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Около 50 % больных злока-
чественными новообразования-
ми имеют исходную патологию
системы гемостаза, а при про-
грессировании процесса эта
цифра увеличивается до 90 %.
Тромбоз является второй при-
чиной смерти у онкологических
больных. Наличие злокачествен-
ной опухоли приводит к высво-
бождению тканевого тромбо-
пластина и фибринолитических
субстанций, а также к патоло-
гической экспрессии опухолевых
прокоагулянтов, прямо повыша-
ющих активность Х-фактора.
Проведение цитостатической,
эндокринной терапии зачастую
сопровождается развитием ге-
моррагического синдрома и
тромботических осложнений.
Особенно важным представля-
ется решение проблемы тром-
ботических осложнений у боль-
ных, оперированных по поводу
злокачественной опухоли. Пос-
леоперационный тромбоз глу-
боких вен нижних конечностей
встречается более чем у 60 %
онкологических больных, что в
2 раза превышает аналогичный
показатель в общей хирургии,
причем тромбоэмболия легоч-
ной артерии развивается в 3 %
случаев [1; 2].
Низкомолекулярные гепари-

ны (НМГ) могут быть эффектив-
ной альтернативой перораль-
ным антагонистам витамина К
(АВК) при необходимости дли-
тельного применения антикоагу-
лянтов (вторичная профилакти-
ка венозного тромбоэмболизма
(ВТЭ)). Использование про-

дленной тромбопрофилактики
бемипарином (4 нед.) после вы-
писки из стационара позволило
сократить частоту ВТЭ при хи-
рургических вмешательствах
по поводу онкопатологии —
снижение больших на 82 %,
всех ВТЭ — на 40 % [3; 4].
По данным АССР (American

College of Chest Physicians, 2008),
онкологическим  пациентам
группы высокого риска, под-
вергающимся обширным хи-
рургическим вмешательствам
и/или имеющим ВТЭ в анамне-
зе, рекомендуется продленная
тромбопрофилактика НМГ на
период до 28 дней после выпис-
ки из стационара.
Необходимо отметить, что

ВТЭ следует считать скорее
хроническим, чем острым забо-
леванием. Риск рецидива после
острого эпизода ВТЭ остается
очень высоким в течение 6–
12 мес. и даже в течение после-
дующих 5 лет он составляет 25 %,
10 лет — 30 %. В случае реци-
дивирующего тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ) существенно по-
вышается вероятность разви-
тия посттромботического син-
дрома. Смертность при рециди-
вирующей ВТЭ составляет 4–
9 % (Z. Tienan et al., 2009). Эф-
фективность длительной анти-
коагулянтной терапии в профи-
лактике рецидивов ВТЭ показа-
на в исследовании S. Schulman
et al. (1995). Так, в группе, где
терапия была продолжена до 12
и 24 мес., частота рецидивов
была в 2 раза ниже, чем в груп-
пе 6-месячного курса. Похожие

результаты получены и в иссле-
довании G. Agnelli et al. (2001),
в котором пациенты после пер-
вого эпизода идиопатического
ТГВ получали антикоагулянты в
течение 3 мес. или года. Сущест-
венная разница в частоте реци-
дивов между группами сохра-
нялась в течение 2 лет наблю-
дения. Имеющиеся сегодня дан-
ные по вторичной тромбопрофи-
лактике ВТЭ с применением бе-
мипарина показывают, что этот
препарат является не менее эф-
фективной альтернативой АВК
(V. Каkkar, 2003; R. Lecumberri,
2006; Santamaria et а1., 2006).

Материалы и методы
исследования

Исследованы результаты
хирургического лечения в гине-
кологическом отделении ООКБ
44 больных, перенесших экстир-
пацию матки за период с 2010
по 2011 гг. Основной критерий
включения пациентов в иссле-
дование — наличие заболева-
ния раком матки T1-2N0M0,
планового оперативного вме-
шательства — экстирпации мат-
ки. Критерии исключения: обо-
стрение у больных хронических
заболеваний, наличие инфек-
ций, алкоголизм, наркомания,
прием лекарственных препара-
тов, использование которых
могло бы исказить гемокоагу-
ляционные тесты. Все пациент-
ки были разделены на 2 группы
в зависимости от выбора мето-
да продленной тромбопрофи-
лактики (табл. 1). Исследуемые
были рандомизированы по воз-
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расту, сопутствующей патоло-
гии и тяжести состояния. В 1-й
группе (23 пациентки) тромбо-
профилактику проводили беми-
парином 3500, подкожно (п/к)
1 раз в сутки в течение первых
10 дней после операции, затем по
2500, п/к 1 раз в сутки в течение
28 дней после выписки.
Во 2-й группе (21 пациентка)

тромбопрофилактику проводи-
ли бемипарином 3500 п/к 1 раз
в сутки в течение первых 10 дней
после операции, затем варфари-
ном 2,5 мг, per os 1 раз в сутки в
течение 28 дней после выписки.
Состояние гемостаза, до опе-

рации, на 1-е, 3-и, 5-е и 7-е сутки
после операции, в день выпис-
ки (10-е сутки) больной из ста-
ционара контролировалось
стандартной коагулограммой и
инструментальным методом
оценки функционального со-
стояния компонентов системы
гемостаза и фибринолиза —
низкочастотной вибрационной
пьезоэлектрической гемокоагу-
лографии (НПКГ). Портатив-
ный анализатор реологических
свойств крови АРП-01М «Мед-
норд» позволяет осуществлять
контроль самых незначитель-
ных изменений агрегатного со-
стояния крови в процессе ее
свертывания, проводить вычис-
ления амплитудных и хроно-
метрических констант, характе-
ризующих основные этапы ге-
мокоагуляции и фибринолиза,
выявлять патологические изме-
нения этих характеристик в це-
лях ранней диагностики раз-
личных нарушений функцио-

нального состояния системы
гемостаза) (табл. 2). Состояние
гемокоагуляции на 7, 14, 21, 28-е
сутки тромбопрофилактики на
дому контролировалось НПКГ.
Следует отметить, что показа-
тели НПКГ достоверно корре-
лируют с показателями стан-
дартной коагулограммы [5; 6].

Результаты исследования
и их обсуждение

У всех больных, вошедших в
исследование, до операции в
системе гемостаза выявлены
сдвиг в сторону гиперкоагуля-
ции и угнетение фибринолиза.
Об этом свидетельствовало ста-
тистически значимое (р<0,05)
— отклонение параметров ге-
мовискозиграммы от нормы:
ИКК сократилась на 48 %; КТА
увеличилась на 36 %, повыси-
лась ИКД на 29 %, сократилось
Т на 31,3 %. Также резко увели-
чена МА — на 51 %.
В 1-е послеоперационные

сутки у больных во всех груп-
пах наблюдались существенные

сдвиги в системе регуляции агре-
гатного состояния крови (РАСК).
Отмечается достоверное увели-
чение, по сравнению с доопера-
ционными показателями, таких
хронометрических параметров,
как ИКК, T, а также достовер-
но снизились КТА, ИКД и МА.
Это подтверждает эффектив-
ность антикоагулянтной тера-
пии бемипарином на фоне уме-
ренной гиперкоагуляции.
К 5-м послеоперационным

суткам мы наблюдали нормо-
коагуляцию: нормализацию
ИКК, КТА, ИКД, МА, Т в обе-
их группах.
Через 7 дней после выписки

отмечены достоверные разли-
чия в состоянии системы РАСК
в исследуемой (1-й) и конт-
рольной (2-й) группах.
В 1-й группе состояние гемо-

коагуляции достоверно не от-
личалось от такового на 5–7-е
послеоперационные сутки —
нормокоагуляция.
Во 2-й группе по сравнению

с состоянием системы РАСК на
5–7-е послеоперационные сутки
отмечалось увеличение ИКК,
Т на 18 и 11,5 % соответственно.
Сократились такие показатели:
КТА — на 15 %, ИКД — на
21 % и МА — на 35 %. Данные
изменения трактовались как
умеренная гипокоагуляция.
Сходные результаты были

выявлены на 14, 21, 28-е сутки
«терапии на дому». Мы рас-
сматриваем такую разницу в
эффектах клинически эквива-
лентных дозировок варфарина
и бемипарина различием в их
фармакокинетике: благодаря

1-я,
n=23

2-я,
n=21

Группа
боль-
ных

Метод анестезии
Схема тромбо-
профилактики
в стационаре

Схема амбула-
торной тромбо-
профилактики

Таблица 1
Распределение больных по группам

в зависимости от схем тромбопрофилактики

Продленная эпиду-
ральная анестезия
(ропивакаин),
катетер устанавли-
вался вечером
накануне операции

НМГ — бемипа-
рин по 3500 п/к
через 6 ч после
операции 1 раз
в сутки в течение
7–10 дней

Бемипарин по
2500 п/к 1 раз
в сутки в течение
28 дней

Варфарин 2,5 мг,
per os 1 раз
в сутки в течение
28 дней

Таблица 2
Референтные значения показателей низкочастотной вибрационной
пьезоэлектрической гемокоагулографии у здоровых добровольцев

 Пока-               Наименование показателя М Доверит.
затель инт.

ИКК Интенсивность контактной фазы 54,30 ±10,91
коагуляции

КТА Константа тромбиновой активности 15,22 ±3,46
ИКД Интенсивность коагуляционного драйва 21,15 ±3,70

МА Максимальная плотность сгустка, отн. ед. 525,45 ±70,50

Т Время формирования фибрин-тромбоцитар- 48,50 ±4,25
ной структуры сгустка, мин



¹ 1 (19) 2012 17

длительному действию (48–72 ч)
и кумулятивному эффекту вар-
фарин поддерживает систему
РАСК в состоянии перманент-
ной умеренной гипокоагуля-
ции; бемипарин же на 10-й и,
тем более, на 24-й час от введе-
ния уже не имеет гипокоагуля-
ционных (и зачастую геморра-
гических) свойств и только осу-
ществляет тромбопрофилакти-
ку на фоне нормокоагуляции.
Структура тромбогеморра-

гических осложнений в груп-
пах подтверждает преимуще-
ство использования схемы кор-
рекции состояния тромбоопас-
ности у больных с экстирпаци-
ей  матки  в виде  пролонги-
рованного введения бемипа-
рина на протяжении 28 дней
после выписки из стационара
(табл. 3).
На стационарном этапе лече-

ния в обеих группах наблюда-
лось по одному случаю тромбо-
тических осложнений (4,35 и
4,76 % для 1-й и 2-й групп соот-
ветственно). Полученные дан-
ные свидетельствуют о высокой
эффективности профилактики
бемипарином в вышеуказанных
дозировках и не противоречат
данным литературы. Отсутствие
кровотечений в раннем после-
операционном периоде мы свя-
зываем с достаточным хирурги-
ческим гемостазом в ране.
Пролонгированное исполь-

зование (в течение 28 дней пос-
ле выписки из стационара) бе-
мипарина коррелировало с
уменьшением количества тром-
богеморрагических осложне-
ний: в группе пациентов, полу-
чавших бемипарин, не наблю-
далось массивных кровотече-
ний, ТЭЛА, практически отсут-
ствовал ТГВ (один случай), так-
же не выявлено случаев ОНМК
по ишемическому типу и остро-
го инфаркта миокарда. В груп-
пе, получавшей варфарин пос-
ле выписки из стационара, на-
блюдались следующие гемор-
рагические осложнения: один
случай массивного кровотече-
ния, потребовавший хирурги-
ческого вмешательства, 7 слу-
чаев так называемой малой

кровоточивости, включившей в
себя носовые кровотечения и эк-
химозы (этот вид геморрагиче-
ских осложнений не был включен
в общую частоту встречаемос-
ти во 2-й группе в силу низкой
клинической значимости). Из
тромботических осложнений
после выписки из стационара у
больных, принимавших варфа-
рин, отмечено два случая ТГВ
и один — ОИМ. Таким обра-
зом, на фоне антикоагулянтной
«терапии на дому» в течение 28
дней с дня выписки из стацио-
нара в 1-й группе не наблюда-
лось геморрагий, а тромбозы
составили 4,35 %, во 2-й груп-
пе эти показатели составили
4,76 и 19,05 % соответственно.
Данные результаты иллюст-

рируют разницу в механизмах
действия прямых и непрямых ан-
тикоагулянтов. Бемипарин обес-
печивает достаточную тромбо-
профилактику при клинически
невыраженном геморрагичес-
ком эффекте, обладает более уп-
равляемым относительно вар-
фарина действием. Варфарин,
характеризующийся высокой
продолжительностью действия
и кумулятивным эффектом, мо-
жет иметь побочное действие и
осложнения в позднем после-
операционном периоде в виде
массивных и малых кровотече-
ний. Важно, что варфарин угне-
тает не только синтез витамин
К-зависимых факторов коагуля-

ции, но и блокирует выработ-
ку печенью витамин К-зависи-
мых эндогенных антикоагу-
лянтов — протеинов C и S, что
в конечном итоге может приве-
сти к тромботическим ослож-
нениям у больных, получаю-
щих терапию этим препара-
том. Тем не менее, использова-
ние варфарина было и остается,
по нашему мнению, актуальным
для длительной тромбопрофи-
лактики.

Выводы

1. Использование низкочас-
тотной пьезоэлектрической ге-
мовискозиметрии позволяет
оперативно и достоверно оце-
нить кинетику тромбообразо-
вания — от начальной вязкос-
ти до образования сгустка и его
фибринолиза, выявить гемокоа-
гуляционные расстройства у
пациенток с экстирпацией мат-
ки до, во время и после прове-
дения оперативного вмешатель-
ства на протяжении длительно-
го периода, что позволяет свое-
временно проводить тромбо-
профилактику.

2. Бемипарин в дозировке
3500 1 раз в сутки по вышепри-
веденной схеме — эффективный
и безопасный метод коррекции
нарушений в системе гемостаза,
тромбоэмболических осложне-
ний у больных с раком тела
матки на этапах хирургическо-
го лечения.

Таблица 3
Структура тромбогеморрагических осложнений (р≥≥≥≥≥0,05)

              В стационаре    После выписки,
                    

Осложнения
         в течение 1 мес.

1-я 2-я 1-я 2-я
группа  группа  группа  группа

Массивные кровотечения* — — — 1
Малые кровотечения** — — — 7

ТЭЛА — — — 1

ТГВ 1 — 1 2

Острый инфаркт миокарда — — — 1
ОНМК по ишемическому типу — 1 — —

Итого (геморрагических осложнений) — — — 4,76 %

Итого (тромботических осложнений) 4,35 % 4,76 % 4,35 % 19,05 %

Примечание. * — нуждались в госпитализации; ** — не нуждались в госпи-
тализации.
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3. Бемипарин в дозировке
2500 1 раз в сутки в течение
28 дней после выписки пациен-
тов из стационара — эффектив-
ный и безопасный метод кор-
рекции нарушений в системе ге-
мостаза, тромбоэмболических
осложнений у больных, пере-
несших экстирпацию матки.

4. Предложенная схема дли-
тельной тромбопрофилактики
бемипарином имеет доказанное
преимущество над тромбопро-
филактикой варфарином в пла-
не эффективности и безопаснос-
ти, позволяет добиться нивели-
рования разного рода геморра-
гических осложнений и более
чем в 3 раза сократить количест-
во тромботических осложнений
в период 28 дней с момента вы-

писки пациентки из стационара
после экстирпации матки.
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В. Г. Дубинина, С. Р. Галич, Е. П. Бугаенко, О. К. Ни-

колаев
ДИАГНОСТИКА, ПРОФИЛАКТИКА И КОМПЛЕКС-

НАЯ КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ В СИСТЕМЕ ГЕМО-
СТАЗА У БОЛЬНЫХ, ОПЕРИРУЕМЫХ ПО ПОВОДУ
РАКА МАТКИ

В данной работе представлены результаты исследова-
ния нарушений в системе РАСК у 44 больных, перенесших
экстирпацию матки. Исследования проводились в двух
группах, которые отличались по методу пролонгированной
тромбопрофилактики. Выяснено, что бемипарин в дозиров-
ке 2500 1 раз в сутки в течение 28 дней после выписки па-
циентов из стационара — более эффективный и безопас-
ный метод коррекции нарушений в системе РАСК, чем ан-
тагонисты витамина К.

Ключевые слова: экстирпация матки, система РАСК,
тромбопрофилактика.
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V. G. Dubinina, S. R. Galich, Ye. P. Bugaenko, O. K. Ni-

kolaev
DIAGNOSIS, PROGNOSIS AND CORRECTION OF

THE COMPLEX IN THE HEMOSTASIS IN PATIENTS
WHO WERE OPERATED ON IN CONNECTION WITH
UTERINE CANCER

This paper presents the findings of violations in the RASB
system in 44 patients who had hysterectomy. The studies were
conducted in two groups, which differed according to the meth-
od of prolonged thromboprophylaxis. It was found that a dos-
age of 2500 bemiparin once a day within 28 days after discharg-
ing patients from the hospital is a more safe and effective meth-
od for correcting disturbances in the RASB system than vita-
min K antagonists.

Key words: hysterectomy, the RASB system thromboprophy-
laxis.

Незважаючи на розвиток
акушерства як науки, розро-
дження шляхом кесаревого роз-
тину донині залишається ста-
більно високим. Так, за даними

Одеського обласного перина-
тального центру, у 2010 р. було
виконано 1395 операцій кесаре-
вого розтину, що становило
29,4 % від загальної кількості

пологів, а у 2011 р. цей показ-
ник сягав 1453 кесаревих розти-
ни, тобто 29,6 % [1; 2].
Анестезія при кесаревому

розтині посідає шосте місце се-
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