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Венозная тромбоэмболическая болезнь и рак связаны двусторонней клинической корреляцией. Так, венозное 
тромбоэмболическое заболевание может оказаться основным клиническим проявлением нераспознанного рака. 
С другой стороны, у больных с установленным злокачественным новообразованием на любой его стадии возможно 
развитие венозных тромбоэмболических осложнений.
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Thrombosis and cancer are connected by a bilateral clinical 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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Введение
Взаимосвязь между тромбозами и онко-

логическими заболеваниями известна более 
120 лет. В 1865 г. известный французский 
врач А. Труссо (Armand Trousseau) в своей 
лекции «Phlegmasia Alba Dolens» впервые 
описал случаи сочетания мигрирующего, 
плохо поддающегося лечению тромбофле-
бита поверхностных вен со злокачественной 
опухолью и высказал мысль о том, что выяв-
ление тромбофлебита должно предполагать 
наличие у пациента еще не распознанного 
злокачественного новообразования [13, 44, 
75]. Тогда же A. Trousseau заметил, что это-
му тромбообразованию при опухолях спо-
собствует специфическая предрасположен-
ность крови больного к гиперкоагуляции. 
Свое предположение A. Trousseau подтвер-
дил печальным личным опытом. Обнару-
жив у себя тромбофлебит поверхностной 
вены левой руки, он предсказал и позднее 
диагностировал у себя рак желудка, от ко-
торого и погиб несколько месяцев спустя 
[1, 38, 43].

Корреляция между тромбозом 
и опухолевым процессом
В 1951 г. были опубликованы результа-

ты первого ретроспективного исследования 
R. Askerman и J. Estes, которые показали зна-
чение тромбоэмболического заболевания для 
обнаружения скрытой опухоли: рак был вы-
явлен у 9% наблюдавшихся. С 1980-х годов 
проведено много изысканий, в которых под-
тверждены связи между тромбозами и опу-
холями. Установлено, что венозная тромбо-
эмболическая болезнь и рак связаны дву-
сторонней клинической корреляцией. Так, 
венозная тромбоэмболия может оказаться 
основным клиническим проявлением нерас-
познанного рака. Было показано, что у боль-
ных с подозрением на тромбоз глубоких вен 
или тромбоэмболию легочной артерии в по-
следующем рак чаще развивался, если диа-
гноз тромбоэмболического заболевания был 
подтвержден [10, 20, 28, 54, 56, 57, 70, 74]. 
У больных с идиопатической венозной тром-
боэмболической болезнью (при отсутствии 
известных факторов риска) вероятность 
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наличия злокачественного заболевания со-
ставляет 15–20% [14, 16, 17, 21, 40, 41, 58].

Распространенность тромбоза глубоких 
вен также может быть фактором риска скры-
то протекающего злокачественного процесса, 
о чем свидетельствуют недавние исследова-
ния, показавшие, что у больных раком тром-
боз глубоких вен обеих ног встречается чаще, 
чем у пациентов без онкологической патоло-
гии [59, 60, 63]. С другой стороны, у больных 
с установленным злокачественным новообра-
зованием на любой стадии возможно разви-
тие венозных тромбоэмболических осложне-
ний. Онкологическое заболевание — важный 
фактор высокой вероятности возникновения 
венозного тромбоза, при этом риск тромбоза 
глубоких вен и тромбоэмболии легочной ар-
терии увеличивается в шесть раз [42, 46, 47, 
61]. От 15 до 35% онкологических больных 
имеют клинически очевидные тромбоэмбо-
лические осложнения. Посмертные иссле-
дования показали существенное увеличение 
распространенности тромбоэмболической 
болезни: среди больных, умерших от рака, 
частота выявления тромбоза достигает 50%. 
Сегодня стало очевидным, что тромбоэмбо-
лические осложнения становятся второй при-
чиной смерти у онкологических больных [13, 
14, 69, 71]. Вероятность возникновения ве-
нозных тромбозов зависит от характера опу-
холи. Особенно предрасположены к развитию 
венозных тромбоэмболических осложнений 
больные с муцин-секретирующими адено-
карциномами желудочно-кишечного тракта, 
миелопролиферативными заболеваниями, 
больные раком поджелудочной железы, лег-
ких и яичников. Так, частота возникновения 
венозных тромбозов у пациентов, страдаю-
щих раком желудка, кишечника и поджелу-
дочной железы, составляет 17%, 16% и 18% 
соответственно. В то же время при раке мо-
лочной железы, предстательной железы, ме-
ланоме венозные тромбы встречаются лишь 
в 2–8% случаев [31, 32, 34, 38, 43, 75].

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 
и тромбоэмболия легочной артерии — наибо-
лее часто выявляемые тромбоэмболические 
осложнения у онкологических больных. Од-

нако могут быть и значительно реже встреча-
ющиеся тромбозы необычной локализации: 
мигрирующий поверхностный тромбофле-
бит, синдром Бадд — Хиари; тромбоз пор-
тальных вен, церебральный микроваскуляр-
ный артериальный тромбоз и артериальный 
тромбоз пальцев ног и рук, небактериальный 
тромботический эндокардит. Были опублико-
ваны сведения о нескольких случаях тромбо-
за внутренней яремной вены [1, 43, 44].

Синдром Труссо — мигрирующий по-
верхностный тромбофлебит — достаточно 
редкий вариант тромбоэмболического ослож-
нения, который характеризуется возвратным 
венозным тромбозом поверхностных вен 
необычной локализации (рук, передней груд-
ной стенки и т.д.). Чаще всего он наблюдает-
ся у больных раком легких и поджелудочной 
железы, может спонтанно проходить в тече-
ние нескольких дней [1, 22, 38, 46].

Тромбоз печеночных вен (синдром 
Бадд — Хиари) чаще встречается у больных 
миелопролиферативными заболеваниями; ха-
рактеризуется асцинием вен передней брюш-
ной стенки и спленомегалией [43]. Тромбоз 
портальных вен обнаружен у больных раком 
печени, почек и надпочечников; также он мо-
жет быть связан с миелопролиферативными 
заболеваниями. Для него характерна порталь-
ная гипертензия, ведущая к спленомегалии 
[38, 46]. Небактериальный тромботический 
эндокардит отмечается у больных раком под-
желудочной железы и легких; характеризу-
ется асептическими тромботическими веге-
тациями на створках митрального и аорталь-
ного клапанов, которые служат источником 
эмболии в артериях мозга, почек, селезенки 
и печени [22, 38, 46].

Патогенетические механизмы, обуслов-
ливающие развитие тромботических ослож-
нений у больных злокачественными новооб-
разованиями, включают комплекс взаимодей-
ствий между опухолевой клеткой, больным 
и системой гемостаза. Основные причины 
внутрисосудистого тромбообразования, как 
было показано Р. Вирховым (1846–1856), — 
это повреждение сосудистой стенки, повы-
шенная склонность крови к свертыванию 
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и замедление скорости кровотока. Из этих 
элементов классической триады Вирхова 
именно гиперкоагуляция, индуцированная 
опухолевыми клетками, — особенно зна-
чимый и определяющий фактор у больных 
со злокачественными новообразованиями [3, 
24, 35, 38, 47].

Пути активации свертывания крови 
у онкологических больных
Опухолевые клетки могут непосред-

ственно продуцировать различные прокоа-
гулянтные молекулы, которые активируют 
свертывание крови. Наиболее изучены две 
прокоагулянтные активности, связанные 
с опухолевыми клетками, — тканевый фак-
тор и раковый прокоагулянт [18, 22, 35, 47] 
(рис. 1). Тканевый фактор (TF) —трансмем-
бранный гликопротеин, представляющий со-
бой одноцепочечную молекулу, состоящую 
из 263 аминокислотных остатков. Он дей-
ствует как поверхностный рецептор и кофак-
тор активации фактора VII. Объединение TF 
с фактором VII приводит к образованию ком-
плекса, активирующего факторы Ха и тром-
бин, запускающие процесс внутрисосуди-
стого свертывания крови. Тканевый фактор 
выделен из большинства опухолевых тканей. 
Раковый прокоагулянт (СР) представляет со-
бой кальций-зависимую цистеиновую про-
теиназу, состоящую из 674 аминокислотных 
остатков, которая непосредственно активиру-

ет фактор X свертывания крови, независимо 
от фактора VII. Раковый прокоагулянт экс-
прессируется опухолевыми клетками и эм-
бриональной тканью [27, 33, 43, 64].

Кроме того, опухолевые клетки активи-
руют прокоагулянтное звено системы гемо-
стаза за счет образования рецептора фактора 
V. Этот рецептор появляется на поверхности 
опухолевой клетки в пузырьках плазменной 
мембраны и ускоряет формирование протром-
биназного комплекса (фактор V + фактор Х + 
кальций + тромбоциты). В опухолевых клет-
ках обнаружена прокоагулянтная активность, 
обладающая свойствами фактора XIII, усили-
вающая прочность сформировавшегося фи-
брина [46, 51]. В то же время здоровая неопу-
холевая ткань может вырабатывать прокоагу-
лянтные активности в ответ на опухоль. 

Провоспалительные цитокины, в том 
числе тумор-некротический фактор (TNF) 
и интерлейкин-1 (IL-1), секретируемые опу-
холевыми клетками, значительно повышают 
экспрессию TF моноцитов. Исследования 
последних лет показали, что прокоагулянт-
ная активность TF моноцитов и тканевых 
макрофагов играет решающую роль в актива-
ции свертывания крови у больных со злока-
чественными новообразованиями [38, 43, 46, 
64]. Провоспалительные цитокины, выделяе-
мые опухолью и клетками крови, нарушают 
регуляцию тромбомодулина сосудистых эн-
дотелиальных клеток, повышают экспрессию 
TF и ингибиторов фибринолиза (ингибитора 
активатора плазминогена-1 — PAI-1) сосуди-
стого эндотелия. Нарушение регулирующего 
действия эндотелия снижает синтез печенью 
антитромбина III и протеина С. Эти изменения 
ведут к усилению прокоагулянтной, сниже-
нию антикоагулянтной и фибринолитической 
активности стенки сосудов, что существенно 
влияет на формирование сосудистых тромбов 
[9, 15, 46, 60, 62].

Наряду с прокоагулянтной активностью 
моноцитов и эндотелиальных клеток опухоле-
вые клетки или циркулирующие опухолевые 
мембраны воздействуют на тромбоцитарное 
звено системы гемостаза, повышая адгезию 
и агрегацию тромбоцитов. Этот механизм 

Рис. 1. Пути активации свертывания крови у онкологи-
ческих больных: TF — тканевый фактор; CP — раковый 
прокоагулянт; TNF — тумор-некротический фактор; 
IL-1 — интерлейкин-1
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осуществляется в результате генерации тром-
бина мембранами опухолевых клеток, а также 
усиления метаболизма арахидоновой кислоты 
и АДФ-индуцированной агрегации тромбоци-
тов, повышения уровня фактора Виллебранда 
[24, 32, 38, 43, 62].

Таким образом, TF и СР опухолевых кле-
ток, TF моноцитов, тканевых макрофагов 
и эндотелиальных клеток, повышение агре-
гации тромбоцитов запускают каскад внутри-
сосудистого свертывания крови у онкологи-
ческих больных [10, 27, 35, 36, 38, 43]. Соеди-
няясь с активированным им фактором VІІa, 
TF образует мощный прокоагулянтный ком-
плекс. Именно ему, по данным современных 
исследований, принадлежит ведущая роль 
в запуске свертывания крови [8, 25, 33, 65, 66] 
(рис. 2). После инактивации части комплекса 
TF-VIIa антикоагулянтной системой (ингиби-
тором пути TF — TFPI — в связи с Ха) остав-
шаяся часть TF-VIIa превращает фактор X 
в фактор Ха. Образовавшаяся активная про-
тромбиназа (фактор Ха, фактор Va, кальций 
и фосфолипидная поверхность тромбоцитов) 

переводит протромбин (ІІ) в тромбин (ІІа) 
[25, 66, 67]. 

Комплекс TF-VІІa также активирует фак-
тор IX (ІХа). Активированный фактор ІXа 
при взаимодействии с фактором VIIa, каль-
цием и поверхностью тромбоцитарной мем-
браны (теназный комплекс) превращает X 
в фактор Ха и далее — протромбин в тром-
бин. Кроме того, фактор IXa может произой-
ти от фактора IX через систему контактной 
активации, которая состоит из фактора XII, 
высокомолекулярного кининогена, прекалли-
креина и фактора XI. Образовавшийся тром-
бин активирует тромбоциты, фактор V в Va, 
фактор XI в XIa и фактор VIII в VIIa (после 
отделения фактора VIII от фактора Вилле-
бранда) [6, 15, 29, 52, 76].

Но самая важная функция тромбина — 
превращение фибриногена в фибрин через 
формирование промежуточных продуктов 
фибрин-мономеров (рис. 3). Кроме того, тром-
бин активирует фактор XIII (ХIIIа). Моно-
меры фибрина объединяясь, образуют неста-
бильный фибрин. При помощи фактора XIII 

Рис. 2. Активация свертывания крови: TFPI — ингибитор пути тканевого фактора; vWF — фактор Виллебранда; 
free-WF — свободный фактор Виллебранда; XIa — фактор на поверхности активированных тромбоцитов, также 
превращает IX в фактор IXa



52

Междисциплинарные вопросы

нестабильный фибрин превращается в ста-
бильный [4, 3, 25, 44]. Генерация тромбина 
ограничена действием тромбомодулина. Тром-
бин после связывания его с тромбомодулином 
меняет направленность своего действия: уже 
не запускает свертывание, а, наоборот, акти-
вирует протеин С (активированный протеин 
С — АРС), который снижает генерацию тром-
бина [25, 72].

Хирургическое лечение 
и система гемостаза
Риск тромбозов значительно возрастает 

при проведении хирургических вмешатель-
ствах. Более 25% случаев тромбоэмболии 
легочной артерии и тромбозов глубоких вен 
непосредственно связаны с хирургическими 
вмешательствами [26, 37]. При ортопедиче-
ских операциях их частота составляет уже 
около 50%, при абдоминальных, гинекологи-
ческих, урологических операциях — 30% [3, 
10, 11, 19, 23, 30, 48, 49, 53, 68]. Хирургиче-
ское лечение, применяемое в первую очередь 
у большинства больных с солидными опухо-

лями, — дополнительный фактор риска раз-
вития тромбоэмболических осложнений, по-
скольку система свертывания крови оказыва-
ется более активированной во время и после 
операции [10, 13, 39].

Исследования, проведенные в ФГБНУ 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина [5, 7], показали, что 
под влиянием оперативного вмешательства 
уже в начале операции отмечается активи-
зация системы гемостаза, которая нарастает 
в наиболее травматичный момент и к концу 
операции. Усиливается общая свертывающая 
способность крови, повышаются содержание 
маркеров внутрисосудистого свертывания 
крови и тромбообразования, агрегационная 
активность тромбоцитов. В послеопераци-
онном периоде гиперкоагуляция нарастает, 
развивается гиперкомпенсированная форма 
хронического внутрисосудистого сверты-
вания крови. Указанные изменения способ-
ствуют тромбообразованию в глубоких ве-
нах нижних конечностей и русле микроцир-
куляции жизненно важных органов [1, 2, 6, 
12, 51, 55].

Рис. 3. Эндогенный фибринолиз и образование D-димера
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Выводы
1. Венозная тромбоэмболическая бо-

лезнь и рак связаны двусторонней клини-
ческой корреляцией. Так, венозное тромбо-
эмболическое заболевание может оказать-
ся основным клиническим проявлением 
нераспознанного рака. С другой стороны, 
у больных с установленным злокачествен-
ным новообразованием на любой его ста-
дии возможно развитие венозных тромбо-
эмболических осложнений.

2. Нарушения системы гемостаза наблю-
даются у 100% онкологических больных. 
Гиперкоагуляция, индуцированная опухо-
левыми клетками, — особенно значимый 

и определяющий фактор у больных со злока-
чественными новообразованиями.

3. Наличие тромбозов у больных раком 
превышает 50% и связано это с тем, что опу-
холевые клетки непосредственно продуци-
руют различные прокоагулянтные молекулы, 
активирующие свертывание крови.

4. Риск тромбозов значительно возрастает 
при хирургических вмешательствах, например, 
при гинекологических операциях — 30%.

5. Такие нарушения в системе гемостаза тре-
буют своевременной диагностики, профилактики 
и комплексной коррекции на периоперационных 
этапах лечения больных раком: это малоизучен-
ное, но перспективное направление в онкологии.
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