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Сегодня на российском рынке присутствуют 7 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ). Такая ситу-
ация, несомненно, позитивна, поскольку позволяет 
выбрать НМГ, который наиболее подходит для кон-
кретного пациента или наиболее доступный из ана-
логов [1]. Оборотная сторона медали заключается 
именно в этой широте выбора. Не касаясь аспектов 
конкурентной борьбы компаний-производителей, 
решающими для выбора становятся два соображе-

ния: 1) особенности поведения системы сверты-
вания крови на фоне онкологического процесса и 
2) особенности каждого НМГ. 

Особенности поведения системы свертывания 
крови на фоне онкологического процесса

При раке происходит активация свертывающей 
системы, которая дополнительно усиливается под 
влиянием химиотерапии, лучевой терапии или хи-
рургических вмешательств. Развитие гиперкоагуля-
ции, хотя и с разной интенсивностью, присутствует 
практически при всех видах рака, но при этом она 
является второй из главных причин смерти онколо-
гических больных [2]. 

Тромбозы у онкологических больных встречают-
ся с высокой частотой, однако эта частота варьирует 
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ствовать со всеми этими компонентами. Они способ-
ны напрямую активировать каскад гемокоагуляции 
путем производства собственных прокоагулянтных 
факторов, а также стимулировать протромботиче-
ские свойства других клеточных компонентов крови 
[7–9]. 

Образование фибрина невозможно без присут-
ствия тромбина. Однако тромбин помимо формиро-
вания фибрина и активирования тромбоцитов спосо-
бен влиять на функции многих клеток, взаимодей-
ствуя с протеазоактивируемыми рецепторами, рас-
положенными в том числе и на опухолевых клетках. 
Эти рецепторы участвуют в формировании злокаче-
ственного фенотипа клеток (адгезия, пролиферация, 
протеолиз). 

Тромбин способен влиять на процессы ангиоге-
неза путем высвобождения основного промотора 
неоангиогенеза – сосудистого эндотелиального фак-
тора роста, стимулируя проникновение эндотелиаль-
ных клеток через базальную мембрану и их мигра-
цию с формированием новых сосудистых структур. 
Поэтому многие белки свертывающей и противо-
свертывающей систем, а также фибринолиза найде-
ны в экстравазальных тканях. В разных органах они 
могут участвовать в сигнальных механизмах посред-
ством взаимодействия с разными рецепторами кле-
ток, например с протеазоактивированными рецеп-
торами. Такое взаимодействие может активировать 
воспаление, ангиогенез и клеточную пролиферацию. 
Формирующийся избыток тромбина и фибрина спо-
собен стимулировать прогрессирование рака в экс-
травазальном компартменте. Распространению про-
цесса также способствуют активация тромбоцитов 
и их взаимодействие с лейкоцитами. Потенциально-
му канцерогенному действию протеаз, в частности 
тромбина, способны противостоять антикоагулянты 
и противовоспалительные агенты. Таким образом, 
образование тромбина из протромбина не только 
является одним из ключевых событий в гемокоагу-
ляции, но и влияет на другие биологические процес-
сы, в частности на канцерогенез и метастазирование 
со всеми вытекающими из этого патофизиологиче-
скими последствиями. Понимание этого оказывает 
большое влияние на современные стратегии терапии 
рака и создает теоретические предпосылки влияния 
на опухоль путем регуляции активности системы 
свертывания [3, 10, 11].
Особенности низкомолекулярных гепаринов

Антикоагулянтное действие нефракционирован-
ного гепарина (НФГ) обусловлено его ингибирую-
щими эффектами в отношении фактора IIa (тром-
бин), опосредованного антитромбином III и кофак-
тором II гепарина, и в отношении фактора Ха. НФГ 
обладает гетерогенной структурой, что позволяет 
ему связываться с большим количеством различных 
белков и гликопротеинов. Ферментативная или хи-
мическая деполимеризация фракционирует НФГ до 
более коротких полисахаридных цепей с более низ-
кой молекулярной массой, которые и являются соб-
ственно основой препаратов НМГ [12]. 

При этом сами фракции также различаются своей 
средней массой и распределением цепей, что влияет 
на их способность инактивировать тромбин и фактор 
Ха (соотношение их анти-Ха/анти-IIа-активности), 
пролиферацию эндотелиальных клеток (неоангиоге-

от 1 до 30% в зависимости от типа и распространен-
ности опухоли. К группе наибольшего риска разви-
тия тромбозов относят больных с опухолями желуд-
ка и поджелудочной железы, с тромбоцитозом (более 
350 000 тромбоцитов в 1 мкл), анемией (показатель 
гемоглобина менее 100 г/л), лейкоцитозом (более 
11 000 лейкоцитов в 1 мкл) и ожирением (индекс 
массы тела более 35).

Профилактика широко используется в группах 
максимального риска (хирургические больные, го-
спитализированные больные), однако схемы и дли-
тельность профилактики – это предмет дискуссии. 
В свою очередь, тромбоэмболия легочной артерии 
является причиной смерти каждого седьмого паци-
ента, госпитализированного в связи с развившейся 
опухолью. Среди этой группы 2/3 больных имеют 
ограниченное заболевание или метастатический 
процесс минимальной распространенности, т. е. 
речь идет о пациентах с высоким шансом на излече-
ние или длительную жизнь. 

Абсолютная частота верифицированных тромбо-
тических осложнений при раке колеблется от стан-
дартной для здоровой популяции данного возраста 
(ранний рак молочной железы) до 30,7% (рак под-
желудочной железы) и составляет в среднем около 
15%. В реальности она, по-видимому, еще выше, так 
как венозные тромбозы/эмболии зачастую протека-
ют асимптомно или с минимальными клиническими 
проявлениями. В последние годы отмечен суще-
ственный рост частоты тромботических осложнений 
у госпитализированных онкологических больных, а 
также у амбулаторных пациентов, получающих хи-
миотерапию, включающую антиангиогенные препа-
раты [3, 4]. 

Механизмы развития гиперкоагуляции у пациен-
тов, страдающих злокачественными новообразова-
ниями, включают общие факторы, связанные с отве-
том хозяина на опухоль (воспаление, острофазовая 
реакция, диспротеинемия, очаговые некрозы, гемо-
динамические нарушения), и более определенные 
факторы, выраженные опухолевыми клетками и свя-
занными с опухолью макрофагами: прокоагулянт-
ная, фибринолитическая активность раковой клетки, 
взаимодействие с тромбоцитами, мононуклеарными 
макрофагами, эндотелием, неоангиогенез, а также 
проводимыми лечебными мероприятиями (химио-
терапия, гормонотерапия) [5]. Прогрессию опухоли 
способна поддерживать активация тромбоцитов [2]. 
При этом известные механизмы взаимоотношения 
тромбоцит–эндотелий–раковая клетка являются ре-
зультатом взаимодействия опухолевых клеток с пу-
тями регуляции коагуляции, тромбоцит-эндотели-
альным взаимодействием, фибринолизом и продук-
цией цитокинов [6]. 

С разной скоростью протекают у онкологических 
больных образование фибрина и фибринолиз, что 
обусловливает повышенный риск вторичного тром-
боза. Образование фибрина участвует в процессе 
распространения опухоли и метастазов. Патогенез 
расстройств гемостаза у онкологических больных 
является комплексным и отражает взаимодействие 
различных механизмов, связанных с активацией раз-
ных гемостатических компонентов свертывающей и 
фибринолитической систем, сосудистого эндотелия, 
лейкоцитов и тромбоцитов. В свою очередь, опухо-
левые клетки обладают способностью взаимодей-
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ная профилактика низкомолекулярными гепаринами 
дополнительно снижает частоту тромбозов [4]. Од-
нако назначение антикоагулянтов онкологическим 
больным без тромбозов с целью улучшения общей 
выживаемости, так же как и рутинная профилактика 
противотромботическими препаратами, всем боль-
ным не рекомендованы [3]. 

Вопрос индивидуализации доз НМГ остается 
не менее актуальным, чем выбор самих препаратов 
[20]. Поскольку действие НМГ нацелено на фактор 
Ха, то хромогенное определение активности факто-
ра Ха должно быть введено в рутинное использова-
ние, поскольку дает количественную характеристи-
ку эффекта препарата и на этом основании включено 
в многочисленные рекомендации [21]. 
Какой НМГ выбрать?

Вернемся к тому, что решающими для выбора 
становятся два соображения: 1) особенности пове-
дения системы свертывания крови на фоне онколо-
гического процесса и 2) особенности каждого НМГ. 

Активация свертывающей системы при раке до-
полнительно усиливается под влиянием химиоте-
рапии, лучевой терапии или хирургических вмеша-
тельств. В этом крайне существенную роль играет 
образование тромбина – не только одно из главных 
событий в гемокоагуляции (формирование фибрина 
и активирование тромбоцитов), но и непосредствен-
но влияющее на другие биологические процессы 
(например, канцерогенез и метастазирование) за 
счет взаимодействия с протеазоактивируемыми ре-
цепторами опухолевых клеток. Не следует забывать 
и о том, что избыток тромбина и фибрина способен 
стимулировать прогрессирование рака в экстрава-
зальном компартменте, то есть, в качестве ключевой 
точки рассматривается тромбин, протромботическо-
му и потенциально канцерогенному действию кото-
рого способны противодействовать антикоагулянты. 

Следствие из этого утверждения приводит к НМГ, 
содержащим большее количество фракций, которые 
ингибируют фактор Ха, сохраняя при этом высокую 
антитромбиновую активность, или, другими слова-
ми, к НМГ, имеющим «низкое» соотношение анти-
Ха/анти-IIа-активности. 
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нез), увеличивать высвобождение тканевого актива-
тора плазминогена и активировать ингибитор пути 
тканевого фактора [13–15]. 

Фармацевтическая промышленность выпускает 
препараты НМГ уже четвертый десяток лет. Особен-
ности производства привели к тому, что НМГ разли-
чаются соотношением анти-Ха/анти-IIа-активности 
– от 2:1 до 8:1 по сравнению с НФГ, для которого это 
соотношение принято как 1:1 (см. таблицу). 

Поэтому НМГ, содержащие большее количество 
фракций, относящихся в верхнему диапазону по мо-
лекулярной массе, проявляют антагонизм в отноше-
нии фактора Ха (анти-Ха-активность), но при этом 
сохраняют антитромбиновую активность (анти-IIa-
активность). 

Отмеченное различие приводит к тому, что срав-
нивать по клинической эффективности различные 
группы НМГ является не совсем оправданным с 
позиций доказательной медицины, поскольку из-за 
различий в способах получения, фармакологических 
свойств и особенностей биологической активности 
препараты НМГ рассматривают в настоящее время 
как отдельные невзаимозаменяемые лекарственные 
вещества [5]. 
Использование низкомолекулярных гепаринов в 
онкологии

Помимо непосредственного антитромботическо-
го эффекта эффективное ингибирование фактора Xa 
снижает образование комплекса тканевый фактор/
фактор VIIa, что приводит к снижению в целом про-
коагулянтной активности, интенсивности проангио-
генеза и действия провоспалительных факторов, ин-
дуцированных данным комплексом [2].

Многолетнее применение НМГ в терапии и про-
филактике тромбозов показало значительно мень-
шую трехмесячную летальностью в сравнении с 
НФГ – 6,7% против 33,3% [16]. 

Длительное использование НМГ может быть до-
статочно безопасным и более эффективным по срав-
нению с пероральными антикоагулянтами. Исполь-
зование НМГ, по крайней мере в первые 3–6 мес, в 
настоящее время считается стандартом лечения для 
пациентов с раком, что подтверждается результата-
ми исследования CLOT [17, 18] и рекомендуется в 
многочисленных руководствах, в том числе россий-
ских [19]. 

Амбулаторные больные, получающие системную 
химиотерапию, имеют высокий риск развития тром-
бозов и нуждаются в проведении профилактики. 
НМГ, назначаемые онкологическим больным в тече-
ние 7–9 дней после операции, позволяют снизить ча-
стоту тромбозов/тромбоэмболий. В последние годы 
появились данные о том, что в группах максимально-
го риска (интраабдоминальные операции) продлен-

Характеристика различных низкомолекулярных гепаринов

Название препарата Молекулярная 
масса, Дa

Соотношение анти-Ха/
анти-IIa-активности

Дальтепарин натрия 5600–6400 2,4
Надропарин кальция 3600–5000 3,5
Эноксапарин натрия 3500–5500 4,1
Бемипарин натрия 3600–6000 8,0
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