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Введение

Взаимосвязь между тромбо-
зами и онкологическими забо-
леваниями известна более 120
лет. В 1865 г. известный француз-
ский врач А. Труссо (Armand
Trousseau) в своей лекции “Phleg-
masia Alba Dolens” впервые
описал случаи сочетания миг-
рирующего, плохо поддающе-
гося лечению тромбофлебита
поверхностных вен со злокаче-
ственной опухолью и высказал
мысль о том, что выявление
тромбофлебита должно пред-
полагать наличие у пациента
еще не распознанного злокаче-
ственного новообразования [1–
3]. Тогда же A. Trousseau за-
метил, что этому тромбообразо-
ванию при опухолях способству-
ет специфическая предрасполо-
женность крови больного к ги-
перкоагуляции. Свое предполо-
жение A. Trousseau подтвердил
печальным личным опытом. Об-
наружив у себя тромбофлебит
поверхностной вены левой руки,
он предсказал и позднее диагно-
стировал у себя рак желудка, от
которого и погиб несколько ме-
сяцев спустя [4–6].

Корреляция
между тромбозом

и опухолевым процессом

В 1951 г. были опубликова-
ны результаты первого ретро-
спективного исследования R. As-
kerman и J. Estes, которые по-
казали значение тромбоэмбо-
лического заболевания для об-
наружения скрытой опухоли:
рак был выявлен у 9 % наблю-
давшихся. С 1980-х годов про-

ведено много изысканий, в ко-
торых подтверждены связи меж-
ду тромбозами и опухолями. В
настоящее время установлено,
что венозная тромбоэмболи-
ческая болезнь и рак связаны
двусторонней клинической кор-
реляцией. Так, венозная тром-
боэмболия может оказаться ос-
новным клиническим прояв-
лением нераспознанного рака.
Было показано, что у больных
с подозрением на тромбоз глу-
боких вен или тромбоэмболию
легочной артерии в последую-
щем рак чаще развивался, если
диагноз тромбоэмболического
заболевания был подтвержден
[7–14]. У больных с идиопатиче-
ской венозной тромбоэмболи-
ческой болезнью (при отсут-
ствии известных факторов рис-
ка) вероятность наличия злока-
чественного заболевания со-
ставляет 15–20 % [15–21].
Распространенность тром-

боза глубоких вен также может
быть фактором риска скрыто
протекающего злокачественно-
го процесса, о чем свидетель-
ствуют недавние исследования,
показавшие, что у больных ра-
ком с тромбозом глубоких вен
поражение другой ноги встре-
чается чаще, чем у больных
другими заболеваниями [22–24].
С другой стороны, у больных

с установленным злокачест-
венным новообразованием на
любой стадии возможно разви-
тие венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений. Онкологи-
ческое заболевание — важный
фактор возможности возникно-
вения венозного тромбоза, и
его наличие увеличивает в 6 раз

риск тромбоза глубоких вен и
тромбоэмболии легочной арте-
рии [25–28]. От 15 до 35 % он-
кологических больных имеют
клинически очевидные тромбо-
эмболические осложнения. По-
смертные исследования показали
существенное увеличение рас-
пространенности тромбоэмбо-
лической болезни: среди боль-
ных, умерших от рака, частота
выявления тромбоза достигает
50 %. Сегодня стало очевид-
ным, что тромбоэмболические
осложнения являются второй
причиной смерти у онкологиче-
ских больных [1; 15; 29; 30].
Вероятность возникновения

венозных тромбозов различает-
ся в зависимости от характера
опухоли. Особенно предраспо-
ложены к развитию венозных
тромбоэмболических осложне-
ний больные с муцин-секрети-
рующими аденокарциномами
желудочно-кишечного тракта,
миелопролиферативными забо-
леваниями, больные раком под-
желудочной железы, легких и
яичников. Так, частота возник-
новения венозных тромбозов у
пациентов, страдающих раком
желудка, кишечника и поджелу-
дочной железы, составляет 17,
16 и 18 % соответственно. В то
же время при раке молочной
железы, предстательной желе-
зы, меланоме венозные тромбы
встречаются лишь в 2–8 % слу-
чаев [3; 5; 6; 31–34].
Тромбоз глубоких вен ниж-

них конечностей и тромбоэм-
болия легочной артерии — наи-
более часто выявляемые тром-
боэмболические осложнения у
онкологических больных. Од-
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нако могут быть и значительно
реже встречающиеся тромбозы
необычной локализации: мигри-
рующий поверхностный тром-
бофлебит, синдром Бадд — Хиа-
ри; тромбоз портальных вен,
церебральный микроваскуляр-
ный артериальный тромбоз и
артериальный тромбоз паль-
цев ног и рук, небактериальный
тромботический эндокардит. Бы-
ли опубликованы сведения о не-
скольких случаях тромбоза внут-
ренней яремной вены [2; 4; 6].
Синдром Труссо — мигри-

рующий поверхностный тром-
бофлебит — достаточно редкий
вариант тромбоэмболического
осложнения, который характе-
ризуется возвратным венозным
тромбозом поверхностных вен
необычной локализации (рук,
передней грудной стенки и т. д.).
Чаще всего он наблюдается у
больных раком легких и подже-
лудочной железы, может спон-
танно проходить в течение не-
скольких дней [4; 5; 35; 36].
Тромбоз печеночных вен

(синдром Бадд — Хиари) чаще
встречается у больных миело-
пролиферативными заболева-
ниями; характеризуется асци-
том, гепатомегалией, расшире-
нием вен передней брюшной
стенки и спленомегалией [6].
Тромбоз портальных вен об-

наружен у больных раком пече-
ни, почек и надпочечников; так-
же он может быть связан с
миелопролиферативными забо-
леваниями. Для него характер-
на портальная гипертензия, ве-
дущая к спленомегалии [5; 36].
Небактериальный тромбо-

тический эндокардит отмечает-
ся у больных раком поджелудоч-
ной железы и легких; характери-
зуется асептическими тромботи-
ческими вегетациями на створ-
ках митрального и аортально-
го клапанов, которые служат
источником эмболии в артери-
ях мозга, почек, селезенки и пе-
чени [5; 35; 36].
Патогенетические механиз-

мы, обусловливающие разви-
тие тромботических осложне-
ний у больных злокачественны-
ми новообразованиями, вклю-

чают комплекс взаимодейст-
вий между опухолевой клет-
кой, больным и системой гемо-
стаза.
Основные причины внутри-

сосудистого тромбообразова-
ния, как было показано Р. Вир-
ховым (1846–1856), — это по-
вреждение сосудистой стенки,
повышенная склонность крови
к свертыванию и замедление
скорости кровотока. Из этих
элементов классической триа-
ды Вирхова именно гиперкоа-
гуляция, индуцированная опу-
холевыми клетками, — особен-
но значимый и определяющий
фактор у больных со злокаче-
ственными новообразованиями
[5; 37–40].

Пути активации
свертывания крови

у онкологических больных

Опухолевые клетки могут
непосредственно продуциро-
вать различные прокоагулянт-
ные молекулы, которые активи-
руют свертывание крови. Наи-
более изучены две прокоагулянт-
ные активности, связанные с
опухолевыми клетками, — тка-
невый фактор и раковый прокоа-
гулянт [35; 39–41] (рис. 1).
Тканевый фактор (TF) —

трансмембранный гликопроте-
ин, представляющий собой од-
ноцепочечную молекулу, состо-
ящую из 263 аминокислотных
остатков. Он действует как по-
верхностный рецептор и кофак-
тор активации фактора VII.
Объединение TF с фактором
VII приводит к образованию
комплекса, активирующего
факторы Ха и тромбин, запус-
кающие процесс внутрисосуди-
стого свертывания крови. Тка-

невый фактор выделен из боль-
шинства опухолевых тканей.
Раковый прокоагулянт (СР)

представляет собой кальций-за-
висимую цистеиновую протеи-
назу, состоящую из 674 амино-
кислотных остатков, которая не-
посредственно активирует фак-
тор X свертывания крови, неза-
висимо от фактора VII. Рако-
вый прокоагулянт экспрессиру-
ется опухолевыми клетками и
эмбриональной тканью [6; 42–
44].
Кроме этого, опухолевые

клетки активируют прокоагу-
лянтное звено системы гемоста-
за за счет образования рецепто-
ра фактора V. Этот рецептор
появляется на поверхности опу-
холевой клетки в пузырьках
плазменной мембраны и уско-
ряет формирование протром-
биназного комплекса (фактор
V + фактор Х + кальций +
тромбоциты). В опухолевых
клетках обнаружена прокоагу-
лянтная активность, обладаю-
щая свойствами фактора XIII,
усиливающая прочность сфор-
мировавшегося фибрина [36;
45].
В то же время здоровая не-

опухолевая ткань может выра-
батывать прокоагулянтные ак-
тивности в ответ на опухоль.
Провоспалительные цитокины,
в том числе тумор-некротиче-
ский фактор (TNF) и интерлей-
кин-1 (IL-1), секретируемые
опухолевыми клетками, значи-
тельно повышают экспрессию
TF моноцитов. Исследования
последних лет показали, что
прокоагулянтная активность
TF моноцитов и тканевых мак-
рофагов играет решающую роль
в активации свертывания кро-

Рис. 1. Пути активации свертывания крови у онкологических боль-
ных: TF — тканевый фактор; CP — раковый прокоагулянт; TNF —
тумор-некротический фактор; IL-1 — интерлейкин-1

Опухолевые
клетки TNF, IL-1 TF VIIa

Тромбин Агрегация тромбоцитов

TF, CP VIIa, Xa
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ви у больных со злокачествен-
ными новообразованиями [5; 6;
36; 44].
Провоспалительные цитоки-

ны, выделяемые опухолью и
клетками крови, нарушают ре-
гуляцию тромбомодулина сосу-
дистых эндотелиальных клеток,
повышают экспрессию TF и ин-
гибиторов фибринолиза (инги-
битора активатора плазминоге-
на-1 — PAI-1) сосудистого эн-
дотелия. Нарушение регулиру-
ющего действия эндотелия сни-
жает синтез печенью антитром-
бина III и протеина С. Указан-
ные изменения ведут к усиле-
нию прокоагулянтной, сниже-
нию антикоагулянтной и фибри-
нолитической активности стенки
сосудов, что существенно влия-
ет на формирование сосудис-
тых тромбов [23; 36; 46–48].
Наряду с прокоагулянтной

активностью моноцитов и эндо-
телиальных клеток, опухолевые
клетки или циркулирующие
опухолевые мембраны воздей-
ствуют на тромбоцитарное зве-
но системы гемостаза, повышая
адгезию и агрегацию тромбоци-
тов. Этот механизм осуществ-
ляется в результате генерации
тромбина мембранами опухо-
левых клеток, а также усиления
метаболизма арахидоновой кис-
лоты и АДФ-индуцированной
агрегации тромбоцитов, повы-
шения уровня фактора Вилле-
бранда [6; 32; 38; 48].
Таким образом, TF и СР

опухолевых клеток, TF моно-
цитов, тканевых макрофагов и
эндотелиальных клеток, повы-
шение агрегации тромбоцитов
запускают каскад внутрисосу-
дистого свертывания крови у
онкологических больных [5–7;
39; 42; 49].
Соединяясь с активирован-

ным им фактором VІІa, TF об-
разует мощный прокоагулянт-
ный комплекс. Именно ему, по
данным современных исследо-
ваний, принадлежит ведущая
роль в запуске свертывания
крови [43; 50–53] (рис. 2).
После инактивации части

комплекса TF-VIIa антикоагу-
лянтной системой (ингибито-

ром пути TF — TFPI — в связи
с Ха) оставшаяся часть TF-VIIa
превращает фактор X в фактор
Ха. Образовавшаяся активная
протромбиназа (фактор Ха, фак-
тор Va, кальций и фосфолипид-
ная поверхность тромбоцитов)
переводит протромбин (ІІ) в
тромбин (ІІа) [51; 52; 54].
Комплекс TF-VІІa также ак-

тивирует фактор IX (ІХа). Ак-
тивированный фактор ІXа, при
взаимодействии с фактором
VIIa, кальцием и поверхностью
тромбоцитарной мембраны (те-
назный комплекс), превращает
X в фактор Ха и далее — про-
тромбин в тромбин.
Кроме того, фактор IXa мо-

жет произойти от фактора IX
через систему контактной акти-
вации, которая состоит из фак-
тора XII, высокомолекулярно-
го кининогена, прекалликреина
и фактора XI.
Образовавшийся тромбин

активирует тромбоциты, фак-
тор V в Va, фактор XI в XIa и
фактор VIII в VIIa (после отде-
ления фактора VIII от фактора
Виллебранда) [47; 55–58].
Но самая важная функция

тромбина — превращение фиб-
риногена в фибрин через фор-
мирование  промежуточных
продуктов фибрин-мономеров
(рис. 3). Кроме того, тромбин

активирует фактор XIII (ХIIIа).
Мономеры фибрина, объединя-
ясь, образуют нестабильный
фибрин. При помощи фактора
XIII нестабильный фибрин пре-
вращается в стабильный [2; 37;
51; 59].
Генерация тромбина огра-

ничена действием тромбомоду-
лина (рис. 4). Тромбин после
связывания его с тромбомоду-
лином меняет направленность
своего действия: уже не запус-
кает свертывание, а, наоборот,
активирует протеин С (активи-
рованный протеин С — АРС),
который снижает генерацию
тромбина [51; 60].

Хирургическое лечение
и система гемостаза

Риск тромбозов значительно
возрастает при проведении хи-
рургических вмешательств. Бо-
лее 25 % случаев тромбоэмбо-
лии легочной артерии и тром-
бозов глубоких вен непосред-
ственно связаны с хирургичес-
кими вмешательствами [61; 62].
При ортопедических операциях
их частота составляет уже око-
ло 50 %, при абдоминальных,
гинекологических, урологичес-
ких операциях — 30 % [7; 37;
63–69; 75]. Хирургическое лече-
ние, применяемое в первую оче-
редь у большинства больных с

Опухолевая
клетка

TF TF Xa

TF VIIa ІХ

ІХа Х ІІ

ІХа VІIIa   Ха Va ІІа

TFPI X VІII/vWF

Xa VIIa VIIa Va IIa
VІII + free vWF

ХІа Активированный
тромбоцитІХ

II

V Va XI

Тромбоцит XIa

Рис. 2. Активация свертывания крови: TFPI — ингибитор пути тка-
невого фактора; vWF — фактор Виллебранда; free-WF — свободный
фактор Виллебранда; XIa — фактор на поверхности активированных
тромбоцитов, также превращает IX в фактор IXa
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солидными опухолями, — до-
полнительный фактор риска
развития тромбоэмболических
осложнений, поскольку система
свертывания крови оказывается
более активированной во время
и после операции [1; 7; 70].
Исследования, проведенные в

ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина
РАМН [71; 72], показали, что
под влиянием оперативного вме-
шательства уже в начале опера-
ции отмечается активизация си-
стемы гемостаза, которая нарас-
тает в наиболее травматичный
момент и к концу операции.

Усиливается общая свертываю-
щая способность крови, повы-
шается содержание маркеров
внутрисосудистого свертыва-
ния крови и тромбообразова-
ния, агрегационная активность
тромбоцитов. В послеопераци-
онном периоде гиперкоагуля-
ция нарастает, развивается ги-
перкомпенсированная форма
хронического внутрисосудис-
того свертывания крови. Ука-
занные изменения способству-
ют тромбообразованию в глу-
боких венах нижних конечнос-
тей и русле микроциркуляции

жизненно важных органов [4;
45; 55; 73; 74; 76].

Выводы

1. Венозная тромбоэмболи-
ческая болезнь и рак связаны
двусторонней клинической кор-
реляцией. Так, венозное тром-
боэмболическое заболевание
может оказаться основным кли-
ническим проявлением нерас-
познанного рака. С другой сто-
роны, у больных с установлен-
ным злокачественным новооб-
разованием на любой его ста-
дии возможно развитие веноз-
ных тромбоэмболических ос-
ложнений.

2. Нарушения системы гемо-
стаза наблюдаются у 100 % он-
кологических больных. Гипер-
коагуляция, индуцированная
опухолевыми клетками, — осо-
бенно значимый и определяю-
щий фактор у больных со зло-
качественными новообразова-
ниями.

3. Наличие тромбозов у боль-
ных раком превышает 50 % и
связано это с тем, что опухоле-
вые клетки непосредственно
продуцируют различные про-
коагулянтные молекулы, акти-
вирующие свертывание крови.

4. Риск тромбозов значитель-
но возрастает при проведении
хирургических вмешательств,
например, при гинекологиче-
ских операциях — 30 %.

5. Такие нарушения в систе-
ме гемостаза требуют своевре-
менной диагностики, профи-
лактики и комплексной коррек-
ции на периоперационных эта-
пах лечения больных раком,
что является малоизученным и
перспективным направлением в
онкологии.
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Поддержание адекватной
проходимости верхних дыха-
тельных путей всегда было и
есть одной из главных задач в
работе анестезиолога. И для
решения этой задачи со време-
нем находятся все более новые
и совершенные способы. Сегод-
ня существует множество раз-
личных вариантов лицевых ма-
сок, надгортанных воздуховодов
(оро-, назофарингеальные, ком-
битьюбы) и «палочка-выруча-
лочка» анестезиолога — инту-
бационная трубка. К сожале-
нию, каждый метод имеет как
сильные, так и слабые стороны,
а ситуация невозможной венти-
ляции до сих пор остается од-
ной из самых сложных, а порой
и трагичных в работе анесте-
зиолога [1].
Применение лицевой маски

неинвазивно, но утомительно
даже для опытного анестезио-
лога и далеко не всегда эффек-
тивно в руках неопытного. При
использовании лицевой маски
пространство между корнем язы-
ка и голосовой щелью не задей-
ствовано. Это может вызвать об-
струкцию верхних дыхатель-
ных путей во время анестезии,

когда снижен мышечный тонус.
Такая проблема только час-
тично решается при манипуля-
ции с головой, шеей и нижней
челюстью, а также постанов-
кой оро- или назофарингеаль-
ного воздуховода. Даже при
наличии  соответствующего
мониторинга трудно монито-
рировать такие важные показа-
тели, как дыхательный объем и
кривую капнометрии. Кроме
того, лицевая маска не защи-
щает от аспирации желудочно-
го содержимого.
Надгортанные воздуховоды

(оро- или назофарингеальные)
также не обеспечивают герме-
тичности соединения с дыха-
тельными путями пациента и не
защищают от аспирации.
Интубационная трубка —

«золотой стандарт» при поддер-
жании надежного газообмена,
но интубация трахеи весьма
травматичная манипуляция, со-
провождающаяся выраженны-
ми гемодинамическими реакци-
ями, повышением внутричереп-
ного и внутриглазного давле-
ния. Известно, что в 1 случае из
3000 интубация трахеи выпол-
няется с трудом или не удается.

Та же ситуация в акушерстве,
бариатрической хирургии встре-
чается в 10 раз чаще. При нали-
чии многих врожденных или при-
обретенных анатомических из-
менений черепно-лицевого ске-
лета, ротовой полости, рото- и
гортаноглотки интубация тра-
хеи может быть невыполнима
рутинным способом с помо-
щью прямой ларингоскопии.
Около половины анестезиологи-
ческих смертей и тяжелых гипо-
ксических повреждений головно-
го мозга связаны с невозможно-
стью обеспечения адекватной
вентиляции пациента именно из-
за неудачной интубации трахеи.
Трудная интубация трахеи часто
может привести к травме зубов,
языка, дыхательных путей и
даже к медиастиниту [2].
Стремясь компенсировать

недостатки лицевой маски и
интубационной трубки, доктор
Archie Brain выдвинул концеп-
цию нового искусственного
надгортанного воздуховода,
основанного на двух фундамен-
тальных постулатах: восстанов-
ление проходимости верхних
дыхательных путей должно
быть быстро и легко устрани-
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НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ОНКО-

ЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Венозная тромбоэмболическая болезнь и рак связаны

двусторонней клинической корреляцией. Так, венозное
тромбоэмболическое заболевание может оказаться основ-
ным клиническим проявлением нераспознанного рака.
С другой стороны, у больных с установленным злокачест-
венным новообразованием на любой его стадии возможно
развитие венозных тромбоэмболических осложнений.
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HEMOSTASIS SYSTEM DISORDERS IN ONCOLOGI-

CAL PATIENTS
Thrombosis and cancer are connected by a bilateral clini-

cal correlation. Thrombosis can be the main clinical sign of un-
revealed cancer. On the other side the patients with established
malignant tumour at any stage may suffer from thrombotic
complications.
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