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Введение 
Злокачественные новообразования (ЗНО) являют-

ся одной из основных причин смерти у детей в мире. 

Большое внимание фокусируется на профилактике 

осложнений основного заболевания и специфиче-

ской терапии. Одним из таких осложнений являются 

венозные тромбозы (ВТ) [1]. В настоящее время нет 

рекомендаций по выявлению групп высокого риска, 

профилактике и лечению тромботических осложне-

ний у детей с онкологическими заболеваниями [2].

Эпидемиология
Распространенность ВТ в педиатрии составля-

ет примерно 1–2 случая на 100 000 детей в год [3]. 



ТОМ | VOL. 64 2019Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

70

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

 
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

Для сравнения: частота ВТ у взрослых достигает 

100–150 случаев на 100 000 человек [4]. Тем не менее 

частота ВТ у детей возрастает [5, 6], чему, вероятно, 

способствуют улучшение методов визуализации, ком-

плексные методы лечения, а также использование 

центральных венозных катетеров (ЦВК) [7, 8].

Общая распространенность ВТ у педиатриче-

ских больных по всем типам ЗНО составляет около 

16 % [2]. Наиболее распространенными ЗНО в дет-

ском возрасте являются заболевания крови. Частота 

симптоматических ВТ при остром лимфобластном 

лейкозе (ОЛЛ) у детей колеблется – от 1,1 до 36,5 %; 

при лимфомах – у 10,7 % пациентов, приблизитель-

но с равной частотой при неходжкинских лимфомах 

и лимфоме Ходжкина; при остром миелоидном лей-

козе ВТ встречаются с частотой 6 % [5].

Патофизиология
В XIX веке известный немецкий патолог Рудольф 

Вирхов предположил, что тромбы образуются из-за 

3 факторов [5, 9]:

1. Нарушения кровотока (венозный стаз).

2. Повреждение сосудистой стенки.

3. Нарушения свертываемости крови (гиперкоагу-

ляция).

«Триада Вирхова» и сейчас остается объяснением 

механизмов, лежащих в основе тромбообразования 

(рисунок).

Арманд Труссо отметил связь между тромбозом 

и ЗНО более 150 лет назад [10]. Синдромом/фено-

меном Труссо принято называть повторные эпизоды 

тромбоза, возникающие при ЗНО, которые способ-

ствуют специфической предрасположенности паци-

ента к гиперкоагуляции даже при отсутствии воспа-

лительных изменений. Чаще всего они связаны со 

ЗНО у взрослых, а не в педиатрии [11]. Тем не менее 

у детей со ЗНО риск тромбоза выше, чем у детей без 

них [12].

Причины активирования механизмов свер-

тывания крови у больных со ЗНО разнообразны. 

Опухолевые клетки могут активировать механизмы 

свертывания крови следующим образом: а) напря-

мую вырабатывая вещества, обладающие прокоа-

гулянтными, фибринолитическими и проагрегант-

ными свойствами; б) непосредственно контактируя 

с клетками крови и сосудистой стенки; в) опосредо-

ванно – через выделение провоспалительных и про-

ангиогенных цитокинов, активирующих эндотелио-

циты и компоненты клеточного гемостаза [5, 13].

В результате активации эндотелиоцитов опухо-

лью на их поверхности экспрессируется высокоак-

тивный тканевый фактор (ТФ), а также отмечается 

повышенная выработка провоспалительных цито-

кинов (фактор некроза опухоли, интерлейкин-1), 

усиливающих экспрессию ТФ моноцитов. Основ-

ную роль в активации механизмов свертывания 

крови у пациентов со ЗНО играет прокоагулянт-

ная активность моноцитов и нейтрофилов [5, 14]. 

Экспрессия ТФ на поверхности опухолевых клеток 

является одним из способов активации фактора 

Х (FX). Комплексы ТФ с FVIIа значительно повыша-

ют скорость активации FX. Кроме того, различные 

опухолевые клетки могут также экспрессировать 

на своей поверхности специфическую сериновую 

протеазу (так называемый раковый прокоагулянт) – 

белок, способный напрямую активировать коа-

гуляционный FX независимо от активации FVII 

и стимулировать активацию тромбоцитов [5, 15]. 

Также у пациентов со ЗНО повышено содержание 

маркеров активации системы гемостаза и снижена 

активность ADAMTS-13 – белка, расщепляющего 

высокомолекулярный фактор Виллебранда [5, 11].

Часто опухолевые клетки могут секретировать 

активаторы фибринолитической системы, вклю-

чая как урокиназный активатор плазминогена, так 

и тканевой активатор плазминогена. Некоторые 

опухоли способны секретировать ингибитор акти-

ваторов плазминогена обоих типов, называемый 

ингибитором активатора плазминогена 1-го типа 

[16]. Снижение регуляции фибринолитической 

системы может способствовать протромботическим 

тенденциям.

К локальным нарушениям микроциркуляции 

приводят сдавление сосудов опухолью, прорастание 

стенки сосудов опухолью и повышение вязкости 

крови за счет изменений гемодинамики и полиците-

мии [5]. Помимо этого, циркулирующие опухолевые 

клетки способны оказывать воздействие на тромбо-

цитарное звено гемостаза, что приводит к образова-

нию микротромбов, состоящих из опухолевой массы 

и тромбоцитов, за счет адгезии и агрегации тромбо-

цитов. Активированные тромбоцитарное, прокоа-

гулянтное звенья и клетки опухоли представляют 

поверхность, на которой за счет взаимодействия 

факторов свертывания (активация тромбина) обра-

зуется кровяной сгусток [5].

Stasis Endothelial injury 

Hypercoagulability

Thrombosis

Триада Вирхова

Virchow’s triad
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Факторы риска венозного тромбоза
Вид злокачественного новообразования
В отличие от взрослых, у которых ВТ чаще явля-

ются осложнениями солидных опухолей и опухолей 

центральной нервной системы, наиболее высокий 

риск ВТ у детей наблюдается при гематологических 

ЗНО, в частности при ОЛЛ [5].

U. Athale et al. показали, что частота встречаемости 

симптоматических ВТ у педиатрических больных по 

всем типам ЗНО составила 10,5 %: при острых лейко-

зах – 1,6–11,3 %, на долю лимфом выпадает 0,9–9,97 %,

сарком – 0,7–7,3 %, других видов ЗНО – 0,55 % [1]. 

Интересно, что хотя исследования у взрослых и пока-

зали, что при опухолях головного мозга наблюдается 

высокая частота ВТ, такие события очень редко встре-

чаются у детей с подобным диагнозом [17]. Вероятно, 

это связано с гистологическим вариантом опухоли: 

у детей чаще встречаются медуллобластома, эпенди-

мома, глиома, пилоцитарная астроцитома, в то время 

как у взрослых наиболее распространенными являют-

ся астроцитома, глиобластома.

Центральный венозный катетер
Очень важным фактором риска тромбоза у детей 

является наличие ЦВК. ЦВК-ассоциированные 

тромбозы превалируют в структуре тромботических 

осложнений вне зависимости от типа опухоли [5, 18].

На сегодняшний день известно, что дисфункция 

катетера во многих случаях возникает вследствие 

тромбоза его кончика с дальнейшим распространени-

ем тромба и развитием ВТ; локальная инфекция может 

приводить к флебиту, запуская локальные гемостати-

ческие процессы; имплантация ЦВК, вводимых через 

периферическую вену (PICC, Peripherally Inserted 

Central Catheter), вызывает большую по протяжен-

ности травму эндотелия с возможным повреждением 

клапанного аппарата вен [5, 8].

В исследовании, проведенном U. Athale et al [19], 

отмечено, что у 10 из 70 пациентов с саркомой развил-

ся симптоматический ВТ. Пациенты с ЦВК-дисфунк-

цией имели значительно более высокий риск развития 

симптоматического ВТ по сравнению с теми, у кого 

не было зарегистрировано дисфункции ЦВК (55,5 % 

против 8,2 %).

Также по результатам опубликованного в 2004 г.

ретроспективного исследования, проведенного 

в St. Jude Children’s Research Hospital, в котором 

были рассмотрены данные педиатрических паци-

ентов с опухолями головного мозга, самым распро-

страненным осложнением была дисфункция ЦВК 

(28,4 %) с последующим развитием тромбоза, что при-

вело к снижению общей выживаемости [17]. В тече-

ние 6 мес наблюдались 253 пациента с опухолями 

головного мозга, из которых 190 получали системную 

химиотерапию (ХТ) с использованием центрального 

венозного доступа. Клинически дисфункция ЦВК 

определялась как неспособность отбирать кровь 

или вводить лекарственные средства и компоненты 

крови, а также необходимостью введения фибрино-

литических препаратов для восстановления прохо-

димости. Развитие ВТ было заподозрено при болевом 

синдроме и отеке конечностей, боли в груди, одышке 

и дисфункции ЦВК. Наиболее распространенными 

гистологическими вариантами ЗНО среди пациентов 

с ВТ были астроцитома (26,9 %), медуллобластома 

(20,9 %), глиома (15,0 %), эпендимома (8,3 %) и оли-

годендроглиома (7,1 %), на которые приходится более 

78 % случаев; 87 % больных подверглись оперативным 

вмешательствам. Первичная профилактика ЦВК-ас-

социированного тромбоза не проводилась ни в одном 

случае, также у пациентов был исключен отягощен-

ный семейный анамнез по ВТ. Дисфункция ЦВК, тре-

бующая фибринолитической терапии, была зареги-

стрирована у 54 (28,4 %) из 190 больных, у 17 (31,5 %) 

из 54 была подтверждена тромботическая окклюзия, 

у 6 (2,8 %) пациентов были зафиксированы эпизоды 

симптоматического ВТ. Симптоматические тромбо-

зы локализовались в глубоких венах нижних конеч-

ностей (n = 2), внутренних яремных венах (n = 2), 

верхней полой вене (n = 3) и правом предсердии (n = 1). 

ВТ были обнаружены в среднем спустя 17,7 мес 

(диапазон от 2 до 46 мес) после диагностирования 

опухоли и не были связаны с оперативными вмеша-

тельствами. Частота дисфункции ЦВК была значи-

тельно выше у пациентов с глиобластомой (81,8 %). 

Эти данные свидетельствуют о том, что нарушение 

функции ЦВК и его тромботическая окклюзия явля-

ются распространенными осложнениями у детей 

с опухолями головного мозга, а также значимыми 

факторами риска развития симптоматического ВТ. 

Следует учитывать, что пациенты с агрессивной 

опухолью (глиобластомой) получают более интен-

сивную терапию, чаще являются носителями ЦВК, 

что приводит к большей частоте нарушения функций 

ЦВК и тромбозу. И наоборот, образование фибри-

новых сгустков и неокклюзирующий тромбоз могут 

способствовать ангиогенезу и прогрессии опухоли. 

Эта гипотеза подтверждается наблюдениями о том, 

что некоторые пациенты с острым ВТ имеют значи-

тельно повышенные уровни фактора роста васкуляр-

ного эндотелия в плазме [20].

Связь между дисфункцией катетера и его тромбо-

зом у детей со всеми типами ЗНО также сообщалась 

J. Journeycake et al. [21]. У пациентов с тромбозом 

глубоких вен (ТГВ) чаще развивалась окклюзия ЦВК, 

чем у больных, не имеющих ТГВ (6,2 против 1,6 эпи-

зода). Дисфункция катетера может быть проявлением 

активации системы гемостаза, а затем предиктором 

симптоматического тромбоза ЦВК. Кроме того, 

J. Journeycake et al. показали, что у детей с ТГВ был 

более высокий уровень инфекционных осложне-

ний, чем у пациентов без него (2,7 против 1,2 эпизо-

да). Таким образом, дисфункция ЦВК и, вероятно, 

ЦВК-ассоциированная инфекция должны преду-

преждать лечащего врача о потенциальном тромбозе, 

связанном с катетером.
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Локализация опухоли
Венозный застой может привести к тромбозу 

сосуда вблизи опухоли. Поражение сосуда зависит от 

локализации и типа опухоли [22]. Например, у детей 

младшего возраста с гепатобластомой ВТ может 

образоваться в портальной или почечной вене при 

сочетании с нефробластомой (опухоль Вильмса) [23]. 

У детей и подростков с остеосаркомой или саркомой 

мягких тканей может развиться ТГВ конечностей. 

Пациенты с опухолью Вильмса могут иметь распро-

странение опухолевого тромба до нижней полой вены 

и правого предсердия, тогда как у больных с опухолью 

средостения может развиться обструкция верхней 

полой вены, ведущая к синдрому Вольфа–Паркинсо-

на–Уайта [23].

Метастазирование опухоли
В литературе лишь однократно упоминается связь 

ВТ с метастазированием. I. Paz-Priel et al. [24] выяви-

ли, что у 12 (23 %) из 53 пациентов с саркомой с нали-

чием метастазов развился ВТ по сравнению с 7 (10 %) 

из 69 больных, не имевших метастазов.

Оперативные вмешательства
Известно, что оперативные вмешательства у взрос-

лых пациентов со ЗНО увеличивают риск развития 

ВТ. Этому способствуют отягощенный по ВТ анамнез, 

возраст старше 60 лет, продолжительная (более 2 ч) 

иммобилизация с анестезией во время хирургическо-

го вмешательства, распространенные стадии опухоли, 

выброс тканевого тромбопластина в кровоток [25]. 

В настоящее время нам не удалось найти опублико-

ванные данные о связи ВТ с оперативными вмеша-

тельствами у детей со ЗНО.

Индекс массы тела
Ожирение является одним из известных факто-

ров риска развития тромбоза у взрослых пациентов 

со ЗНО, а также у детей в целом [26]. Также высокий 

индекс массы тела (ИМТ) связан с риском разви-

тия посттромботического синдрома у взрослых [27]. 

Однако непосредственное влияние высокого ИМТ на 

риск ВТ у детей со ЗНО еще не подтверждено.

Химиотерапия
Различные исследования, в том числе и в детской 

онкологии, показали, что химиотерапевтические 

препараты, как самостоятельно, так и в комбина-

ции, могут увеличить риск тромбоза [13, 28, 29]. Эти 

препараты включают стандартные препараты, такие 

как аспарагиназа, глюкокортикостероиды, а также 

антагонисты гормонов (например, тамоксифен) или 

таргетные препараты, такие как гемцитабин, ATRA 

(all-trans retinoic acid). Противоопухолевые средства 

могут приводить к протромботическому эффекту 

различными путями: прямым или опосредованным 

воздействием на клетки крови (например, активация 

и агрегация тромбоцитов), ингибированием синтеза 

белков в печени, особенно естественных антикоа-

гулянтов, индукцией апоптоза клеток, повышением 

активности ТФ, активацией или повреждением эндо-

телия [5, 29].

Протромботические изменения могут быть 

результатом индивидуального эффекта препарата 

или сочетания препаратов. Следовательно, тром-

ботический риск от ХТ при лечении детских ЗНО 

в основном зависит от используемого протокола, 

а также вида и стадии опухоли. Классическим при-

мером являются эффекты аспарагиназы и глюкокор-

тикостероидов – основы антилейкемической тера-

пии. Сравнивая различные схемы, U. Nowak-Gottl 

et al. показали, что риск тромбоза намного выше, ког-

да аспарагиназа и стероиды даются в комбинациях 

по сравнению с тем, когда они вводятся по отдель-

ности [30].

Тромбофилия
Тромбофилия (наследственная или приобретен-

ная) является известным фактором риска ВТ у детей. 

Возможно, что протромботическое воздействие тром-

бофилии (например, дефицита протеина C, проте-

ина S или антитромбина III) может быть повышено 

за счет терапии ЗНО (например, аспарагиназой). 

Нельзя исключить влияние неопластической про-

лиферации гепатоцитов на снижение активности 

естественных антикоагулянтов за счет нарушения 

функции печени, приводящей к различным наруше-

ниям в системе гемостаза, описанным выше. Одна-

ко точная роль тромбофилии в повышении риска 

развития тромбозов у детей со ЗНО неясна. Боль-

шая часть информации о влиянии наследственной 

тромбофилии на риск ВТ получена из исследований 

у детей с ОЛЛ. Установлено, что у пациентов с дан-

ным диагнозом и наличием хотя бы одного маркера 

тромбофилии наблюдаются повышенная генерация 

тромбина и фибрина, а также активация эндотелия. 

По результатам крупного проспективного исследо-

вания, посвященного выявлению факторов риска ВТ 

у детей с ОЛЛ, не выявлено различий распростра-

ненности маркеров тромбофилии у детей с ОЛЛ и ВТ 

по сравнению с популяцией, тем не менее ВТ был 

выявлен у 46,5 % детей с ОЛЛ и хотя бы одним из 

этих маркеров [5, 30].

Выживаемость
Связь ВТ с выживаемостью ранее оценивалась 

прежде всего у взрослых онкологических больных 

[31, 32]. Исследование 4405 взрослых онкологиче-

ских пациентов с солидными опухолями и злокаче-

ственными лимфомами показало, что у пациентов 

с ВТ была более низкая выживаемость по сравнению 

с пациентами без ВТ [32]. Частично эта связь может 

быть объяснена тем, что некоторые из факторов, 

способствующих росту опухоли, также активируют 

каскад коагуляции, т. е. ВТ может быть маркером про-

грессирования заболевания.
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Имеются очень незначительные и неубедительные 

данные об ассоциации ВТ с низкой выживаемостью 

у детей со ЗНО [33]. Поскольку педиатрические онко-

логические пациенты отличаются от взрослых как по 

структуре опухолей, так и подходами к терапии, име-

ют более низкую смертность и более низкую частоту 

ВТ, специальное исследование для педиатрической 

когорты является обоснованным для изучения ассо-

циации ВТ с выживаемостью среди пациентов со 

ЗНО.

Оценка риска возникновения венозных тромбозов 
у детей со злокачественными новообразованиями

Для оценки риска возникновения ВТ у взрослых 

пациентов со ЗНО разработано несколько моделей 

[34, 35].

В 2008 г. А. Khorana et al. [34] опубликовали резуль-

таты разработки и клинической апробации метода 

оценки риска ВТ у взрослых больных. Метод включа-

ет в себя следующие данные: первичная локализация 

опухоли, количество тромбоцитов, лейкоцитов, кон-

центрация гемоглобина и ИМТ. Данный метод был 

апробирован на 4000 пациентов и показал себя как 

надежный и удобный способ разделения больных на 

группы высокого (3 балла и более), среднего (1–2 бал-

ла) и низкого (0 баллов) риска ВТ [34].

В 2010 г. он был дополнен C. Ay et al. еще двумя 

лабораторными показателями: D-димер  1,44 μг/мл + 

1 балл и растворимый Р-селектин  53,1нг/мл + 

1 балл. Этот метод позволяет выявить пациентов 

с низким риском ВТ и определить лиц, которым необ-

ходима профилактика тромбозов [35].

Данные первого «калькулятора риска» развития 

ВТ у детей с ОЛЛ, созданного на основе мультицен-

трового исследования, проведенного в нескольких 

странах Западной Европы, США и Израиле, стали 

доступны в 2010 г. [5, 36]. К основным критериям, 

определяющим повышенный риск ВТ у детей с ОЛЛ, 

в данном исследовании были отнесены: терапия дек-

саметазоном (DEXA) или преднизолоном (PDN), 

введение L-аспарагиназы, наличие ЦВК и маркеров 

тромбофилии. В анализ были включены 795 больных, 

получавших терапию ОЛЛ в период с 1994 по 2008 г. 

Результаты исследования продемонстрировали, что 

у пациентов с оценкой более 2,5 балла значительно 

чаще развивались тромботические осложнения, чем 

у пациентов с оценкой 2,5 балла и менее (у 34 (43 %) из 

79 и у 19 (2,7 %) из 716 пациентов; р < 0,001). В исследо-

вании также был проанализирован эффект первичной 

антитромботической профилактики эноксапарином 

(1 мг/кг/сут) у детей с высоким риском ВТ. Из 8 детей, 

получавших такую профилактику в течение периода 

индукции, ВТ был выявлен только у 1 ребенка, тог-

да как в группе пациентов с высоким риском ВТ, не 

получавших профилактику (n = 11), тромбоз развился 

у 8 детей (р = 0,023).

Профилактика
Рекомендации по тромбопрофилактике для взрос-

лых пациентов с ВТ на фоне ЗНО хорошо известны [37]. 

Для данной профилактики используются механиче-

ские и фармакологические методы. Механические 

способы профилактики ВТ в некоторых случаях 

дополняют медикаментозную терапию ВТ. В моно-

режиме они могут использоваться в случае невоз-

можности применения антикоагулянтной терапии. 

Международные рекомендации предлагают анти-

тромботическую профилактику для госпитализиро-

ванных больных в группах высокого риска (опухоли 

желудка и поджелудочной железы, хирургические 

больные, ожирение) при отсутствии противопока-

заний. В то же время не рекомендуется рутинная 

антитромботическая профилактика амбулаторным 

пациентам, получающим ХТ, за исключением боль-

ных с множественной миеломой, получающих 

терапию талидомидом или леналидомидом, однако 

требуется индивидуальная оценка риска развития 

ВТ [38, 39]. Препаратами выбора для первичной 

профилактики и лечения ВТ у взрослых являются 

низкомолекулярные гепарины (НМГ). Многолетнее 

применение НМГ демонстрирует заметно мень-

шую частоту крупных кровотечений в сравнении 

с нефракционированными гепаринами – 6,7 % 

и 33,3 % соответственно [40].

Конкретных рекомендаций по профилактике ВТ 

у детей с онкологическими заболеваниями нет. Наи-

более часто используемые у детей антикоагулянты – 

варфарин и гепарины [41]. Большинство исследова-

ний по изучению первичной профилактики ВТ у детей 

со ЗНО проведены у пациентов c ОЛЛ [5]. 

Имеются данные о профилактических стратегиях 

с назначением НМГ и концентрата антитромбина 

у детей с ОЛЛ [5, 28]. Известны результаты 2 иссле-

дований, посвященных изучению эффективности 

первичной профилактики ВТ с помощью эноксапа-

рина при терапии аспарагиназой. В первом из них, 

проведенном R. Elhasid et al., ВТ не был выявлен ни 

у одного из 41 больного, получавшего эноксапарин 

в средней дозе 0,84 мг/кг/сут [5, 42]. Во 2-м иссле-

довании, проведенном D. Harlev et al., эноксапарин 

в дозе 1 мг/кг/сут назначали 18 пациентам с выяв-

ленным носительством полиморфизмов FV Лейден 

или FII G20210A: ВТ развился у 3 больных, в кон-

трольной группе (n = 68) ВТ также возник у 3 паци-

ентов [5, 43].

Профилактику ВТ на основе антикоагулянтов 

у пациентов с негематологическими ЗНО часто избе-

гают из-за страха кровотечений и кровоизлияний 

в центральной нервной системе, описанных в лите-

ратуре [44]. На сегодняшний день в открытом доступе 

нет данных, на основании которых будут приведены 

общие рекомендации по профилактической антикоа-

гулянтной терапии у детей со ЗНО.
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Области, требующие дальнейших исследований
Существует много различных аспектов, свя-

занных с ВТ у педиатрических пациентов со ЗНО, 

которые требуют дальнейших исследований. 

Одной из основных областей, которые необходимо 

изучить, является патогенез ВТ в детской онколо-

гии. Получение знаний в этой области поможет 

в стратификации факторов риска развития ВТ 

и проведении риск-адаптированной первичной 

тромбопрофилактики. Проведение эпидемиологи-

ческих исследований, а также оценка эффектив-

ности и безопасности вторичной антитромботиче-

ской профилактики поможет селективно подходить 

к пациентам с ВТ.

Заключение
ВТ являются распространенным осложнением лече-

ния онкологических заболеваний у взрослых со ЗНО, 

занимая 2-е место среди причин смерти, ухудшают 

показатели выживаемости, нарушают тайминг прове-

дения специфической терапии. Проблемы ВТ являются 

актуальными в онкологии у взрослых, однако в детской 

онкологии освещены недостаточно. Несмотря на рост 

ВТ среди госпитализированных пациентов детского 

возраста, данные по распространенности, клинической 

значимости, осложнениям и исходам ВТ у детей со 

ЗНО представлены единичными работами. Не вызы-

вает сомнения, что проблема ВТ в детской онкологии 

недооценена и требует дальнейших исследований.
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