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АВК	 –	антивитамин К
ВТЭМ	 –	венозный тромбоэмболизм
ДИ	 –	доверительный интервал
ИАП	 –	ингибитор активатора плазминогена
НВЛ	 –	нейтрофильные внеклеточные ловушки
НГ	 –	нефракционированный гепарин 
НМГ	 –	низкомолекулярные гепарины
ОШ	 –	отношение шансов
ПЭТ/КТ	–	позитронно-эмиссионная томография/компьютер-	

	 	 ная томография

РП	 –	раковый прокоагулянт
ТАП	 –	тканевой активатор плазминогена
ТМ	 –	тромбомодулин
ТФ	 –	тканевой фактор
ТЭЛА	–	тромбоэмболия легочной артерии
УАП	 –	урокиназный активатор плазминогена
ФНО	 –	фактор некроза опухоли
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Венозные тромбозы различной локализации у больных злокачественными опухолями (паранеопластические 
тромбофилии), описанные впервые А. Труссо, являются важной проблемой клинической медицины. В ряде случаев 
венозные тромбозы могут быть первой манифестацией злокачественной опухоли. Приводятся данные об эпидеми-
ологии, механизмах развития, клиническом и прогностическом значении венозных тромбозов у больных злокаче-
ственными опухолями. Подчеркивается необходимость тщательного исследования больных с наличием идиопати-
ческих венозных тромбозов с целью выявления опухолевого процесса. 
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Venous thrombosis of various localization in patients with malignant tumors described for the first time by A. Trousseau, 
is an important problem of clinical medicine (paraneoplastic thrombophilia). In some cases, venous thrombosis can be the 
first manifestation of a malignant tumor. Data on the epidemiology, developmental mechanisms, clinical and prognostic sig-
nificance of venous thrombosis in patients with malignant tumors are given. The need for a thorough study of patients with 
the presence of idiopathic venous thrombosis in order to identify the tumor process is emphasized. 
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Водной из своих лекций, ставших историче-
ским достоянием клинической медицины 
и озвученной как «Phlegmasia A lba Dolens», 

знаменитый французский клиницист Арман Трус-
со (Armand Trousseau) высказал мысль о связи 
между необъяснимыми (идиопатическими) ве-
нозными тромбозами и наличием злокачествен-
ных опухолей. В качестве иллюстрации А. Труссо 
представил и обсудил несколько случаев подоб-
ной клинической ассоциации [1]. 

История вопроса и эволюция идей А. Труссо 
Из лекции А. Труссо: «… Долгое время меня пора-

жало, как часто у опухолевых больных наблюдаются 
болезненные отеки верхних и нижних конечностей, 

независимо от локализации опухоли. Такое частое 
совпадение тромботических процессов с явными 
признаками опухоли вызывало у меня вопрос, не 
существует ли связь между причиной и событием и 
не является ли phlegmasia следствием раковой ка-
хексии... Со временем мне пришлось наблюдать 
другие случаи болезненных отеков среди больных, 
у которых на аутопсии я обнаруживал висцеральный 
рак, не проявлявшийся при жизни другими призна-
ками, и у которых кахексия никак не была связана с 
туберкулезом, хлорозом и послеродовым периодом 
у женщин». Обращает внимание, что среди причин 
вышеупомянутых «болезненных отеков» А. Труссо 
упомянул туберкулез, хлороз (старое обозначение 
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железодефицитной анемии у молодых) и патологи-
ческие процессы в послеродовом периоде у женщин. 
Примечательно, что термин «Phlegmasia аlba dolens» 
в переводе с латинского означает «послеродовый 
тромбофлебит глубоких вен таза и бедренных вен  – 
сильное отечное опухание нижней конечности с рез-
кими болями во всей ноге и восковой бледностью 
кожи, особенно резко выраженное на бедре» [2]. 
С  современных акушерских позиций данная патоло-
гия представляет одно из проявлений «послеродовых 
тромбофилий» хорошо изученных в наше время и об-
ративших на себя внимание французского клиници-
ста еще в XIX веке. В своей лекции А. Труссо обратил 
внимание на важную клиническую особенность, за-
ключающуюся в том, что рецидивирующие тромбо-
тические эпизоды, в частности мигрирующие тром-
бофлебиты, нередко являются первыми симптомами 
имеющейся у больного злокачественной опухоли и 
значительно опережают клинические проявления но-
вообразования. Кроме того, тромбофлебиты в по-
добных ситуациях характеризуются слабо выражен-
ной воспалительной реакцией и часто осложняются 
тромбоэмболиями легочной артерии (ТЭЛА). 

Клиническая практика в дальнейшем не только 
подтвердила идеи французского ученого, но позво-
лила продвинуться в понимании патогенеза, клини-
ческих особенностей, прогностического значения 
ассоциации тромбозов с опухолями, в тактике веде-
ния данной категории пациентов [3, 4]. Лишь 70 лет 
спустя после сообщений А. Труссо английские врачи 
подтвердили связь между развитием тромбофлеби-
та и наличием у больного злокачественной опухоли 
[5]. А вскоре на секционном материале было пока-
зано частое сочетание венозных тромбозов с раком 
тела или хвоста поджелудочной железы [6]. Позд-
нее, в одном из первых когортных исследований [7] 
установлено, что у 9  % больных с идиопатическим 
тромбофлебитом обнаруживались злокачественные 
опухоли, среди которых наиболее часто встречался 
рак поджелудочной железы. Год спустя опубликова-
ны результаты аутопсии 157 больных раком поджелу-
дочной железы с наличием венозных тромбозов [8]. 
В дальнейшем во многих исследованиях было пока-
зано, что венозные тромбозы у онкологических боль-
ных часто осложняются ТЭЛА, на что указывал и сам 
А. Труссо [9]. Сочетание венозных тромбозов с ТЭЛА 
стали обозначать термином «венозный тромбоэмбо-
лизм» (ВТЭМ).

Сегодня можно утверждать, что именно француз-
ским клиницистом были заложены концепция и осно-
вы патогенеза паранеопластической тромбофилии, 
одного из наиболее частых паранеопластических 
синдромов, интегрирующей различные клинические 
дисциплины (хирургия, онкология, коагулология, 
ангиология и др.). Богатый практический опыт и ин-
туиция французского клинициста не обманули его в 
конце жизни и позволили определить зловещую при-
роду обнаруженного им у самого себя тромбофлеби-
та левой нижней конечности. 1 января 1867 года мэтр 
сообщил своему студенту: «Питер, я пропал. Флебит, 
который появился сегодня ночью, не вызывает у меня 
сомнений о природе заболевания». По иронии судь-
бы А. Труссо действительно предопределил прогноз 
своего заболевания и через несколько месяцев скон-
чался от рака желудка.

Эпидемиология ВТЭМ у больных злокаче-
ственными опухолями

Эпидемиологические исследования у больных 
злокачественными опухолями с развитием ВТЭМ по-
казали [10]: 

– повышенную частоту впервые диагностирован-
ного рака спустя 6–12 месяцев после первого эпизо-
да ВТЭМ;

– повышенный риск развития ВТЭМ у всех опу-
холевых пациентов, в том числе у больных, подвер-
гнутых хирургическим операциям, превышающий ча-
стоту эпизодов ВТЭМ среди неопухолевых больных в 
4–7 и 2 раза соответственно; 

– двукратное повышение риска повторных эпи-
зодов ВТЭМ в течение трех месяцев после первого 
эпизода у опухолевых больных, леченных гепарином 
и антагонистами витамина К, по сравнению с неопу-
холевыми больными. 

Через 2–3 года после впервые развившегося 
идиопатического ВТЭМ у 7,5 % больных диагности-
руются злокачественные опухоли, в то время как 
среди больных с известной причиной ТЭЛА опу-
холевый процесс выявляется в 1,6  % случаев [11]. 
Случаи ВТЭМ регистрировались у больных злока-
чественными новообразованиями в 6 раз чаще по 
сравнению с неопухолевыми пациентами, причем 
у 20 % больных с опухолями ВТЭМ диагностирова-
лись впервые [12]. При диагностике опухоли в мо-
мент или вскоре после ВТЭМ чаще выявлялся рас-
пространенный опухолевый процесс по сравнению 
с контрольной группой без ВТЭМ (44 и 35  % соот-
ветственно), а выживаемость больных в течение 
года составляла 12 и 36  % соответственно. Кроме 
того, если опухоль диагностировалась в течение 
12 месяцев после тромботического события выжи-
ваемость больных составляла 38 и 47  % соответ-
ственно [13]. Среди 147 пациентов, госпитализиро-
ванных в течение года в клиники Израиля по поводу 
ВТЭМ, у 63 (43  %) диагностировался рак, причем 
в большинстве случаев (63  %) в далеко зашедшей 
стадии. Наиболее частой локализацией опухолево-
го процесса были рак легкого (16 %), молочной же-
лезы (14 %), кишечника (11 %), поджелудочной же-
лезы (10 %). У 12 % больных наблюдались тромбозы 
верхних конечностей. При наличии ТЭЛА обращали 
внимание более высокие показатели D-димера по 
сравнению с лицами без опухоли [14].

Клинические наблюдения А. Труссо о частом 
развитии венозных тромбозов, в частности мигри-
рующих тромбофлебитов, у больных со скрыто про-
текающими опухолями, верифицированными при 
дальнейшем обследовании больных, послужили по-
водом ассоциировать подобные клинические ситуа-
ции с именем французского клинициста. В названии 
публикаций по данной проблеме стал фигурировать 
термин «синдром Труссо» [15]. 

Со временем наметилась тенденция более широ-
кой трактовки синдрома Труссо с включением в это 
понятие не только классических случаев ВТЭМ в ка-
честве первой манифестации скрыто протекающих 
злокачественных опухолей. Синдромом Труссо у опу-
холевых больных стали обозначать все клинически 
значимые случаи мигрирующих тромбофлебитов, 
артериальных и венозных тромбозов, ТЭЛА, небак-
териальных тромбэндокардитов, тромботической 
микроангиопатии и даже парадоксальных кровоте-
чений [16]. Эволюция термина с течением времени 
обусловлена развитием ангиологии и коагулологии, 
расширением диагностических возможностей при 
выявлении тромботических и опухолевых процессов. 
Вместе с тем более оправданным следует считать 
употребление этого эпонима в ситуациях, когда эпи-
зоды ВТЭМ предшествуют клинической манифеста-
ции злокачественной опухоли, то есть именно в тех 
случаях идиопатических тромбозов, которые были 
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впервые описаны у опухолевых больных. Однако в 
таких случаях синдром Труссо оказывается ретро-
спективным диагнозом, который может правомочно 
фигурировать лишь с момента верификации злокаче-
ственной опухоли. 

Механизмы паранеопластической тромбофи-
лии

Как и любое клиническое событие, тромбозы у 
опухолевых больных представляют многофакторный 
процесс и могут быть связаны с наличием самой опу-
холи, с проводимым лечением (хирургическое вме-
шательство, химиотерапия и др.), с особенностями 
пациента (возраст, коморбидность, лечение и др.) 
[17]. Наибольший интерес представляют механизмы 
непосредственного влияния злокачественной опухо-
ли на развитие ВТЭМ у данной категории пациентов. 
Особенно это касается случаев, когда опухоль кли-
нически не проявляется, больные не получают лече-
ния и при этом исключены другие причины и факторы 
риска тромбозов. Именно на такие случаи обратил 
внимание А. Труссо, назвав их идиопатическими 
и высказав предположение о том, что «…при раке 
кровь находится в особом состоянии, предраспола-
гающем к самопроизвольной коагуляции даже в от-
сутствии признаков воспаления». А. Труссо первым 
постулировал патогенетическую связь между опухо-
левым процессом и тромбозами. Лишь через 100 лет 
мысль Труссо об «особом состоянии крови при раке» 
была подтверждена на современном уровне лабо-
раторных исследований. Так, в 1977 году были опу-
бликованы результаты исследования 182 больных 
злокачественными опухолями с наличием у них лабо-
раторных признаков ДВС-синдрома [18]. При этом у 
62 % регистрировался по крайней мере один эпизод 
поверхностного тромбофлебита, у 41 % – кровотече-
ния, у 25 % – артериальная эмболия и у 23 % – тром-
боэндокардит. Основываясь на этих наблюдениях, 
«синдром Труссо» был уточнен как более сложный 
паранеопластический синдром с системной актива-
цией коагуляции и различными клиническими про-
явлениями.

В настоящее время установлено, что в основе па-
ранеопластической тромбофилии лежит активация 
коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного зве-
ньев свертывания крови, что обусловлено: 

1) нарушением структурной целостности и функ-
циональной стабильности сосудистого эндотелия 
опухолевыми клетками и цитокинами; 

2) активацией тромбоцитов опухолевыми клетка-
ми, приводящей к их повышенной адгезии и агрега-
ции; 

3) синтезом опухолевыми клетками прокоагулян-
тов и ингибиторов фибринолиза;

4) прокоагулянтной активностью опухоль-ассо-
циированных макрофагов и моноцитов перифериче-
ской крови [19]. 

Тканевой фактор. Опухолевые клетки экспрес-
сируют так называемый тканевой фактор (TФ), яв-
ляющийся прокоагулянтом, активирующим каскад 
свертывания, начиная с активации VII фактора с по-
следующим запуском внешнего пути коагуляции [16, 
20]. ТФ экспрессируется не только клетками опухоли, 
но и поступает в кровь из субклеточных мембранных 
везикул – плазменных микрочастиц, обогащенных 
прокоагулянтными фосфолипидами и несущих на по-
верхности ТФ. У больных раком желудка, кишечника, 
молочной железы обнаруживается повышенное со-
держание тромбоцитарных ТФ-несущих микрочастиц 
[21, 22, 23]. Однако участвуют ли они непосредствен-
но в патогенезе тромботических осложнений или 

просто присутствуют при системной гиперкоагуля-
ции и воспалении – не ясно [24]. 

Раковый прокоагулянт (РП), секретируемый опу-
холевыми клетками и отсутствующий в нормальных 
клетках, напрямую активирует Х-фактор. Повышенный 
уровень РП выявляется у больных с различными злока-
чественными опухолями [25, 26]. Активация Х-фактора 
может происходить и неэнзиматическим путем под 
влиянием муцина, продуцируемого клетками адено-
карциномы желудка и поджелудочной железы [27]. При 
этом индикатором продукции муцина опухолевыми 
клетками является маркер С125 [28]. Дополнительные 
молекулярные механизмы, с помощью которых опухо-
левые клетки могут способствовать развитию тромбо-
за, включают сверхэкспрессию циклооксигеназы-2 и 
ингибитора активатора плазминогена-1 [29, 30]. 

Цитокины. Активированные в ответ на опухоле-
вый процесс макрофаги и эндотелиальные клетки 
усиливают продукцию провоспалительных цитоки-
нов, в частности фактор некроза опухоли-α (ФНО), 
интерлейкинов 1, 6, 8 и других активных молекул, ко-
торые, в свою очередь, индуцируют экспрессию ТФ 
на поверхности клеток [31, 32]. Вышеуказанные ци-
токины, а также сосудистый фактор роста эндотелия 
(VEGF) взаимодействуют с эндотелием и активируют 
его прокоагулянтные свойства [33].

Взаимодействие опухолевых клеток с клетками 
крови (моноциты, тромбоциты), тканевыми клетками 
(макрофаги), эндотелиальными клетками, индуцируя 
высвобождение ТФ – повышение количества активи-
рованных моноцитов/макрофагов в кровотоке рядом 
с опухолью, экспрессирующих TФ на своей поверхно-
сти как часть иммунного ответа на опухоль и/или как 
ответ на секрецию продуктов опухоли.

Нейтрофильные внеклеточные ловушки. Уста-
новлено участие нейтрофильных гранулоцитов в 
процессе тромбообразования у опухолевых больных 
благодаря формированию так называемых нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (НВЛ), представля-
ющих собой нити ДНК с адсорбированными на них 
факторами гранул нейтрофилов. Процесс формиро-
вания НВЛ происходит под влиянием секретируемых 
цитокинов (воспаление, инфекция, опухоли и др.) и 
является не только функцией, альтернативной фаго-
цитозу, но и усиливает активность прокоагулянтов, 
активацию тромбоцитов наряду со снижением актив-
ности ингибиторов прокоагулянтов [34].

Активаторы и ингибиторы фибринолиза. Па-
тогенез тромботических осложнений у опухолевых 
больных связан не только с активаций прокоагулян-
тов, но и с угнетением «антикоагулянтного» звена 
гемостаза: урокиназного активатора плазминогена 
(УАП), тканевого активатора плазминогена (ТАП), ин-
гибитора активатора плазминогена (ИАП). При этом 
происходит уменьшение секреции эндотелиальной 
клеткой ТАП и экспрессии тромбомодулина (ТМ)  – 
мембранного белка, активно тормозящего процесс 
свёртывания. Кроме того, сами опухолевые клетки 
экспрессируют ТАП и ИАП. Наряду со снижением ак-
тивности ТАП у больных раком [35] имеются данные 
о повышении уровня ИАП [36], а также о снижении 
уровня антитромбина III и о резистентности к акти-
вированному протеину С, что обеспечивает физио-
логическую антитромботическую активность, внося 
вклад в развитие тромботических процессов. Дисба-
ланс между активаторами и ингибиторами активато-
ра плазминогена имеет важное значение в состоянии 
системы гемостаза с наклонностью к тромбозам или 
геморрагиям и в прогрессировании самого опухоле-
вого процесса [37]. 
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Рис. Схема патогенеза тромботических процессов  
при злокачественных опухолях: ОК – опухолевая 

клетка, МКВ – межклеточное взаимодействие, ЭК – 
эндотелиальная клетка, МФ – макрофаги, ТР – тромбоциты, 

НТ– нейтрофилы, НВЛ–нейтрофильные внеклеточные 
ловушки, ТФ – тканевой фактор, ФНО – фактор 

некроза опухоли, ИЛ – интерлейкины, РП – раковый 
прокоагулянт, ТАП–тканевой активатор плазминогена, 

ТМ – тромбомодулин, ИАП – ингибитор активатора 
плазминогена,  – микрочастицы, VII – cедьмой фактор 

свертывания, VIIa – седьмой фактор свертывания 
активированный, X – десятый фактор свертывания,  
Xa – десятый фактор свертывания активированный

Скрининг злокачественных опухолей у боль-
ных с идиопатическим ВТЭМ

Реальность скрытого опухолевого процесса у 
больных идиопатическим ВТЭМ ставит перед клини-
цистами вопрос об оправданности и необходимости 
проведения тщательного обследования таких паци-
ентов в расчете на более раннюю диагностику опу-
холи. 

В серии многочисленных исследований оцени-
валась клиническая целесообразность и экономи-
ческая оправданность скрининговых обследова-
ний больных с идиопатическим ВТЭМ. Обсуждение 
этого вопроса и результаты наблюдений привели 
к неоднозначным рекомендациям. Одни исследо-
ватели считают вполне достаточным рутинное об-
следование больных (общеклиническое, рутинные 
лабораторные тесты, рентгенологическое исследо-
вание грудной клетки) [38]. Согласно другим реко-
мендациям следует использовать более широкий 
диагностический поиск с использованием КТ, УЗИ, 
опухолевых маркеров [39]. Расширенный диагно-
стический поиск злокачественной опухоли у боль-
ных с необъяснимыми тромбозами способствовал 
выявлению опухоли в более ранние сроки по срав-
нению с группой, в которой проводился ограничен-
ный диагностический поиск, однако смертность в 
обеих группах, по данным двухлетнего наблюдения, 
оказалась приблизительно одинаковой [40]. В дру-
гом исследовании было показано преимущество 
«скрининговой стратегии» с использованием КТ ор-
ганов брюшной полости и малого таза у больных с 
идиопатическим ВТЭМ. В то же время такие допол-
нительные диагностические методы, как маммогра-
фия и цитологический анализ мокроты, не давали 
дополнительных преимуществ в раннем выявлении 
опухолевого процесса [41]. Рабочая группа по гемо-

стазу Немецкого общества гематологов и онкологов 
рекомендует следовать программам расширенного 
обследования больных с идиопатическими ВТЭМ с 
использованием эндоскопических методов и ком-
пьютерной томографии [42].

По данным кохрановского обзора, расширенное 
обследование с использованием ПЭТ/КТ с целью 
выявления опухолевого процесса у больных с иди-
опатическим ВТЭМ способствовало более ранней 
диагностике опухоли при меньшем распростране-
нии опухолевого процесса по сравнению с группой 
пациентов, обследованных без проведения ПЭТ/КТ. 
Подчеркивается необходимость дальнейших хорошо 
спланированных рандомизированных исследований 
для обоснования экономической целесообразности 
подобного скрининга [43]. 

Заслуживает внимания метаанализ, охватываю-
щий 10 исследований, включающих 2316 больных 
с эпизодами ВТЭМ. По данным 12-месячного мо-
ниторинга, злокачественные опухоли после эпи-
зодов ВТЭМ выявлялись у 5,2 % больных (у одного 
из 20 пациентов в год), причем диагностировались 
чаще у больных старше 50 лет. Эффективность вы-
явления опухолей была выше в случаях расширен-
ного диагностического поиска по сравнению с огра-
ниченным [44]. В качестве недостатков метаанализа 
можно указать на различия в клиническом статусе 
больных, в подходах к расширенному диагностиче-
скому поиску, а также отсутствие длительного на-
блюдения. Доказанное преимущество расширенно-
го обследования больных с идиопатическим ВТЭМ в 
выявлении опухолей делает необходимым дальней-
ший анализ катамнеза (продолжительность, каче-
ство жизни и др.) после верификации опухолевого 
процесса. 

Ведение опухолевых больных с ВТЭМ
Ассоциация ВТЭМ и злокачественной опухоли 

требует от врача решения не только диагностиче-
ских задач (выявление скрыто протекающего опухо-
левого процесса), но и выработки тактики ведения.

Тромботические процессы у больных злокаче-
ственными опухолями являются второй причиной 
смерти и значительно чаще рецидивируют по срав-
нении с неопухолевыми больными (20 и 6,8 % соот-
ветственно) [45, 46]. Поэтому наличие ВТЭМ у боль-
ных с верифицированным опухолевым процессом 
является абсолютным показанием к назначению 
антикоагулянтной терапии. Более того, обсуждает-
ся вопрос о первичной профилактике тромбозов у 
больных злокачественными опухолями [47]. Между 
тем только 5  % стационарных больных злокаче-
ственными опухолями получают профилактическую 
антикоагулянтную терапию [48].

Показано снижение частоты ВТЭМ у онкологи-
ческих больных, получающих профилактическую 
антикоагулянтную терапию фондапаринуксом или 
дальтепарином [49, 50]. Ведение онкологических 
больных с развитием ВТЭМ включает низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ), нефракционированный 
гепарин (НГ) и фондапаринукс. НМГ является пред-
почтительнее обычного НГ, так как не требует ла-
бораторного мониторинга. Кроме того, по данным 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, отмечено снижение летальности через 3 меся-
ца лечения НМГ по сравнении с нефракционирован-
ным гепарином без увеличения риска кровотечений 
[51]. 

При выявлении ВТЭМ у опухолевого больного 
рекомендуется назначение НМГ в течение 3 меся-
цев после верификации острого эпизода, что по-
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зволяет снизить частоту рецидивирующих тром-
бозов [52]. При недоступности НМГ допускается 
назначение антивитаминов К (АВК). Однако эффек-
тивность АВК ниже, причем риск рецидивирующих 
тромбозов у больных ВТЭМ на фоне злокачествен-
ных опухолей в 3 раза выше, несмотря на терапев-
тический уровень МНО по сравнению с неопухоле-
выми пациентами.

Что касается использования новых оральных 
антикоагулянтов у онкологических больных с эпи-
зодами ВТЭМ, то, по данным рандомизированных 
клинических исследований, не выявлено различия 
в сравнительной частоте тромбозов и геморрагиче-
ских осложнений в группах больных, получавших но-
вые оральные антикоагулянты (дабигатран или рива-
роксабан) и НМГ или АВК [53, 54].
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