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Аннотация 
Постановка проблемы. В современных исследованиях показано, что тромбоэмболические осложнения у онкологических 
больных встречаются в 7–11 раз чаще, чем у больных другими заболеваниями и занимают одно из лидирующих мест среди 
причин смерти. Онкологические больные с тромбозами чаще имеют отдаленные метастазы, и однолетняя выживаемость у та-
ких пациентов хуже, чем у больных без тромбозов. Ведущую роль в патогенезе тромботических осложнений у больных зло-
качественными новообразованиями играют изменения системы гемостаза, вызываемые как самой опухолью, так и методами 
лечения. В настоящее время низкомолекулярные гепарины (НМГ) являются основными препаратами в профилактике тромбо-
тических осложнений у онкологических больных. Среди всех НМГ, зарегистрированных на российском рынке, полисахарид-
ные цепи Флюксума – наиболее стандартизованы по молекулярной массе (4000–6000 Да). Анти-Xa-активность в течение дли-
тельного времени (до 20 ч) обусловливает стабильный антикоагуляционный эффект Флюксума и предсказуемость результа-
тов терапии.  
Цель работы – оценка эффективности и безопасности применения парнапарина натрия для профилактики и лечения тром-
ботических осложнений у онкологических больных. 
Результаты. Изучено 88 больных злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации. Все больные получили 
хирургическое лечение. Больные I группы (58 чел.) получали 4250 МЕ анти/Xa-активности парнапарина натрия в течение 7–
10 суток послеоперационного периода. Контрольная группа (30 чел.) II группа – больные, не получавшие медикаментозной 
профилактики тромботических осложнений. Применение НМГ парнапарина натрия с первых суток послеоперационного пери-
ода у онкологических больных существенно снижает интенсивность внутрисосудистого свертывания крови. В группе больных, 
не получавших медикаментозной профилактики (II группа), частота тромботических послеоперационных осложнений соста-
вила 4 (13,3%) случая, в группе больных, получавших парнапарин натрия (I группа) – 1 (1,7%) случай. 
Практическая значимость. Применение парнапарина натрия для профилактики и лечения тромботических осложнений в 
послеоперационном периоде у онкологических больных доказало высокую эффективность и безопасность данного НМГ. 
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Введение 
Взаимосвязь между тромбозом и онкологическим заболеванием известна более 150 лет. В 1865 г. Armand 
Trousseau описал случай тромбофлебита, возникший у молодой женщины больной раком желудка [1]. Из-
за множества факторов, влияющих на риск тромбоза при раке, частота венозных тромбоэмболических 
(ВТЭ) осложнений менялась с годами, о чем свидетельствуют проведенные исследования, демонстриру-
ющие прогрессивное увеличение заболеваемости ВТЭ, связанной с онкологией, с 1997 г. до настоящего 
времени. За последние два десятилетия риск ВТЭ у онкологических пациентов увеличился в 3 раза, что 
связано, по-видимому, с новыми методами лечения рака и более точной диагностикой ВТЭ [2–4]. В со-
временных исследованиях показано, что тромбоэмболические осложнения у онкологических больных 
встречаются в 7–11 раз чаще, чем у больных другими заболеваниями и занимают одно из лидирующих 
мест среди причин смерти [5, 6]. Онкологические больные с тромбозами чаще имеют отдаленные мета-
стазы, и однолетняя выживаемость у таких пациентов хуже, чем у больных без тромбозов [7, 8]. 

С другой стороны, среди всех пациентов с неспровоцированным эпизодом венозного тромбоза без зло-
качественных новообразований в анамнезе, у 4–12% больных в ходе лечения ВТЭ обнаруживается рак [9]. 

Патогенез онкологических тромбозов многофакторный и включает в себя различные и строго взаи-
мосвязанные механизмы, которые определяют три состояния, лежащие в основе триады Вирхова: акти-
вация свертывания крови, изменение сосудистой стенки и стаз крови [10]. 
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Опухолевые клетки обладают различными протромботическими свойствами и способны активиро-
вать свертывание крови как прямым, так и непрямым путем. Прямые механизмы включают экспрессию 
тканевого фактора (ТФ), который в комплексе с фактором VII/VIIa активирует фактор X, раковый про-
коагулянт, способный непосредственно стимулировать фактор X, полифосфаты (Poly-P), которые связы-
вают и активируют фактор XII. Не менее важна опухолевая экспрессия нескольких белков, участвую-
щих в фибринолизе, включая урокиназный активатор плазминогена (u-PA) и его рецептор (uPAR), акти-
ватор плазминогена тканевого типа (t-PA), ингибиторы активатора плазминогена-1 и -2 (PAI-1, PAI-2).  

Косвенные механизмы активации свертывания крови связаны с активностью воспалительных и ан-
гиогенных цитокинов, высвобождаемых опухолевыми и воспалительными клетками, способных инду-
цировать прокоагулянтный/провоспалительный фенотип циркулирующих нормальных клеток крови. 
Опухолевые клетки высвобождают различные факторы роста, в том числе фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), участвующий в активации эндотелиального ТФ, и G-CSF, ответственный за повышенное 
образование нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs). Последние могут повышать свертывание 
крови за счет активации фактора XII и разрушения ингибитора пути тканевого фактора (TFPI). NETs 
играют важную роль в иммуноопосредованном тромбозе.  

Кроме того, микровезикулы/микрочастицы, высвобождаемые опухолью и циркулирующими нор-
мальными клетками, способствуют генерации как местной, так и системной активации свертывания 
крови. Молекулы межклеточной адгезии обеспечивают прямое взаимодействие опухолевых клеток с 
эндотелиальными клетками, лейкоцитами, эритроцитами и тромбоцитами, обладая прокоагулянтными 
свойствами. Выделены модифицированные муцины, продуцируемые аденокарциномами, которые взаи-
модействуют с селектинами на поверхности тромбоцитов и нейтрофилов. Трансмембранный белок – 
подопланин, экспрессируемый опухолями головного мозга, вызывает активацию тромбоцитов [11–13]. 
Все эти взаимодействия способствуют созданию протромботического и проангезивного микроокруже-
ния. Активация основных звеньев гемостаза ведет к появлению тромбина и локальному отложению 
фибрина вокруг опухолевых клеток. Это формирует матрицу для опухолевого роста и неоангиогенеза, а 
также способствует развитию венозного тромбоза и синдрома диссеминированного свертывания крови. 

В настоящее время доказана тесная взаимосвязь между биологическими особенностями опухолей и 
риском развития ВТЭ-осложнений. Выявлены как внесосудистая, так и внутрисосудистая локализация 
взаимодействия опухолевых клеток со всеми компонентами системы гемостаза; при этом, постоянная ак-
тивация свертывания крови является показателем агрессивности опухолевого процесса и низкой выживае-
мости онкологических пациентов [14–16]. Так, диагноз ВТЭ был значимым предиктором снижения выжи-
ваемости в течение первого года для всех типов опухолей (коэффициенты риска 1,6–4,2; p < 0,01) [17]. 

На фоне имеющейся гиперкоагуляции дополнительные клинические факторы риска, такие как дли-
тельная иммобилизация, частые венепункции, продолжительное стояние катетера в подключичной вене, 
инфекции, сопутствующая патология, компрессия венозного кровотока опухолью или метастазами, 
предрасполагают к развитию тромботических осложнений у онкологических больных [18]. 

В настоящее время разработана классификация факторов риска развития тромботических осложне-
ний у онкологических пациентов. Выделяют следующие факторы риска тромбозов: 1) связанные с раз-
витием опухоли; 2) связанные с пациентом; 3) связанные с лечением [19, 20]. 

Среди факторов риска развития тромбоза, связанного с лечением, следует отметить хирургическое 
вмешательство и противоопухолевую лекарственную  терапию. Риск тромбозов значительно возрастает 
при проведении хирургических вмешательств, так как длительная иммобилизация в процессе оператив-
ного вмешательства и выброс тканевого тромбопластина в кровоток при иссечении тканей дополни-
тельно существенно активируют систему свертывания крови. У онкологических больных в послеопера-
ционном периоде наблюдается 3-4–кратное увеличение вероятности развития тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА); при этом риск фатальной ТЭЛА в этой группе больных повышен более чем в 3 раза и 
сохраняется в течение длительного периода после хирургического лечения [21, 22]. 

Противоопухолевая лекарственная терапия увеличивает риск ВТЭ-осложнений в 2–6 раз у больных 
онкологического профиля, причем самый высокий показатель связан с терапией ингибиторами иммун-
ных контрольных точек [3, 23, 24]. Среди новых факторов риска ВТЭ – некоторые онкогенные мутации 
и перестройки, такие как JAK-2V617F при миелопролиферативных новообразованиях или мутации MET 
и kRAS в солидных опухолях [4, 24]. 
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Таким образом, онкологические заболевания сопровождаются высоким риском развития тромбозов, 
что обусловлено как самой опухолью, так и противоопухолевым лечением. Тромбоэмболические 
осложнения нередко являются причиной госпитализации онкологических больных, снижения эффек-
тивности и даже прекращения лечения злокачественной опухоли. Кроме того, онкологические больные с 
тромбозами имеют высокий риск рецидивов венозных тромбозов и кровотечений во время проведения 
антитромботической терапии [13, 14]. Следовательно, первичная и вторичная профилактика тромботи-
ческих осложнений у онкологических пациентов имеет большое значение. 

Согласно международным и российским рекомендациям последних лет, всем пациентам с онколо-
гическим заболеванием, подвергающимся большому хирургическому вмешательству, предлагается про-
ведение фармакологической тромбопрофилактики с помощью низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
или нефракционированного гепарина натрия, или фондапаринукса натрия [25–27]. Чаще всего для пери-
операционной профилактики тромбоза глубоких вен и ТЭЛА в онкологии применяют НМГ. В отличие 
от нефракционированного гепарина НМГ имеют короткие полисахаридные цепи, что значительно уве-
личивает биодоступность препарата при подкожном введении и обеспечивает более медленный клиренс. 
Кроме того, НМГ теряют часть антитромбиновой активности, взамен приобретая способность селектив-
но подавлять Xа-фактор, благодаря чему риск геморрагических осложнений значительно снижается. 
Среди НМГ парнапарин натрия (Флюксум) заслуживает особого внимания. Среди всех НМГ, зареги-
стрированных на российском рынке, полисахаридные цепи Флюксума – наиболее стандартизованы по 
молекулярной массе. Цепочки в составе парнапарина (Флюксум) имеют молекулярную массу от 4000 до 
6000 Да. Уникальная процедура фрагментации обеспечивает гомогенность молекулярной массы и длины 
каждого фрагмента. Длительный период полувыведения (6 ч) обеспечивает стабильную концентрацию в 
плазме и использование препарата один раз в сутки. Анти-Xa-активность в течение длительного време-
ни (до 20 ч) обусловливает стабильный антикоагуляционный эффект Флюксума и предсказуемость ре-
зультатов терапии. В ряде клинических исследованиях с участием почти 4 000 пациентов в различных 
терапевтических областях доказаны эффективность и безопасность парнапарина натрия для профилак-
тики и лечения ВТЭ-осложнений [28]. Таким образом, парнапарин натрия – это оригинальный НМГ для 
профилактики и лечения ВТЭ-осложнений с предсказуемым терапевтическим эффектом и высоким 
профилем безопасности. [28]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – оценка эффективности и безопасности применения парнапарина натрия для 
профилактики и лечения тромботических осложнений у онкологических больных. 

Материалы и методы 
Под наблюдением авторов находилось 88 больных злокачественными опухолями торакоабдоминальной 
локализации (рак легкого – 42 больных, рак желудка – 46 больных). Возраст больных колебался от 44 до 
77 лет (средний – 62 года); мужчин – 60, женщин – 28. Все больные получили хирургическое лечение 
(лобэктомия – 9 больных, торакоскопическая лобэктомия – 25 больных, резекция доли легкого – 8 боль-
ных, субтотальная резекция желудка – 16 больных, гастрэктомия – 30 больных).  

Для изучения влияния НМГ парнапарина натрия на систему гемостаза и частоту тромботических 
осложнений онкологические больные были разделены на две группы. Больные I группы (58 чел.) полу-
чали 4250 МЕ анти/Xa-активности парнапарина натрия (НМГ) в течение 7–10 дней послеоперационного 
периода. Контрольная группа (30 чел.) – II группа – больные, не получавшие медикаментозной профи-
лактики тромботических осложнений. Группы были сопоставимы по возрасту, сопутствующей патоло-
гии, объему хирургического вмешательства. Больным проводили ультразвуковое ангиосканирование 
(УЗАС) сосудов нижних и верхних конечностей. 

У пациентов с тромбозами вен нижних конечностей назначались лечебные дозы парнапарина 
натрия – 6400 МЕ анти/Xa-активности 2 раза в сутки. 

Исследования системы гемостаза проводили на автоматических коагулологических анализаторах 
ACL TOP 750 (Instrumentation Laboratory), STA-R Evolution (Stago). На автоматическом анализаторе 
определяли активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновую активность 
по Quick, концентрацию фибриногена по Клауссу, активность антитромбина III (АТ III), концентрацию 
Д-димера, фактор Виллебранда. Больным выполняли УЗАС нижних и верхних конечностей. 
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Статистическую обработку данных (определение среднего значения, среднеквадратического откло-
нения, статистической значимости результатов) выполняли по Стьюденту с использованием t-критерия, 
а при непараметрическом распределении – с помощью критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Проведенные исследования выполнялись в соответствии 
с принципами Хельсинской Декларации, разработанной Всемирной Медицинской Ассоциацией. 

Результаты и их обсуждение 
Проведенные исследования показали, что хирургическое вмешательство вызывает активизацию системы 
гемостаза (табл. 1). У больных контрольной группы, не получавших профилактической терапии, усили-
валась активность прокоагулянтного звена системы гемостаза: отмечалось повышение активности фак-
торов протромбинового комплекса со 2-4-х суток после операции и существенное нарастание концен-
трации фибриногена в послеоперационном периоде. На 5-7-е сутки после операции концентрация фиб-
риногена увеличивалась в 2 раза (7,9 г/л) и оставалась высокой весь период наблюдений. 

Таблица 1. Влияние парнапарина натрия на систему гемостаза у онкологических больных  
в послеоперационном периоде (n=88) (X±м) 

Показатель Группа До лечения Послеоперационный период, сут. 
2-4-е 5-7-е 8-10-е 

 
АЧТВ, с 

Контроль 30±1,2 28±1,3 27±1,5 29±1,6 
Парнапарин натрия 31±0,5 32±0,9 33±0,8** 39±1,1* ** 

Концентрация  
фибриногена, г/л 

Контроль 3,8±0,7 6,5±0,5* 7,9±0,6* 7,6±0,7* 
Парнапарин натрия 3,7±0,5 4,7±0,6** 5,4±0,7* ** 4,5±0,9** 

Протромбин  
(Квик), % 

Контроль 80±2,1 96±2,5* 100±2,2* 101±2,6* 
Парнапарин натрия 79±1,2 81±1,2** 79±1,9,** 79±1,5** 

Д-димер, мкг/мл Контроль 3,3±0,2 3,9±0,3 4,6±0,2* 4,8±0,2* 
Парнапарин натрия 3,2±0,2 2,8±0,3 3,8±0,2** 3,6±0,2** 

Антитромбин III, % 
 

Контроль 102±2,1 66±2,0* 64±2,4* 73±2,9* 
Парнапарин натрия 104±1,3 109±1,8** 105±2,9** 104±2,6** 

Фактор  
Виллебранда, % 

Контроль 210±8,9 246±6,6* 236±7,8* 272±8,2* 
Парнапарин натрия 198±5,7 263±7,2* 227±6,4* 215±6,5* ** 

Примечание: * – различия достоверны по сравнению с дооперационным периодом; ** – различия достоверны по сравнению с 
контрольной группой. 

При изучении маркеров внутрисосудистого свертывания крови у больных злокачественными опу-
холями торакоабдоминальной локализации еще до операции установлено повышение Д-димера в 11 раз 
по сравнению с донорами (0,3±0,01 мкг/мл) и фактора Виллебранда в 1,9 раза (109±5,9% у доноров). Под 
влиянием хирургического вмешательства наблюдается дальнейшее нарастание маркеров внутрисосуди-
стого свертывания крови. Концентрация Д-димера у больных контрольной группы увеличивалась к 5–7-м 
суткам в 1,4 раза и сохранялась высокой весь период наблюдения. При исследовании концентрации фак-
тора Виллебранда в плазме у больных, не получавших профилактической терапии, установлено даль-
нейшее повышение его уровня в послеоперационном периоде (1–10-е сутки). 

Выявлено снижение уровня антитромбина III (в 1,6 раза) на 5–6-е сутки послеоперационного пери-
ода у больных контрольной группы, не получавших профилактической терапии. 

Применение НМГ парнапарина натрия с первых суток послеоперационного периода у онкологиче-
ских больных существенно снижает интенсивность внутрисосудистого свертывания крови. В группе 
больных, получавших НМГ, наблюдалось удлинение АЧТВ (8–10-е сутки после операции), достоверно 
отличаясь от больных контрольной группы. Концентрация фибриногена в послеоперационном периоде в 
этой группе больных статистически значимо нарастала более медленно (5,4 г/л на 5–6-е сутки после 
операции) по сравнению с показателями больных, не получавших профилактической терапии, что ука-
зывает на умеренное фибринообразование. Концентрация Д-димера, одного из наиболее чувствительных 
маркеров активации свертывания крови и тромбообразования, у больных, получавших НМГ, практиче-
ски не менялась в послеоперационном периоде, достоверно отличаясь на 5–10-е сутки от больных кон-
трольной группы. 
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Начиная со 2-х суток послеоперационного периода, концентрация фактора Виллебранда также по-
вышалась в меньшей степени по сравнению с больными, не получавшими профилактическую терапию 
(8–10-е сутки). 

Низкомолекулярные гепарины способствуют сохранению естественных ингибиторов тромбина и 
защите организма от тромбообразования: содержание антитромбина III после операции практически не 
отличалось от исходных показателей. 

Об эффективности применения парнапарина натрия свидетельствуют клинические данные. В груп-
пе больных, не получавших медикаментозной профилактики (II группа), частота тромботических после-
операционных осложнений составила 4 (13,3 %) случая, в группе больных, получавших парнапарин 
натрия (I группа), – 1 (1,7 %) случай. 

При анализе тромботических осложнений обнаружено, что у онкологических больных развился 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей. 

Следует отметить, что у онкологических больных с тромбозами сохранялись высокими уровень  
Д-димера (3,9 мкг/мл) и концентрация фактора Виллебранда (330%) в течение длительного времени в 
послеоперационном периоде. Применение парнапарина натрия в лечебных дозах позволило адекватно 
пролечить тромбоз глубоких вен нижних конечностей. По данным УЗАС – без признаков тромбоза или 
наблюдалась реканализация просвета сосуда. 

Не отмечено геморрагических осложнений, связанных с применением парнапарина натрия у онко-
логических больных в послеоперационном периоде. 

Заключение 
Низкомолекулярный гепарин – парнапарин натрия (Флюксум) – является высокоэффективным и без-
опасным препаратом для профилактики тромботических осложнений в послеоперационном периоде у 
онкологических пациентов. 
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Abstract 
Modern studies have shown that thromboembolic complications in cancer patients occur 7-11 times more often than in patients with 
other diseases and occupy one of the leading places among the causes of death. Cancer patients with thrombosis more often have 
distant metastases and one-year survival rate in such patients is worse than in patients without thrombosis. The leading role in the 
pathogenesis of thrombotic complications in patients with malignant neoplasms is played by changes in the hemostatic system 
caused by both the tumor itself and treatment methods. Currently, low molecular weight heparins (LMWH) are the main drugs in the 
prevention of thrombotic complications in cancer patients. Among all LMWHs registered on the Russian market, Fluxum polysaccha-
ride chains are the most standardized in molecular weight (4000 to 6000 Da). Anti-Xa activity for a long time (up to 20 hours) deter-
mines the stable anticoagulation effect of Fluxum and the predictability of treatment results. The purpose of the work is to evaluate 
the effectiveness and safety of the use of sodium parnaparin for the prevention and treatment of thrombotic complications in cancer 
patients. We studied 88 patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization. All patients received surgical treatment. Pa-
tients of group I (58 people) received 4250 IU of anti/Xa activity of sodium parnaparin (LMWH) for 7-10 days of the postoperative 
period. Control group (30 people) Group II – patients who did not receive drug prevention of thrombotic complications. The use of 
the LMWH parnaparin sodium from the 1st day of the postoperative period in cancer patients significantly reduces the intensity of in-
travascular coagulation. The effectiveness of the use of parnaparin sodium is evidenced by clinical data. In the group of patients who 
did not receive drug prophylaxis (group 2), the incidence of thrombotic postoperative complications was 4 (13.3%) cases, in the 
group of patients receiving sodium parnaparin (group 1) - 1 (1.7%) happening. There were no hemorrhagic complications. The use 
of sodium parnaparin for the prevention and treatment of thrombotic complications in the postoperative period in cancer patients has 
proven the high effectiveness and safety of this LMWH. 
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