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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ПРИМЕНЕНИЯ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ 

ГЕПАРИНОВ В ОНКОЛОГИИ
О.А. Обухова1, М.В. Петрова2
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о влиянии 
низкомолекулярных гепаринов на эффективность и безопасность противоопухолевого лечения в онкологии.
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
и РИНЦ по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Описаны возможные механизмы участия низкомолекулярных гепаринов в профилактике и лечении 
тромбоэмболических осложнений в онкологии с учетом патогенеза гиперкоагуляции, их основные преимущества 
по сравнению с нефракционированным гепарином, а также перспективы использования низкомолекулярных 
гепаринов в паллиативной онкологии. Приведены международные рекомендации по профилактике и лечению 
тромбоэмболических осложнений у этой категории больных.
Заключение. Низкомолекулярные гепарины показали свою безопасность и эффективность при хирургическом, 
лекарственном и лучевом противоопухолевом лечении. Применение их в паллиативной онкологии требует 
дальнейших исследований.
Ключевые слова: низкомолекулярные гепарины, онкология, эффективность.
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Objective of the study — is to conduct a systematic analysis of the data available in current literature on the infl uence of 
low-molecular-weight heparins on the effectiveness and safety of antitumor treatment in oncology.
Materials and Methods. The review includes the data from foreign and Russian articles found on the subject in Pubmed 
and in Russian Science Citation Index which have been published over the past 10 years.
Results. The article describes the possible mechanisms of the participation of low-molecular-weight heparins in the pre-
vention and treatment of thromboembolic complications in oncology considering pathogenesis of hypercoagulation, their 
principal advantages in comparison with unfractionated heparins, as well as the prospects of the use of low-molecular-wei-
ght heparins in palliative care. International guidelines on the prevention and treatment of thromboembolic complications 
in this category of patients are outlined.
Conclusion. Low-molecular-weight heparins proved to be safe and effective when used in surgical treatment, drug therapy 
and radiation antitumor treatment. Their application in palliative oncology requires further research.
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Введение
Тромбоэмболические осложнения ухудша-

ют прогноз при проведении как хирургическо-
го, так и медикаментозного лечения злокаче-

ственного заболевания. Нарушения в системе 
свертывания крови носят системный характер 
и затрагивают венозное и артериальное звено 
кровотока. Наиболее частым их проявлением 
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являются венозные тромбозы и тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА). Обычно тромботи-
ческие нарушения диагностируются после 
обнаружения опухоли, но иногда именно тром-
бозы становятся первым симптомом онкологи-
ческого заболевания. Случайно диагностируя 
тромбоз, необходимо детально обследовать 
висцеральную венозную сеть, в том числе 
и систему портальной вены, так как это помо-
жет предотвратить развитие тромбоэмболий 
при проведении противоопухолевого лечения. 
Поражения артериальной системы, как прави-
ло, приводят к возникновению инсультов 
и инфаркта миокарда, количество которых 
у онкологических больных выше, чем в общей 
популяции.

Тромбоэмболические осложнения являются 
второй по частоте причиной смерти онкологи-
ческих больных, современное противоопухоле-
вое лечение которых достаточно агрессивно 
и носит комбинированный характер, объединяя 
хирургический, лекарственный и лучевой мето-
ды [1]. Известно, что тромбоэмболические 
осложнения часто рецидивируют, а при про-
грессировании основного заболевания частота 
их развития возрастает. Кроме того, на фоне 
нарушенной свертывающей системы нередко 

бывают кровотечения. Частота развития повтор-
ных тромбозов и кровотечений в этой популя-
ции больных значительно выше, чем в общей. 
Немаловажно и то, что терапия тромбоэмболий 
удлиняет госпитализацию, повышая в несколь-
ко раз стоимость лечения.

Наличие опухоли само по себе вносит 
серьезные изменения в систему гемостаза чело-
века, поскольку продуцируемые ею медиаторы 
воспаления (ФНО-альфа, интерлейкин-1, интер-
лейкин-6, интерферон-гамма, тканевой фактор) 
повреждают эндотелий сосудов и активируют 
прокоагулянтное звено. Некоторые опухоли 
(например, аденокарциномы) секретируют 
муцин, который содержит сиаловые кислоты, 
непосредственно активирующие Ха фактор 
свертывания. Кроме того, отмечается активация 
тромбоцитарного звена гемостаза: повышаются 
адгезия и агрегация тромбоцитов, возникают 
микротромбы и микроэмболы, формируя основу 
для опухолевой прогрессии и развития венозно-
го тромбоза и ДВС-синдрома. Помимо этого 
опухолевая компрессия кровеносных сосудов, 
их инфильтрация приводят к замедлению крово-
тока, повышая риск тромбообразования [2].

Клинические факторы риска весьма разно-
образны (табл. 1). К ним относятся локализация 

Таблица 1

Факторы риска развития тромбоэмболических осложнений 
(по Previtali E, et al, 2011) [41]

Клинические 

Тромбоэмболические нарушения в анамнезе
Злокачественное новообразование

Возраст старше 40 лет
Коморбидные состояния (ожирение, варикозное расширение вен нижних конечностей, ХОБЛ, 

сердечная недостаточность, инсульт, нефротический синдром, болезнь Бехчета)
Длительная иммобилизация, дегидратация, инфекционные осложнения

Миелопролиферативный синдром
Беременность, послеродовый период

Лекарственная терапия
Оральные контрацептивы, заместительная гормональная терапия, назначение эритропоэтина, проведение 
противоопухолевой лекарственной терапии, химио-лучевое лечение. Гемотрансфузии, трансфузия донорских 
тромбоцитов

Наследственные 
тромбофилиии

Резистентность активированного протеина С
Мутация гена протромбина G20210A
Дефицит антитромбина, протеина С, протеина S
Гипергомоцистеинемия 

Приобретенные 
тромбофилии

Антифосфолипидный синдром
Высокий уровень фактора VIII в крови

Гемостазиологические Гиперкоагуляция: фибриноген > 400 мг / мл; Д-димер > 0,5 мкг / мл, тромбоцитоз > 350х10(6)/л, лейкоцитоз > 
11х10(9)/л, анемия Hb < 100 г/л

Ятрогенные Оперативное вмешательство более 30 минут. Наличие центрального венозного катетера, кава-фильтра
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первичной опухоли (тромбозы чаще возникают 
при поражении головного мозга, поджелудоч-
ной железы, желудка, печени, легких, почек, 
при лимфомах и миеломной болезни) и стадия 
заболевания. Хирургическое лечение также 
является фактором риска, поскольку оператив-
ное вмешательство продолжительностью более 
30 минут, применение миорелаксантов, иммо-
билизация в послеоперационном периоде повы-
шают риск развития тромбозов. Показано, что 
проведение противоопухолевой химиотерапии, 
особенно комбинированных режимов с вклю-
чением препаратов платины, L-аспарагиназы 
и фторурацила, также сопряжено с нарушени-
ем системы свертывания. В последние годы 
появились новые данные, подтверждающие, 
что применение таргетных препаратов (напри-
мер препаратов, влияющих на опухолевый 
ангиогенез, ингибиторов тирозинкиназы, имму-
номодуляторов) увеличивает риск развития 
тромбоэмболических осложнений, как и ком-
бинированное химиолучевое лечение. Небез-
опасным признано использование препаратов, 
стимулирующих эритропоэз, гемотрансфузии 
и переливания донорских тромбоцитов, а также 
наличие центрального венозного катетера или 
кава-фильтра. Кроме того, такие коморбидные 
сос тояния, как варикозная болезнь вен нижних 
ко нечностей, тромбофлебит, хроническая сер-
дечная недостаточность, ХОБЛ, возраст старше 
40 лет, ожирение и т.д., также являются факто-
рами риска [3–5]. В онкогинекологии, где сама 
опухоль стимулирует продукцию тромбопоэти-
на, увеличивающего вероятность развития 
тромботических осложнений, венозные тром-
бозы зачастую протекают бессимптомно 
и манифестируют, иногда фатально, уже после 
начала противоопухолевого лечения [6, 7]. 
Поэтому своевременная профилактика и лече-
ние тромбозов в онкологии являются обяза-
тельным условием для предупреждения воз-
можных тяжелых осложнений.

Основная роль в этом отводится антикоагу-
лянтам прямого действия, к которым относятся 
нефракционированные и низкомолекулярные 
гепарины (НФГ и НМГ соответственно). В кли-
нической практике гепарин используется более 
70 лет. В онкологии его применение играет 
особую роль, поскольку использование гепари-
на разрывает порочный круг патологического 

тромбообразования и позволяет контролиро-
вать систему гемостаза у онкологических боль-
ных, причем в настоящее время предпочтение 
в борьбе с тромботическими осложнениями 
отдано НМГ. Дополнительно к этому в послед-
ние годы в экспериментальных работах была 
показана способность НМГ (надропарина каль-
ция, далее — надропарин) ингибировать ангио-
генез опухоли [8].

НМГ отличаются от обычного гепарина 
своим химическим строением. Молекула гепа-
рина состоит из цепочки полимеров гликозами-
ногликанов, собранных из D-глюкозамина 
и уроновой (глюкуроновой или идуроновой) 
кислоты. Обычный, нефракционированный 
гепарин состоит из полисахаридов с молеку-
лярной массой от 3 000 до 30 000 Д, а средняя 
молекулярная масса составляет порядка 
15 000 Д. НМГ являются продуктом расщепле-
ния больших молекул, поэтому их средняя 
молекулярная масса равна 5 000 Д. Это опреде-
ляет их фармакологические свойства, посколь-
ку такая маленькая молекула избирательно 
блокирует Ха фактор свертывания, почти 
не влияя (только за счет маргинальных фрак-
ций) на активность II фактора свертывания 
(тромбина). Иная картина наблюдается при 
использовании гепарина, поскольку он пода-
вляет оба этих фактора, увеличивая тем самым 
опасность кровотечения. В метаанализе 
P. Mismetti и соавт. показано, что при исполь-
зовании в общей хирургии НМГ риск развития 
флебографически выявляемых тромбозов глу-
боких вен заметно ниже, чем при назначении 
гепарина (при лечении надропарином — 
на 39%, снижение риска достоверно, дальтепа-
рином — на 10%, эноксапарином — на 4%, 
снижение риска недостоверно), как и число 
случаев ТЭЛА (на фоне надропарина — на 68%, 
снижение риска достоверно, дальтепарина — 
на 10%, эноксапарина — на 4%, снижение 
риска недостоверно) [9]. 

Небольшой размер молекул и относитель-
но небольшой разброс их молекулярной массы 
позволяют лучше прогнозировать антикоагу-
лянтное действие препаратов. Благодаря фар-
макологическим особенностям при использо-
вании НМГ достаточно быстро достигается 
максимум концентрации в сыворотке крови 
(в течение 2–3 часов), блокада Ха фактора 
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свертывания сохраняется в течение суток, а IIа 
фактора — в течение нескольких часов. НМГ 
имеют высокую биодоступность, поскольку 
связываются с белками плазмы в меньшей сте-
пени, нежели гепарин. При использовании 
НМГ (в особенности надропарина) частота 
развития гепарин-индуцированных тромбоци-
топений и остеопороза значительно меньше, 
чем при назначении НФГ [10]. НМГ выводятся 
в основном почками, поэтому при почечной 
недостаточности назначение стандартных доз 
может сопровождаться их повышенной кон-
центрацией. Справедливости ради следует ска-
зать, что существуют исследования, в которых 
показано, что кумулятивный эффект профи-
лактических доз надропарина мало выражен 
даже при почечной недостаточности 3Б стадии 
(скорость клубочковой фильтрации 30–44 мл/
мин) [11].

Таким образом, предсказуемый антикоагу-
лянтный эффект, длительный период полувы-
ведения, отсутствие необходимости постоян-
ного контроля коагулограммы, небольшие раз-
личия в эффектах при использовании стандарт-
ных доз у разных больных — все это позволяет 
широко использовать НМГ в повседневной 
онкологической практике [12, 13].

Эффективность и безопасность НМГ 
в хирургии
Назначение НМГ значительно снижает 

частоту тромботических осложнений в ургент-
ной хирургии (с 22 до 7,7%), в травматоло-
гии, гинекологии [14, 15]. Например, 
в 2002 году были опубликованы результаты 
ран домизированного исследования A. Cyrko-
wicz, в котором проводилось сравнение часто-
ты возникновения тромбозов глубоких вен и 
ТЭЛА у гинекологических больных, перенес-
ших оперативное вмешательство. В исследо-
вание был включен 1871 человек. Часть паци-
енток получала надропарин, часть — нет. 
Надропарин назначался перед оперативным 
вмешательством и в течение 5–7 дней в после-
операционном периоде вплоть до полной 
активизации больной. Было обнаружено, что 
у пациенток, получавших надропарин, 
не было выявлено ни одного случая ТЭЛА 
(в контрольной группе — 4 эпизода, 2 с леталь-
ным исходом), а частота возникновения тром-

бозов была в три раза ниже, чем в контроль-
ной группе [16]. В сравнительных исследова-
ниях по безопасности и эффективности было 
показано преимущество надропарина перед 
эноксапарином по безопасности применения 
(меньшее число клинически значимых крово-
течений), по эффективности (при использова-
нии надропарина отмечалось меньшее коли-
чество тромбозов глубоких вен тяжелой 
формы и ТЭЛА), а также по переносимости 
препарата (менее выраженная болезненность 
в месте инъекции) [17, 18].

НМГ широко назначаются в онкохирургии 
[19]. Так, J.Q. Songи соавт. использовали НМГ 
для профилактики тромботических осложне-
ний у больных раком пищевода в послеопера-
ционном периоде. В исследование было вклю-
чено 111 больных, часть из которых получала 
надропарин один раз в сутки (контрольная 
группа), а другие больные — два раза в сутки 
по истечении 6 часов после операции (основ-
ная группа). Всем больным было выполнено 
УЗИ вен нижних конечностей на седьмые 
послеоперационные сутки, а также тромбо-
эластограмма (ТЭГ) перед операцией и через 
0, 24, 48 и 72 часа после проведения оператив-
ного вмешательства. В основной группе боль-
ных тромботические осложнения обнаружены 
не были, в то время как в контрольной группе 
у 4 больных (7,27%) были выявлены тромбозы 
глубоких вен и у одного пациента — ТЭЛА 
(общее количество осложнений в контроль-
ной группе составило 9,09%). Таким образом, 
количество тромботических осложнений 
в основной группе было достоверно ниже, чем 
в контрольной (0% против 9,09%). При этом 
показатели ТЭГ были схожими и знàчимо 
не отличались. Авторы полагают, что исполь-
зование адекватных доз НМГ в послеопераци-
онном периоде позволяет избежать тромботи-
ческих осложнений у больных, перенесших 
оперативное вмешательство по поводу рака 
пищевода, не увеличивая при этом опасность 
развития спонтанных кровотечений [20].

Подобные результаты получены и другими 
исследователями. О.В. Сомонова и соавт. изу-
чали влияние низкомолекулярных гепаринов 
на систему гемостаза и частоту послеопераци-
онных тромбоэмболических осложнений 
у 400 онкологических больных (80 больных 
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опухолями опорно-двигательного аппарата 
и 320 онкогинекологических больных). 
Больные опухолями опорно-двигательного 
аппарата — основная группа (ОГ) получала 
НМГ за 12 часов до операции и в течение 
7–20 дней послеоперационного периода. 
Контрольной группе (КГ) больных НМГ перед 
операцией не назначались. Онко ги не ко ло-
гические пациенты были разделены на 3 груп-
пы. I группа — не получавшие медикаментоз-
ной профилактики тромботических осложне-
ний (КГ). II группа получала надропарин 
(30 мг), и III группа получала эноксапарин 
(40 мг) за 12 часов до операции и в течение 
7–10 дней после операции. Было обнаружено, 
что оперативные вмешательства вызывают 
активацию как прокоагулянтного, так и тром-
боцитарного звеньев гемостаза. Применение 
НМГ в периоперационном периоде (7–20 дней) 
у всех обследованных значительно уменьша-
ло интенсивность внутрисосудистого сверты-
вания крови. На фоне применения НМГ отме-
чалось удлинение АЧТВ и снижение активно-
сти факторов протромбинового комплекса 
со вторых суток послеоперационного перио-
да, однако удлинение АЧТВ было умеренным 
и не выходило за рамки значений, характер-
ных для доноров (38–40 сек), подтверждая 
безопасность применения НМГ. У больных, 
получавших низкомолекулярные гепарины, 
в послеоперационном периоде концентрация 
фибриногена нарастала более медленно 
(697 мг/дл на 5–6 послеоперационные сутки) 
по сравнению с показателями больных КГ, что 
доказывает: при использовании НМГ фибри-
нообразование носит умеренный характер. 
Также было отмечено, что под влиянием НМГ 
концентрация маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови и тромбообразования 
уменьшалась. Авторы отмечают, что примене-
ние НМГ позволило снизить частоту после-
операционных венозных тромбозов более чем 
в 2 раза. В КГ больных опухолями опорно-
двигательного аппарата тромботические 
осложнения развились у 4 (13%) больных, 
в ОГ только — у 1 (2%) больного. В КГ онко-
гинекологических больных тромботические 
осложнения развились у 17 (13%) больных, 
в то время как в группах больных, получав-
ших НМГ, — у 11 больных (5,8%). Значимых 

различий в группах надропарина и эноксапа-
рина выявлено не было [21].

Назначение антикоагулянтов с целью про-
филактики тромботических осложнений 
в пе ри операционный период проводится инди-
видуально, принимая во внимание характер 
поражения, объем предстоящего оперативного 
вмешательства, возможную кровопотерю и т.д. 
Если существует угроза ятрогенного кровоте-
чения или кровотечения из опухоли, антитром-
ботическую профилактику лучше начинать 
в послеоперационном периоде [22]. Идеально, 
если НМГ назначаются в послеоперационном 
периоде на срок от недели и более. Если нет 
противопоказаний и велик риск развития тром-
боза, показана длительная антитромботическая 
профилактика НМГ, до 28–35 дней, особенно 
после обширных операций на брюшной поло-
сти или в малом тазу. При этом достоверно 
уменьшается частота тромбозов, а число кли-
нически значимых кровотечений возрастает 
незначительно [23].

Эффективность и безопасность НМГ 
при проведении противоопухолевого 
лекарственного и лучевого лечения
Низкомолекулярные гепарины стали шире 

использоваться при проведении лекарственной 
противоопухолевой терапии. Исследования, 
проведенные в этой области, показали, что 
цитостатическое лечение, особенно в сочета-
нии с облучением, активирует прокоагулянтное 
и тромбоцитарное звенья системы гемостаза 
с одновременным снижением антитромбино-
вой активности плазмы (антитромбина III 
и протеина С) и фибринолиза (плазминогена). 
Изменения в показателях гемостаза отмечают-
ся уже при проведении первого курса противо-
опухолевой лекарственной терапии и усилива-
ются в дальнейшем, достигая максимума 
к 3–4 курсу лечения. Такая тенденция значи-
тельно увеличивает вероятность развития тром-
ботических осложнений. Назначение НМГ пода-
вляет активацию внутрисосудистого свертыва-
ния, уменьшая частоту тромбозов в несколько 
раз [24, 25]. По данным S. Barni и соавт., осо-
бенно высокий риск развития тромботических 
осложнений отмечается у больных, получаю-
щих гемцитабин, производные платины или 
сочетание этих препаратов [26].
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Исследования по первичной профилактике 
тромбоэмболических осложнений у онкологи-
ческих больных, получающих лекарственную 
терапию, доказывают преимущество использо-
вания НМГ. Большинство авторов склонно 
полагать, что НМГ способны увеличивать 
выживаемость в этой когорте пациентов [27, 
28]. Так, M. Altinbas и соавт. обнаружили, что 
применение НМГ достоверно увеличивает 
выживаемость при проведении химиотерапии 
по поводу мелкоклеточного рака легких [29].

В 2009 году G. Agnelli и соавт. опубликова-
ли результаты рандомизированного, плацебо-
контролируемого, двойного слепого исследо-
вания, в которое было включено 1150 амбула-
торных больных с метастатическими или 
местнораспространенными солидными опухо-
лями различной локализации. Большинство 
из них (769 человек) в качестве профилактики 
тромбозов получали надропарин в дозе 
3800 МЕ анти Ха активности один раз в сутки, 
меньшая часть (381 человек) — плацебо. 
Антикоагулянты использовались на фоне 
химиотерапии, причем продолжительность 
исследования не превышала 4 месяцев. 
В результате проведенной работы было обна-
ружено, что частота тромботических осложне-
ний в группе плацебо была в два раза выше, 
чем в группе надропарина (3,9% (15 из 381) vs 
2,0% (15 из 769) соответственно). Клинически 
значимые кровотечения в группе надропарина 
были диагностированы у 5 человек (0,7%) и 
не наблюдались в группе плацебо, при этом 
частота небольших кровотечений в группе над-
ропарина и группе плацебо (7,4% (57 из 769) vs 
7,9% (30 из 381) соответственно) были сопо-
ставимы. Таким образом, очевидно, что надро-
парин снижает частоту тромбоэмболических 
осложнений у амбулаторных пациентов с мета-
статическим или местно-распространенным 
раком, получающих химиотерапию [30]. 
Аналогичные данные получены Ben-Aharoni 
и соавт. По результатам проведенного ими 
метаанализа 11 исследований, охватившего 
суммарно 6942 человека, авторы сделали вывод, 
что назначение НМГ уменьшает количество 
тромботических осложнений у пациентов, 
получающих противоопухолевую лекарствен-
ную терапию, существенно не повышая число 
клинически значимых кровотечений [31].

Эффективность и безопасность НМГ 
при проведении сопроводительной 
терапии
В последнее время изучается возможность 

положительного влияния НМГ на выживае-
мость онкологических больных. В частности, 
опубликовано несколько клинических работ, 
демонстрирующих положительное влияние 
НМГ на выживаемость онкологических боль-
ных с распространенными формами опухолей. 
По результатам проведенного метаанализа 
A. Lazo-Langer и соавт. показали, что примене-
ние НМГ улучшает выживаемость онкологиче-
ских больных с распространенной формой 
заболевания [32].

Интересная работа по оценке влияния над-
ропарина на выживаемость пациентов с рас-
пространенными стадиями заболевания была 
опубликована C.P.W. Klerk и соавт. в 2005 г. 
В исследование было включено 302 пациента, 
имеющих солидные новообразования различ-
ной локализации, получавших паллиативное 
лечение (в том числе лекарственное и лучевое), 
и продолжительность жизни которых, по мне-
нию врача-эксперта, предположительно состав-
ляла около 6 месяцев. Всем больным назначал-
ся шестинедельный курс надропарина (n = 148) 
или плацебо (n = 154) два раза в день в течение 
первых 14 дней лечения НМГ и один раз в день 
в течение последующих 4 недель. Было обна-
ружено, что полугодовая выживаемость в груп-
пе надропарина составила 61%, а в группе пла-
цебо — 56%. Однако уже через год выживае-
мость в группе надропарина была равна 39%, 
в то время как в группе плацебо — 27%. Через 
два года выживаемость в группе надропарина 
была 27% против 11% в группе плацебо. 
Использование многофакторного анализа поз-
волило подтвердить, что эффект лечения НМГ 
статистически достоверен (отношение рисков 
0,76; 95% ДИ, 0,58–0,99) и был схож у пациен-
тов, получавших и не получавших противоопу-
холевую химиотерапию. Во время исследова-
ния частота всех клинически значимых крово-
течений составила 7% в группе надропарина 
и 1% — в группе плацебо, р = 0,005, причем 
большинство из них было обусловлено про-
грессированием опухоли (как, например, гема-
турия при раке мочевого пузыря) или ятроген-
ными причинами (например при дренировании 
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брюшной полости). Случаев гепарин-ин ду-
цированной тромбоцитопении отмечено не 
было.

Таким образом, применение надропарина 
в течение длительного срока позволило сни-
зить смертность у больных с распространен-
ными опухолями при небольшом количестве 
осложнений. Тем не менее авторы с осторож-
ностью оценивают положительное влияние 
надропарина на выживаемость онкологических 
больных, отмечая, что возможно наличие систе-
матической ошибки, связанной с высокой смер-
тностью от основного заболевания в этой 
когорте пациентов [33]. Похожие результаты 
(в том числе и в популяции онкогинекологиче-
ских больных) получены и другими исследова-
телями [34, 35]. 

Механизм противоопухолевого действия 
низкомолекулярного гепарина остается не рас-
шифрованным. Общеизвестно, что протеазы 
коагуляционного каскада и фибринолитиче-
ские факторы играют значимую роль в про-
грессировании опухоли [36]. Используя клини-
ческие данные, можно предположить, что низ-
комолекулярные гепарины должны обладать 
не только способностью менять коагуляцию, 
усиливающую прогрессию опухоли, но и обла-
дать еще рядом свойств, направленных на пода-
вление опухолевого роста. Существуют экспе-
риментальные исследования, в которых показа-
но, что НМГ могут влиять на ангиогенез, адге-
зию опухолевых клеток к эндотелию сосудов 
и опухолевую инвазию [8, 37]. В самом деле 
НМГ увеличивают выживаемость при разных 
типах злокачественных новообразований, и это 
отмечено в ряде опубликованных работ [38]. 
По-видимому гепарины вообще, и НМГ в част-
ности, обладают неким противоопухолевым 
эффектом, поскольку увеличение выживаемо-
сти уже после окончания курса НМГ связано 
не только с уменьшением количества тромбо-
зов и ТЭЛА [33, 39]. Однако эта гипотеза нуж-
дается в изучении и подтверждении дальней-
шими исследовательскими работами.

Рекомендации по проведению 
антикоагулянтной терапии
Согласно современной концепции профи-

лактики и лечения тромбоэмболических ослож-
нений у онкологических больных, стационар-

ные больные должны рассматриваться в каче-
стве кандидатов для антикоагулянтной профи-
лактики ВТЭО при отсутствии кровотечений 
или других противопоказаний. Для назначения 
антикоагулянтов необходимо учитывать допол-
нительные факторы риска (табл. 1). Согласно 
прак тическим рекомендациям RUSSCO (2016 г.), 
антитромботическая профилактика необ ходима 
больным, подвергшимся оперативному вмеша-
тельству продолжительностью более 30 минут. 
Больным, подвергшимся лапаротомии, лапаро-
скопии, торакотомии или торакоскопии про-
должительностью более получаса, рекоменду-
ется проведение профилактики тромботиче-
ских осложнений в течение как минимум 
10 дней. Пациентам с обширными оперативны-
ми вмешательствами, особенно на органах 
брюшной полости и малого таза, при наличии 
дополнительных факторов риска рекомендует-
ся проведение антикоагулянтной профилакти-
ки в течение 28 дней. 

Следует использовать низкомолекулярные 
гепарины или нефракционированный гепарин 
за 12 часов до операции и с первых суток 
послеоперационного периода. При наличии 
до пол нительных факторов риска НМГ могут 
назначаться за 5–7 дней до операции. Доза 
должна подбираться индивидуально в зависи-
мости от веса тела, дополнительных факторов 
риска и под контролем расширенной коагуло-
граммы.

Допустимы механические способы профи-
лактики тромбоэмболических осложнений (эла-
стичные чулки, обеспечивающие оптимальное 
распределение давления на нижние конечности, 
либо эластическое бинтование, перемежающая-
ся пневматическая компрессия нижних конеч-
ностей, венозный насос для стопы), однако они 
являются дополнением к медикаментозным 
методам. При наличии противопоказаний к наз-
начению антикоагулянтов эти методы могут 
применяться изолированно. При проведении 
нехирургического противоопухолевого лечения 
стационарным больным необходима антитром-
ботическая профилактика при наличии допол-
нительных факторов риска. Антикоагулянтная 
профилактика может продолжаться в течение 
30 дней и более при наличии дополнительных 
факторов риска под контролем расширенной 
коагулограммы и наблюдением врача. 
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При лечении состоявшихся тромбоэмболи-
ческих осложнений стандартное лечение состо-
ит в назначении НМГ, гепарина или фондапа-
ринукса. НМГ назначаются в дозе 200 МЕ анти 
Ха активности на 1 кг массы тела (МТ) в сутки 
(однократно или в два приема, по 100 МЕ/кг 
МТ) или надропарин в дозе 86 МЕ/кг МТ 2 раза 
в сутки. Может использоваться специальная 
форма надропарина кальция форте (172 МЕ/кг 
МТ 1 раз в сутки). В этом случае продолжи-
тельность лечения НМГ составляет не менее 
3–6 месяцев. Затем больных следует либо пере-
вести на непрямые антикоагулянты (варфарин), 
либо продолжить лечение НМГ редуцирован-
ными дозами (75–80% от первоначальной дозы 
НМГ или 150 МЕ/кг МТ 1 раз в сутки). Сроки 
такого лечения определяются лечащим врачом-
онкологом [40].

Заключение
В заключение хотелось бы отметить, что 

профилактика и курация тромбоэмболических 
осложнений была и остается важным компо-
нентом противоопухолевого лечения. Внедрение 
в практику НМГ значительно упростило про-
ведение антикоагулянтной терапии и позволило 
добиться ощутимых успехов в предупреждении 
и лечении тяжелых тромбозов и ТЭЛА как 
на стационарном, так и на амбулаторном этапе 
терапии. Новые данные о влиянии НМГ на кан-
церогенез также заслуживают определенного 
внимания, хотя и требуют дополнительных 
исследований. Таким образом, антикоагулянт-
ная терапия, в том числе терапия, проводимая 
НМГ, позволяет добиться основной цели — 
повышения выживаемости онкологических 
больных и улучшения качества их жизни.
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