этого различия неясна, но предпо-
лагается, что снижение эффекта в отношении 
тромбина может сократить частоту геморраги-
ческих осложнений. С другой стороны, умень-
шение размера и стандартизация молекул НМГ 
позволяют им оказывать более предсказуемое 
антикоагулянтное действие благодаря лучшей 
биодоступности и независимому от введенной 
дозы клиренсу [25].

Стабильный антикоагулянтный эффект 
позволяет назначать препараты этой группы 
в стандартных дозировках без лабораторно-
го контроля свертывания. НМГ, как минимум, 
не уступают по эффективности НФГ, но гораз-
до удобнее в использовании, так как не требу-
ют контроля системы свертывания. В несколь-
ких ретроспективных исследованиях было 
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показано преимущество НМГ над НФГ в вы-
живаемости онкологических больных. Одно 
из первых исследований P. Prandoni (1992) 
показало, что применение НМГ у пациентов 
с опухолями и тромбозом сопровождается зна-
чительно меньшей трехмесячной летальностью 
в сравнении с НФГ (6,7% против 33,3%) [26]. 
Результаты этого ограниченного по объему 
исследования попытались подтвердить авто-
ры, включившие данные наблюдений более 
600 пациентов с различными опухолями. Ле-
тальность в течение трех месяцев для группы 
НМГ составила 15% (46 из 306),а для НФГ — 
22% (71 из 323). Вероятность смерти больных, 
получавших НМГ, была снижена больше чем 
на треть и составила 0,61 по сравнению с по-
лучавшими НФГ пациентами (доверительный 
интервал (ДИ) 0,40–0,93) [27, 28]. 

Различий в частоте повторных, в том чис-
ле летальных тромботических осложнений 
и кровотечений авторами не выявлено. Это 
позволяет предположить у НМГ наличие не-
которых, не связанных с коагуляцией крови, 
механизмов влияния на опухолевую прогрес-
сию. Возможно, это определяется за счет из-
менения размеров молекул гепаринов и их 
модификации в процессе деполимеризации. 
В частности, ингибирование пролиферации 
эндотелиальных клеток (неоангиогенез) в мак-
симальной степени проявлялось при величине 
молекул в диапазоне 3–6 кДа и практически 
исчезало у молекул с массой более 12 кДа [29]. 
В другом исследовании было отмечено разли-
чие в формировании структуры фибринового 
матрикса, сопровождавшееся значимым тор-
можением формирования сосудистых тубуляр-
ных структур НМГ, но не НФГ [30]. 

Фрагменты гепаринов, содержащие менее 
18 сахаридных остатков, способны тормозить 
взаимодействие сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) с его рецептором на эн-
дотелиальных клетках, а молекулы, включаю-
щие менее 10 остатков, снижают биологиче-
скую активность основного фактора роста фи-
бробластов (bFGF), также способствующего 
неоангиогенезу [31]. С этой точки зрения ин-
терес представляет относительно новая груп-
па НМГ, называемая НМГ второго поколения, 
или ультранизкомолекулярными гепаринами 
(УНМГ). Эта группа препаратов в клинике 

в настоящее время включает бемипарин и се-
мулопарин. Оба препарата (бемипарин около 
3600 кДа, семулопарин около 3000 кДа) име-
ют существенно сниженную молекулярную 
массу в сравнении с наименьшим из приме-
няемых НМГ–эноксапарином (4600 кДа) [32, 
33]. Это различие предполагает, в первую оче-
редь, еще большую активность в отношении 
Xa-фактора в сравнении с тромбином (8:1, 
10:1), меньшее взаимодействие с молекулами 
на поверхности клеток эндотелия и, соответ-
ственно, больший период выведения, а также 
меньший риск геморрагических осложнений. 
Кроме того, как уже обсуждалось выше, ге-
парины, различные по длине цепочки, могут 
дифференцированно взаимодействовать с та-
кими биологически активными молекулами, 
как факторы роста. 

Большой интерес представляет изучение 
влияния УНМГ на продукцию ТФ и ингибито-
ра ТФ (И-ТФ). Если ТФ в комплексе с фактором 
VII — мощный активатор внутреннего каскада 
свертывания, то И-ТФ обратимо ингибирует 
фактор Xa и IIа (тромбин), а также комплекс 
ТФ-VIIа, что приводит к противоположному 
эффекту [34]. Прокоагулянтный эффект, вызы-
ваемый ТФ, играет важную роль в распростра-
нении опухоли. Гематогенное метастазирова-
ние — следствие каскада событий, связанных 
с инвазией неоплазированных клеток в кро-
веносные сосуды, их выживанием в циркуля-
ции и экстравазацией на участках сосудистого 
сужения. В связи с проблемами на пути этого 
процесса, например, быстрым уничтожением 
опухолевых клеток в крови цитотоксическими 
Т-лимфоцитами, его эффективность невелика. 
Почти 20 лет назад было показано, что ТФ спо-
собствует гематогенному метастазированию 
в легкие благодаря своей прокоагулянтной ак-
тивности [35]. 

Эффективность инвазии микрометастазов 
в эксперименте зависит от активации систе-
мы гемостаза. Было убедительно показано, 
что образование фибрина и тромбоцитарных 
агрегатов вокруг опухолевых клеток облег-
чает как их проникновение через эндотелий 
сосудов, так и защиту от естественных кил-
леров клеточно-опосредованной цитотоксич-
ности [36, 37]. Фармакологическая антикоагу-
ляция или генетические нарушения системы 
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свертывания крови эффективно подавляют 
развитие экспериментальных метастазов кар-
циномы в легкие у мышей [38]. 

Гепарины способны ингибировать развитие 
метастазов в эксперименте за счет взаимодей-
ствия с молекулами адгезии — селектинами 
на поверхности опухолевых клеток и за счет 
уменьшения гиперкоагуляции, способствую-
щей выживанию опухолевых клеток в циркуля-
ции и облегчению их экстравазации. Кроме того, 
важная роль в потенциальном эффекте гепари-
нов на метастазирование может принадлежать 
их влиянию на выброс ТФ эндотелиальными 
клетками и продукцию И-ТФ. В нескольких ра-
ботах было показано, что бемипарин приводит 
к значительно большему выбросу И-ТФ в срав-
нении с НФГ [39, 40]. 

В другой работе сравнивалась способность 
УНМГ бемипарина и НФГ влиять на продук-
цию прокоагулянтных и антикоагулянтных 
субстанций клетками эндотелия. В исследо-
вании было показано, что бемипарин снижа-
ет продукцию ингибитора фибринолиза и, 
в отличие от НФГ, не приводит к повышению 
продукции ТФ в терапевтических концентра-
циях [41]. Еще одно исследование показало 
способность УНМГ (бемипарин и RO-14) 
ингибировать неоангиогенез на различных 
моделях [42]. Эти данные свидетельствуют 
о теоретических предпосылках использования 
гепаринов и, в частности, УНМГ у онкологи-
ческих пациентов как с тромбозами, так и без 
таковых. Анализ результатов крупных контро-
лируемых клинических исследований не ис-
ключает успешность такого подхода.

Применение низкомолекулярных 
гепаринов у больных с распро-
страненными опухолями 
без тромбозов
Чтобы проверить гипотезу о положитель-

ном влиянии НМГ на течение опухоли, было 
проведено несколько контролируемых ис-
следований. В первое из них было включено 
385 больных с различными распространен-
ными неоплазиями, не имеющими клиниче-
ских проявлений тромбоза. Пациенты рандо-
мизированно получали НМГ — дальтепарин 
в дозе 5000 ЕД один раз в сутки или плацебо 
на протяжении одного года. Расчетная выжи-

ваемость в течение одного, двух и трех лет 
составила 46%, 27% и 26% для группы па-
циентов, получавших гепарин, и 41%, 18% 
и 12% для группы плацебо (р = 0,19). Допол-
нительно был проведен анализ выживаемости 
среди больных, проживших более полутора 
лет (55 — в группе гепарина и 47 — в группе 
плацебо). У этих пациентов общая выживае-
мость в течение двух и трех лет была значи-
мо выше в группе дальтепарина (78% против 
55% и 60% против 36%, р = 0,03). Частота 
получавших дальтепарин и плацебо значимо 
не различалась [43]. 

Второе исследование, построенное по сход-
ной схеме, отличалось длительностью назна-
чения НМГ, которое было сокращено до по-
лутора месяцев. Из 302 пациентов с местно-
распространенными или метастатическими 
формами солидных опухолей 148 были распре-
делены в группу НМГ надропарина и 154 — 
в группу плацебо. Больные наблюдались в те-
чение года. Относительный риск смерти паци-
ентов, получавших надропарин, в течение года 
составил 0,75 (95% ДИ 0,59–0,96; p = 0,021), т.е. 
он был на четверть ниже, чем в группе сравне-
ния. Медиана выживаемости в группе гепари-
на составила 8,0 мес. против 6,6 мес. в группе 
плацебо. Массивные кровотечения среди боль-
ных, получавших гепарин, имели место в 3% 
случаев против 1% среди получавших плацебо 
(р = 0,12) [44]. Попытка повторить это иссле-
дование на большем числе пациентов оказа-
лась менее успешной. 

В последующее исследование той же груп-
пой авторов были включены 503 пациента с не-
мелкоклеточным раком легкого (стадия IIIB), 
гормонорезистентным раком предстательной 
железы или местно-распространенным раком 
поджелудочной железы [45]. Больные получа-
ли ХТ в соответствии с локальными стандар-
тами, а также надропарин или плацебо в тече-
ние шести недель. В общей сложности 244 па-
циента получали надропарин, а 259 составили 
контрольную группу. Медиана выживаемости 
у получавших надропарин составила 13,1 мес. 
против 11,9 мес. в группе контроля (отноше-
ние рисков — 0,94; 95% ДИ от 0,75 до 1,18, 
с поправкой на тип рака). Частота больших 
кровотечений составила 4,1% в группе надро-
парина и 3,5% — в группе контроля.
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Применение ультра низко моле куляр-
ных гепаринов у больных 
с рас пространенными опухолями 
без тромбозов
В открытое рандомизированное многоцен-

тровое исследование по оценке эффективно-
сти и безопасности бемипарина в добавление 
к стандартной ХТ/радиотерапии были вклю-
чены 38 больных мелкоклеточным раком лег-
ких с ограниченной стадией заболевания [46]. 
ХТ проводилась по схеме цисплатин/карбопла-
тин с этопозидом. Количество курсов состави-
ло 4–6 параллельно с лучевой терапией в дозе 
45–50 Гр на грудную клетку и профилактиче-
ским облучением головы в случае достижения 
полной или частичной ремиссии. 

Пациенты были рандомизированно распре-
делены на ежедневное получение бемипарина 
в дозе 3,500 МЕ один раз в сутки подкожно 
в течение 26 недель или наблюдение. Основ-
ным критерием эффективности была выжи-
ваемость без прогрессирования заболевания. 
Вторичными критериями были общая выжи-
ваемость, противоопухолевый эффект, пере-
носимость, частота тромбозов/тромбоэмбо-
лий и частота геморрагических осложнений. 
В группу УНМГ были включены 20 больных, 
а без антикоагулянта получали химиолучевое 
лечение 18 больных. Дисбаланса в характери-
стиках пациентов и в прогностических факто-
рах основной и контрольной группы отмечено 
не было. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования составила 58,6 недель для группы 
бемипарина против 38,8 для группы контроля 
(отношение рисков 2,576; log-rank р = 0,018). 
Частота ответа составила 65% для получав-
ших бемипарин и 55% — для контроля, ме-
диана общей выживаемости в группе УНМГ 
составила161,8 недель в группе бемипарина 
против 49,3 недель в контроле (отношение ри-
сков — 2,96; log-rank р = 0,012).

Двухлетняя выживаемость была существен-
но выше у получавших бемипарин (68,6% про-
тив 29,4%; р = 0,0042). Напротив, осложнения 
III–IV степени тяжести — 50% против 67%; 
кровотечения — 10% против 27%, тромбоци-
топения — 15% против 50% (р = 0,024); ве-
нозные тромбозы/тромбоэмболии — 0 против 
22% (р = 0,041) встречались значительно реже 
в группе бемипарина [46]. 

Исследователи планируют проведение ана-
логичного исследования, существенно рас-
ширив его по объему. Во второе исследование 
по применению УНМГ у онкологических боль-
ных без тромбозов было включено 3 212 па-
циентов с метастатическими или местно-
распространенными солидными опухолями, 
получающих ХТ. Им рандомизированно назна-
чался подкожно один раз в день семулопарин 
в дозе 20 мг или плацебо в течение 3–4 меся-
цев. Первичным критерием эффективности 
был симптоматический тромбоз глубоких вен, 
тромбоэмболия легочной артерии или гибель 
пациента, связанная с венозной тромбоэмбо-
лией. С точки зрения безопасности [47] основ-
ным параметром служила частота клинически 
значимых и больших кровотечений. 

Средняя продолжительность лечения соста-
вила 3,5 месяцев. Венозные тромбозы/тромбо-
эмболии имели место у 20 (1,2%) из 1608 па-
циентов, получавших УНМГ, в сравнении 
с 55 (3,4%) из 1604, получавших плацебо (от-
ношение риска — 0,36; 95% ДИ от 0,21 до 0,60; 
р < 0,001), частота клинически значимых крово-
течений составила 2,8% и 2,0% в группах сему-
лопарина и плацебо соответственно(отношение 
рисков — 1,40; 95% ДИ от 0,89 до 2,21). Мас-
сивное кровотечение имело место у 19 (1,2%) 
из 1 589 пациентов, получавших семулопарин, 
и у 18 (1,1%) из 1 583, получавших плацебо 
(отношение рисков — 1,05; 95% ДИ от 0,55 
до 1,99). Частота всех других неблагоприят-
ных событий была одинаковой в сравниваемых 
группах. Семулопарин не оказал значимого 
влияния на общую выживаемость: смертность 
для всех пациентов составила 43,4% в группе 
гепарина в сравнении с 44,5% в группе плаце-
бо (отношение рисков — 0,96; 95% ДИ от 0,86 
до 1,06; р = 0,40). 

В то же время среди пациентов, которые 
имели местно-распространенный рак (без мета-
стазов), отношение рисков для общей выживае-
мости составило 0,86 (95% ДИ от 0,70 до 1,05). 
Другими словами, смертность пациентов без 
метастазов в группе УНМГ была ниже на 14%. 
Подобного позитивного влияния не выявлено 
у пациентов с метастатическим раком, где от-
ношение риска смерти составило 1,00 (95% ДИ 
от 0,89 до 1,13). Эти данные в какой-то мере 
подтверждают гипотезу о важности активации 
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свертывания крови для реализации гематоген-
ных метастазов de novo и о меньшем значении 
системы свертывания для пациентов, у которых 
метастазирование уже произошло.

Метаанализ исследований 
по выживаемости
Неоднозначные результаты контролируе-

мых исследований во многом определялись 
применением различных по дозе и длительно-
сти терапии гепаринами схем лечения, а так-
же гетерогенной с точки зрения типа опухоли 
и прогноза группой включенных пациентов. 
Это стимулировало проведение исследований 
в группах с одной нозологией (рак желудка, рак 
легких, рак яичников, лимфомы), а также мета-
анализов нескольких исследований. Подобных 
метаанализов было несколько, но наибольший 
интерес представляет один из последних, вклю-
чивший данные наблюдения более 6500 паци-
ентов. В этом метаанализе показано, что приме-
нение НМГ позволяет в течение года сохранить 
жизнь 30 из 1 000 пациентов, снизить частоту 
симптоматических тромбозов/тромбоэмболий 
с 46 до 26 ценой добавления одного массивного 
кровотечения [48, 49].

Заключение
Исследования in vitro свидетельствуют 

о том, что применение антикоагулянтов и, 
в частности, НМГ может оказывать тормозящее 
действие на развитие опухоли. Это определя-
ется как возможностью антипролиферативно-
го эффекта за счет ингибирования некоторых 

протоонкогенов и связывания факторов роста, 
так и антиангиогенного действия за счет тор-
можения формирования ангиогенного матрик-
са (фибриновых структур) и предотвращения 
активации протеаз коагуляционного каскада 
(в первую очередь тромбина), способствую-
щего повышению продукции сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF). Кроме 
того, гепарины, взаимодействуя с молекулами 
адгезии, способны тормозить метастазирова-
ние опухолей.

Клинические исследования в какой-то мере 
подтверждают эти данные. В ряде работ отмече-
но снижение смертности в группе больных с рас-
пространенными опухолями, нечувствительны-
ми к ХТ, в случае назначения НМГ. Этот эффект 
выявлен в том числе и у больных, не имевших 
тромбозов, и не сопровождался значимыми раз-
личиями в числе тромботических осложнений 
в дальнейшем, что могло бы объяснить разли-
чие в общей выживаемости. 

Несмотря на полученные результаты, оста-
ется много вопросов. Один из них связан с по-
ложительным влиянием гепаринов на выживае-
мость спустя месяцы и годы после их отмены. 
Не до конца понятно, почему в некоторых ис-
следованиях отмечено драматическое различие 
в выживаемости между больными, получав-
шими НМГ и НФГ. Также вопросом будущего 
остается организация исследований по при-
менению НМГ в подгруппах онкологических 
больных с хорошим прогнозом — без мета-
стазов или с ожидаемой продолжительностью 
жизни более полутора лет.
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