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Вступ
Клінічний зв’язок між раком і гіперкоагуля-

цією відомий вже понад століття. Тромбогемора-
гічні ускладнення, що трапляються, охоплюють 
спектр клінічних проявів, починаючи від тром-
бозу глибоких або поверхневих вен до тромбоем-
болії легеневої артерії. Загальноприйнята думка, 
що знаменитий французький лікар, професор Па-
ризького університету Арман Труссо (1801–1867) 
був першим, хто розпізнав зв’язок між раком і 
тромботичними ускладненнями [6]. Саме Арман 
Труссо вперше відзначив зв’язок між ідіопатич-
ним венозним тромбозом і прихованим раком. 
Він відзначав, що при раку кров знаходиться в 
особливому стані, що призводить до мимовільної 
коагуляції навіть за відсутності ознак запалення. 
У наш час вже не викликає сумнівів, що у хворих 
на онкологічні захворювання тромбози і тромбо-
емболії виникають значно частіше, про що свід-
чать сучасні багатоцентрові дослідження. За іро-
нією долі, виявивши в себе тромбофлебіт лівої 
ноги в 1867 році, Арман Труссо визначив прогноз 
свого захворювання.

Епідеміологія
На сьогодні існує безліч поточних досліджень, 

спрямованих на те, щоб більш точно визначати 
зв’язок між поширенням онкологічного процесу 
та венозної тромбоемболії (ВТЕ), оскільки вва-
жається, що цей зв’язок ще досить недооцінений. 
Останні дослідження показали, що у багатьох 
пацієнтів, у яких були виявлені симптоми ВТЕ, 
протягом 12 місяців було діагностовано один із 
типів раку. А у пацієнтів, які хворіють на рак і в 
яких розвинувся епізод ВТЕ, ймовірність смерті 
протягом 6 місяців після епізоду збільшувалась 
до 94 % [2, 3]. 

Пацієнти з онкологічними захворюваннями 
мають дуже високий ризик рецидиву ВТЕ, особли-
во протягом перших місяців після відміни анти-
коагулянтів. Цей ризик у декілька разів вищий, 
аніж у хворих, які не страждають від раку. Під час 
спостереження пацієнтів було виявлено: повторна 
ВТЕ може відбуватися, навіть якщо вони прийма-
ли антикоагулянтну терапію. Це свідчить про те, 
що хвороба є більш агресивною з біль-негативним 
прогнозом [4]. 
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Питання тромбогеморагічних ускладнень 
у хворих на рак ендометрію: 

що нового?

Резюме. Рак тіла матки до кінця минулого століття набув статусу провідної онкогінекологічної 
патології не тільки в економічно розвинених країнах, але і в країнах третього світу. За останні 
десятиліття почалось поступове та неухильне зростання захворюваності на рак тіла матки, а 
разом з тим і смертності від даної патології. Відомий факт, що між венозною тромбоемболією та 
раком існує дуже сильний зв’язок. Пацієнти, які хворіють на злоякісні новоутворення, мають більш 
високу частоту тромбоемболічних ускладнень. Активація механізмів згортання крові у хворих на 
рак — складний і багатофакторний процес, пов’язаний із характеристиками пухлини, клінічними 
стадіями, агресивністю захворювання та додатковими факторами, спричиненими прогресуванням 
захворювання.
Ключові слова: рак тіла матки; гіперкоагуляція; тромбоемболічні ускладнення



58 № 4 (91), 2018Медицина неотложных состояний, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Научный обзор / Scientific Review

Рак сам по собі пов’язаний із чотириразовим 
зростанням ризику розвитку венозних тромбоембо-
лій. Частота післяопераційної ВТЕ у хворих на рак 
удвічі перевищує показник післяопераційної ВТЕ у 
пацієнтів, які не хворіють на онкологію [9, 10]. Такі 
фактори, як тривала іммобілізація та розміщення 
центральних венозних катетерів, також підвищу-
ють ризик виникнення ВТЕ в цій групі. В результаті 
приблизна річна частота ВТЕ в популяції з онко-
логічними захворюваннями може становити 1/200 
пацієнтів [3]. На жаль, значною мірою рівень за-
хворюваності на ВТЕ у пацієнтів із різними типами 
новоутворень залишається невідомим насамперед 
завдяки різнорідності населення та труднощам, які 
пов’язані з проведенням масштабних епідеміологіч-
них досліджень.

Фактори ризику та патогенетичний 
механізм формування тромбів

Розвиток гіперкоагуляції пов’язаний як з осно-
вним захворюванням, так і з проведеною терапією. 
Дуже важливим фактором є оперативне втручання: 
ризик особливо високий у перші дні після опера-
ції. Не менш важлива і хіміотерапія, при якій ри-
зик ВТЕ збільшується удвічі. Ризик розвитку ВТЕ в 
амбулаторних умовах під час отримання хіміотера-
пії вивчався в масштабному дослідженні за участю 
17 284 пацієнтів, за результатами якого ВТЕ вини-
кала у більше ніж 12,6 % пацієнтів протягом 12 міся-
ців. Крім того, розвиток ВТЕ є незалежним чинни-
ком ризику смерті при проведенні перших 4 циклів 
хіміотерапії [8, 10]. 

Найбільш відомими факторами, що підвищують 
ризик розвитку венозних тромбозів у онкологічних 
пацієнтів, є:

— тривала іммобілізація пацієнтів;
— хірургічні втручання;
— хіміотерапія або гормонотерапія;
— локалізація пухлини в ділянці малого таза;
— тривале встановлення центрального венозно-

го катетера.
Механізм розвитку порушень системи ге-

мостазу достатньо складний і включає безліч 
взаємопов’язаних факторів на різному рівні гемо-
коагуляції. Пусковими факторами можуть бути як 
власне реакція організму на розвиток неоплазії, так 
і більш специфічні: викид у кров’яне русло високо-
активного тканинного тромбопластину, активаторів 
фібринолізу, а також надходження у кровотік специ-
фічних прокоагулянтів. Причому підвищення рів-
ня пухлинозалежного тканинного тромбопластину 
є маркером пухлинного росту і властиве практично 
всім солідним пухлинам. Крім цього, клінічну значу-
щість також мають різні фібринолітичні субстанції, 
такі як плазміноген, активатори плазміногену уро-
кіназного типу та його інгібітори (PAI 1, алексин II). 
Останнім часом все більшого значення в клінічній 
практиці при дослідженні активації тромбоутворен-
ня набувають інші фактори: D-димер, фібринопеп-
тид А, фактор VIIa, фрагменти протромбіну 1–2, а 
також комплекс «тромбін-антитромбін» [12, 14].

У наш час не викликає сумніву патофізіологіч-
ний і клінічний взаємозв’язок між онкологічним 
процесом і розвитком порушень гемостазу. 

Тріада Вірхова
В основі патогенезу тріади Вірхова лежить акти-

вація як коагуляційної, так і судинно-тромбоцитар-
ної ланки згортання крові, що забезпечується:

1. Венозним стазом.
2. Пошкодженням ендотелію. 
3. Гіперкоагуляцією.
Венозний стаз можуть викликати тривалий по-

стільний режим і зовнішнє стиснення кровоносних 
судин пухлинними масами.

Ендотеліальні ушкодження у більшості випадків 
мають вторинний характер, діють локально, на-
приклад, при інвазії пухлини у судинну стінку чи 
ушкодження венозним катетером, що стоїть у цен-
тральній вені, або системно під час хіміотерапії. Ен-
дотелій виробляє оксид азоту та простациклін, які є 
вазодилататорами та підтримують тромбоцити в не-
активованому стані, запобігаючи їх агрегації. Про-
те, коли ендотеліальний шар судини ушкоджується, 
тромбоцити піддаються субендотеліальним ліган-
дам, для яких вони мають специфічні рецептори та 
які ініціюють їх процес активації [6].

Гіперкоагуляція у хворих на рак супроводжується 
складною комбінацією механізмів:

а) вивільнення мікрочастинок із пухлини, що 
мають у своєму складі потужні фактори прокоагу-
ляції та цитокіни, здатні викликати ендотеліальну 
активацію;

б) ушкодження механізмів захисту ендотеліаль-
них клітин;

в) зниження рівня у плазмі крові природних ін-
гібіторів коагуляції — антитромбіну та білків C і S;

г) підвищена адгезивна взаємодія між клітинами 
пухлини, ендотеліальними клітинами судин, тром-
боцитами та моноцитами/макрофагами, опосеред-
кована селективними взаємодіями. 

У той час як найбільш поширеними клінічними 
проявами синдрому є ВТЕ, тромбоз глибоких вен і 
легенева емболія, у низки пацієнтів виявляються 
тромбози атипових локалізацій, зокрема вен верх-
ніх кінцівок, внутрішньочерепних і вісцеральних 
судин. Крім того, для таких пацієнтів характерні 
системні коагулопатії: некомпенсоване дисеміно-
ване внутрішньосудинне згортання (ДВЗ), гіпер-
фібриноліз, гемолітична тромботична мікроангіо-
патія або неспецифічний протеоліз.

Уявлення про вихідний стан 
системи гемостазу 
та сучасні методи діагностики

При аналізі літератури можна зробити висно-
вок, що, незважаючи на різноманітні досліджен-
ня в науці, що є натепер, поки що немає чіткого 
уявлення про вихідний стан системи гемостазу та 
про характер відповіді системи гемостазу у хворих 
на рак тіла матки й оперативне втручання в обсязі 
екстирпації матки. 
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Якщо розглянути більшість досліджень і про-
вести аналіз результатів, то можна дійти констата-
ції окремих фактів, реєстрації змін у тій або іншій 
гуморальній підсистемі. Недостатньо вивчено ме-
тодики анестезії та їх вплив на систему гемостазу і 
гемостатичний потенціал крові при оперативно-
му лікуванні хворих на рак ендометрію. Всі методи 
корекції системи гемостазу зазвичай проводяться 
емпірично. Застосування антикоагулянтів, анти-
агрегантів, активаторів та інгібіторів фібринолізу 
науково недостатньо обґрунтовано. Принципи діа-
гностики, профілактики та комплексна корекція 
тромбогеморагічних розладів при лікуванні хворих 
із приводу раку тіла матки та оперативного втручан-
ня в обсязі екстирпації матки досі чітко не сфор-
мульовані. Також до невирішених проблем варто 
віднести частоту прояву розладів агрегатного стану 
крові у хворих на рак ендометрію, ступінь взаємно-
го впливу скомпрометованого мікроциркулярно-
го гемостазу й операційного стресу, а також вплив 
хронічного ДВЗ-синдрому на патогенез розвитку 
тромбо геморагічних розладів у хворих [7].

Інструментальні методи дослідження системи 
регуляції агрегатного стану крові (РАСК) відіграють 
важливу роль в арсеналі методів дослідження систе-
ми гемостазу з огляду на їх надійність та вірогідність, 
привертають особливу увагу клініцистів у зв’язку з 
винятковими можливостями оперативної оцінки 
функціонального стану та характеру взаємодії скла-
дових її ланок, простотою виконання досліджень і 
їх економічністю. Разом з тим переважна кількість 
методів, незважаючи на їх широке використання в 
клінічній практиці, відзначаються малою інформа-
тивністю та високою собівартістю.

Існують інструментальні методи оцінки адге-
зивно-агрегаційної функції тромбоцитів, які дають 
можливість об’єктивно оцінити дослідний про-
цес, — агрегатографія, турбодиметрія, фільтраційні 
методи. При дослідженні методом агрегатографії є 
ряд суттєвих вад, і насамперед, неможливість дослі-
дити адгезивно-агрегаційну функцію тромбоцитів 
цільної крові [5]. Турбодиметричний метод також 
має ряд суттєвих вад, таких як необхідність засто-
сування оптично-прозорих середовищ, фракціо-
нування крові, значний об’єм проби, тривалий час 
дослідження [6, 12]. Фільтраційний метод оцінки 
агрегації тромбоцитів, заснований на вимірюванні 
гідростатичного тиску при проходженні стабілізова-
ної крові через фільтр, не є високоточним внаслідок 
того, що фільтраційний тиск викликає деформацію 
та руйнування формених елементів крові, що при-
зводить до активації дослідного процесу.

Найбільш поширеним інструментальним мето-
дом у клінічній практиці для дослідження системи 
гемостазу є тромбоеластографія, що вважається 
у клініцистів золотим стандартом незалежно від 
способу реєстрації, по суті визначає чотири показ-
ники: два хронометричних (r, k) і два структурних 
(МА, ФА), не забезпечує проведення динамічно-
го контро лю за функціональним станом судинно-
тромбоцитарної, коагуляційної і фібринолітичної 

ланок системи гемостазу. Слід відзначити, що для 
тромбоеластографії потрібні дорогі хімічні реакти-
ви, що не тільки сприяє подорожчанню самого до-
слідження, а й унеможливлює порівняння отрима-
них результатів між лікувальними установами, які 
використовують різні реактиви [11]. 

Очевидно, розробка нових методів дослідження 
системи РАСК є актуальною проблемою для клініч-
ної медицини.

Нова технологія — низькочастотна п’єзотромбо-
еластографія (НПТЕГ) — може позиціонуватися як 
метод вибору при оцінці всіх етапів фібриногенезу. 
НПТЕГ — стандартизований тест з єдиною чутливіс-
тю шкали всіх приладів, валідованої фірмою-вироб-
ником за в’язкістю H2O (const) і гліцерину 95% (const) 
при температурі 37 °С. Основа методу НПТЕГ — ана-
ліз змін в’язкопружних властивостей досліджуваного 
зразка крові, що відбуваються в процесі гемокоагу-
ляції — перехід крові від рідкого стану в твердо-елас-
тичний. Динаміка досліджуваного процесу визна-
чається змінами агрегатного стану досліджуваного 
зразка і реєструється у вигляді інтегрованої кривої, 
кожна точка якої (Аi) визначається станом системи 
гемостазу в певний момент (Ti) [5, 9, 13]. 

Активація згортання крові у пацієнтів з раком — 
це складний і багатофакторний процес, що робить 
цих пацієнтів особливо чутливими до розвитку ве-
нозного тромбоемболізму.

Щоб бути в курсі всіх механізмів тромбоутво-
рення та за допомогою нових методів діагностики 
досліджувати всі розлади системи гемостазу на кож-
ному етапі фібриногенезу, слід раціонально і не-
відкладно призначати необхідні ліки. Актуальність 
пошуку єдиного алгоритму оцінки та моніторингу 
системи регуляції агрегатного стану крові продик-
тована значною поширеністю тромбогеморагічних 
ускладнень у пацієнтів з раком ендометрію, про-
філактика і лікування яких передбачає призначен-
ня лікарських засобів. Отже, моніторинг гемоста-
тичного потенціалу методом НПТЕГ є необхідним 
для забезпечення адекватної комбінованої анти-
агрегантної і антикоагуляційної терапії в періопе-
раційному періоді у пацієнтів з раком тіла матки, 
дозволяючи знайти персоніфіковану дозу, кратність 
призначення препарату, що гарантовано забезпечує 
їх гіпокоагуляційний і гіпоагрегаційний стан і дає 
уникнути тромбо геморагічних ускладнень. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Вопросы тромбогеморрагических осложнений 
у больных раком эндометрия: 

что нового?

Резюме. Рак тела матки к концу прошлого столетия 
приобрел статус ведущей онкогинекологической пато-
логии не только в экономически развитых странах, но 
и в странах третьего мира. В последние десятилетия на-
чался постепенный и неуклонный рост заболеваемости 
раком тела матки, а вместе с тем и смертности от данной 
патологии. Известен факт, что между венозной тромбо-
эмболией и раком существует очень сильная связь. Па-
циенты со злокачественными новообразованиями име-

ют более высокую частоту тромбоэмболических ослож-
нений. Активация механизмов сворачивания крови у 
больных раком — сложный и многофакторный процесс, 
связанный с характеристиками опухоли, клиническими 
стадиями, агрессивностью заболевания и дополнитель-
ными факторами, вызванными прогрессированием за-
болевания.
Ключевые слова: рак тела матки; гиперкоагуляция; 
тромбоэмболические осложнения
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The issue of thrombohemorrhagic complications 
in patients with endometrial cancer: 

what is new?

Abstract. Uterine cancer by the end of the last century has 
become leading oncogynecological pathology not only in 
economically developed countries, but also in third world 
countries. Over the past decades, the gradual and steady in-
crease has begun in morbidity of uterine cancer, and at the 
same time in mortality from this pathology. It is already well 
known that there is a very strong correlation between venous 
thromboembolism and cancer. Patients with malignant neo-

plasms have a higher incidence of thromboembolic compli-
cations. The activation of coagulation mechanisms in cancer 
patients is a complex and multifactorial process associated 
with tumor characteristics, clinical stages, aggressiveness of 
the disease and additional factors caused by the progression 
of the disease.
Keywords: uterine cancer; hypercoagulation; thromboem-
bolic complications


