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Введение. Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) — тяжелое и частое осложнение у больных злока-
чественными новообразованиями. Современные шкалы обладают низкой чувствительностью и специфичностью для 
диагностики ВТЭО у данной категории больных, что делает актуальным поиск эффективных методов диагностики 
и предупреждения ВТЭО.
Цель: оценить эффективность теста тромбодинамики для диагностики состояния гиперкоагуляции и предупрежде-
ния ВТЭО у больных злокачественными новообразованиями.
Материалы и  методы. В  промежуточный анализ включены 269  больных солидными злокачественными ново-
образованиями. Медиана наблюдения — 4,3 месяца. Анализ крови на тромбодинамику проводили на анализаторе 
тромбодинамики (ООО «Гемакор», Россия).
Результаты. Состояние системы гемостаза характеризовалось наличием выраженной гиперкоагуляции у  90 % 
больных: параметр V (скорость роста сгустка) > 29 мкм/мин у 90 % больных. После начала противоопухолевого 
лечения наблюдалось уменьшение выраженности гиперкоагуляции: медианное значение V на 1 курсе химиотера-
пии составило 59,9 мкм/мин, медианное значение V через 3 мес. после начала химиотерапии — 56,2 мкм/мин 
(p  < 0,05). При медиане наблюдения 4,3 мес. гиперкоагуляция привела к возникновению ВТЭО у 14 % больных. 
Баллы, рассчитанные по шкале Khorana, не являлись достоверными предикторами ВТЭО. ROC-анализ данных тром-
бодинамики показал, что значение параметра V, превышающее 40,7 мкм/мин, являлось достоверным предиктором 
тромботического события с чувствительностью 60 % и специфичностью 78 %. Относительный риск тромбоза, рас-
считанный с применением данного порогового значения, был в 2,7 раза выше, чем у больных со значением параме-
тра V ниже 40,7 мкм/мин (95 % доверительный интервал 1,6–4,7; p < 0,001).
Заключение. Тромбодинамика — перспективный метод предупреждения ВТЭО у больных злокачественными ново-
образованиями. Метод обладает более высокой чувствительностью и сопоставимой специфичностью по сравнению 
со шкалой Khorana. Использование тромбодинамики позволило выделить группу больных с высоким риском ВТЭО 
и нуждавшихся в назначении профилактической антикоагулянтной терапии, но имевших невысокий балл по шкале 
Khorana.
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Introduction. Venous thromboembolism complications (VTE) are prevalent severe complications observed in patients with 
malignant tumors. The low sensitivity and specifi city of modern scores in diagnosing VTE in these patients underscores the 
need to search for more effective methods of VTE diagnosis and prediction.
Aim: to assess the effi ciency of the thrombodynamics test in diagnosing hypercoagulation and prevention of VTE in patients 
with malignant tumors.
Materials and methods. The interim analysis included 269 patients with solid malignant tumors. The observation median 
value was 4.3 months. Blood tests for thrombodynamics were conducted using a thrombodynamics analyzer (HemaCore, 
Russia).
Results. The state of hemostatic system of this group of patients was characterized by the presence of pronounced hyper-
coagulation in 90 % of patients: parameter V (blood clot growth rate) > 29 μm/min in 90 % of patients. Once the antineo-
plastic therapy was initiated, hypercoagulation tended to decrease: median value V at the fi rst chemotherapy course was 
59.9 μm/min, while median value V 3 months into chemotherapy was 56.2 μm/min (p < 0.05). With an observation median 
value of 4.3 months, hypercoagulation resulted in VTE complications in 14 % of patients. The Khorana score points were 
not reliable VTE predictors. ROC analysis of the thrombodynamics data showed that the parameter value of V higher than 
40.7 μm/min was an accurate predictor of a thromboembolic event with sensitivity of 60 % and specifi city of 78 %. A relative 
risk of thrombosis calculated using this cut-off value was 2.7 (95 % confi dence interval 1.6–4.7; p < 0.001).
Conclusion. Thrombodynamics is a promising method for predicting VTE complications in patients with malignant tumors. This 
method has exhibited higher sensitivity and nearly comparable specifi city when contrasted with the Khorana score. Using this 
test in clinical practice facilitates the identifi cation of a group of patients who have a high risk of VTE complications and are in 
need of a preventive anticoagulant therapy while their Khorana score points are not elevated.
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ABSTRACT

Введение
Венозные тромбоэмболические осложнения 

(ВТЭО) — тяжелое и частое осложнение у больных 
злокачественными новообразованиями. Наиболее 
частыми тромбоэмболическими событиями у дан-
ной группы больных являются тромбоз глубоких вен 

(ТГВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Их 
частота варьирует от 6 до 10 % и значимо увеличива-
ется при некоторых типах опухолей [1]. Например, 
при раке поджелудочной железы частота ВТЭО выше, 
чем при других злокачественных новообразованиях, 
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и может достигать 36 % [2, 3]. Среди больных злока-
чественными новообразованиями ВТЭO — вторая 
по значимости причина смертности [4].
Стратификация риска ВТЭO позволяет выделить 
группу больных, относящихся к высокому риску раз-
вития ВТЭО, которым показано назначение антикоа-
гулянтной терапии с целью профилактики. Наиболее 
известной и часто используемой является шкала 
Khorana [5], которая с 2008 г. стала стандартом стра-
тификации риска ВТЭO у больных, получающих хи-
миотерапию. Шкала Khorana представлена в отечест-
венных и зарубежных клинических рекомендациях 
[6, 7]. По данным A.J. Munoz Martin и соавт. [8], чув-
ствительность шкалы Khorana составляет 22 %, специ-
фичность — 82 %. В метаанализе F. I. Mulder и соавт. 
[9] оценили эффективность шкалы Khorana для про-
гноза развития ВТЭО в течение первых 6 мес. с момен-
та установки диагноза онкологического заболевания. 
Частота ВТЭO составила 5,0 % (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 3,9–6,5) для группы больных с низ-
ким риском по шкале Khorana (0 баллов), 6,6 % (95 % 
ДИ: 5,6–7,7) — для группы среднего риска по шкале 
Khorana (1 или 2 балла), 11,0 % (95 % ДИ: 8,8–13,8) — 
для группы высокого риска по шкале Khorana (3 балла 
или выше). Только 23,4 % (95 % ДИ: 18,4–29,4) боль-
ных с ВТЭО были отнесены в группе высокого ри-
ска и нуждались в тромбопрофилактике [9]. По этой 
причине большинство онкологических больных 
с ВТЭO окажутся за пределами группы высокого ри-
ска по шкале Khorana. Шкала Khorana предназначена 
преимущественно для стратификации по группам ри-
ска ВТЭО амбулаторных больных, что ограничивает 
ее применение для больных, получающих противоо-
пухолевое лечение в условиях стационара.
В настоящее время изучаются и другие методы стра-
тификации риска ВТЭО. Долгое время в качестве фак-
торов стратификации рассматривались различные 
клинические характеристики (возраст, локализация 
опухоли, индекс массы тела, ECOG-статус, хирурги-
ческое вмешательство, режим лекарственной терапии, 
сроки госпитализации, сопутствующая патология 
и др.) и отдельные лабораторные параметры (количе-
ство лейкоцитов, тромбоцитов, концентрации гемо-
глобина, D-димера и др.) [1]. Однако гемостаз у он-
кологических больных нельзя в полной мере оценить 
по данным показателям, т. к. учесть их все и оценить 
вклад каждого фактора риска в развитие ВТЭO невоз-
можно. Состояние гиперкоагуляции — это повышен-
ная склонность крови к тромбообразованию, которое 
повышает риск ВТЭО [10–12]. Поэтому ранняя лабо-
раторная диагностика состояния гиперкоагуляции мо-
жет быть перспективным подходом в стратификации 
больных по рисками ВТЭО. Как же можно диагности-
ровать данное состояние?
Все лабораторные методы оценки системы гемоста-
за можно разделить на 2 группы: «локальные» тесты, 

результаты которых позволяют охарактеризовать со-
стояние отдельных факторов или звеньев каскадной 
реакции свертывания, и глобальные тесты (тром-
боэластография, тест генерации тромбина и тром-
бодинамика). Локальные тесты обладают высокой 
чувствительностью при диагностике нарушений фак-
торов/путей/отдельных этапов свертывания, но не от-
ражают работу системы гемостаза в целом. Глобальные 
тесты оценивают комплексный потенциал сверты-
вающей системы к образованию сгустка. Отличие 
тромбодинамики от других глобальных тестов в том, 
что в пробирке свертывание активируется на поверх-
ности, несущей тканевый фактор, и идет вглубь объе-
ма плазмы уже без прямого контакта с ним благодаря 
свойствам самого плазменного каскада свертывания 
[13]. Таким образом, при исследовании тромбодина-
мики образование тромба в кювете максимально при-
ближено к образованию тромба в сосуде [14]. Этот ме-
тод прост в технологии исследования, в интерпретации 
результатов, доступен и имеет невысокую стои мость. 
Показано, что тромбодинамика позволяет регистри-
ровать все виды проявлений гиперкоагуляции плазмы: 
ускорение роста основного сгустка, образование спон-
танных тромбов и их различных сочетаний, что позво-
ляет эффективно выявлять онкологических больных, 
у которых высок риск ВТЭO, а также использовать его 
для контроля эффективности/безопасности терапии 
различными антикоагулянтами [15–17].
Цель оценить эффективность теста тромбодинамики 
для диагностики состояния гиперкоагуляции и преду-
преждения ВТЭО у больных злокачественными ново-
образованиями.

Материалы и методы
Данное проспективное наблюдательное исследова-
ние проводилось в 2021 г. на базе отделения химио-
терапии ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ». В исследование 
включены 269 больных. Дизайн исследования пред-
ставлен на рисунке 1.
Критериями включения в исследование являлись:
• гистологически подтвержденный рак легкого, же-
лудочно-кишечного тракта, пищевода, поджелудочной 
железы, молочной железы, яичников, матки, шейки 
матки, злокачественные новообразования мочеполо-
вой системы, саркомы IV стадии или прогрессирова-
ние после радикального первичного лечения;

• планируемое проведение 1 линии противоопухоле-
вой лекарственной терапии (допускалось ранее прове-
дение адъювантной или неоадъювантной противоопу-
холевой терапии по поводу местно-распространенного 
заболевания);

• ожидаемая продолжительность химиотерапии 
и ожидаемая продолжительность жизни — не менее 
6 месяцев;

• общее состояние больного по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) 0–2 балла [18];
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• инструментально подтвержденное отсутствие 
ВТЭО на момент включения в исследование: минимум 
за 1 мес. до включения в исследование выполняли ком-
пьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с внутривенным кон-
трастированием, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
вен нижних конечностей;

• больной не должен был получать терапию любы-
ми антикоагулянтами (допускался прием антиагре-
гантов);

• балл по шкале Khorana 0, 1 или 2 [5];
• полученное согласие больного на участие в иссле-
довании.
Критериями исключения из исследования являлись:

 

 :  /      
Outcome assessment: Absence/presence of thrombosis during treatment 

  :   ,   
     ,    

   6   
Inclusion in the study: primary outpatients who meet the inclusion criteria and do not have exclusion 

criteria, who are scheduled for chemotherapy within the next 6 months 

 ( )   1   :  ,  
   ,    Khorana,    
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During the study, thromboprophylaxis was 
allowed to be prescribed according to the 
decision of the treating doctor (the patient 

continued to participate in the study) 

    : / Testing for thrombosis: 
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Computed tomography of the chest, abdomen and pelvis with intravenous contrast – once every 8-12 weeks 
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Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Study design
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• наличие сопутствующей патологии, требующей на-
значения антикоагулянтов;

• отсутствие адекватного венозного доступа для за-
бора анализа крови на тромбодинамику;

• беременность или период лактации;
• наличие ВТЭО;
• возраст младше 18 лет.
Первый анализ тромбодинамики назначали до на-
чала противоопухолевой терапии, прочие анализы 
выполняли во время проведения противоопухолевой 
терапии (совместно с плановыми анализами крови 
перед назначением очередного курса противоопухоле-
вой терапии).
В целях сбора необходимой информации участника-
ми исследования разработаны: индивидуальная реги-
страционная карта первичного больного, индивидуаль-
ная регистрационная карта клинической информации 
при повторном посещении, индивидуальная регистра-
ционная карта по результатам инструментального ис-
следования, индивидуальная регистрационная карта 
выхода из исследования. Регистрационные карты, по-
мимо анамнеза заболевания и истории лечения, так-
же включали информацию по факторам риска разви-
тия ВТЭО. Заполнение карты, оценку факторов риска 
проводили при каждом визите больного, т. к. во время 
проведения противоопухолевого лечения и течения за-
болевания лабораторные и клинические параметры из-
менялись. Если при изменении лабораторных и клини-
ческих параметров в процессе участия в исследовании 
лечащий врач относил больного к группе высокого ри-
ска ВТЭО (балл по шкале Khorana [9] 3 и выше или дру-
гие факторы по усмотрению лечащего врача), то профи-
лактическую терапию антикоагулянтами назначали, 
но больной продолжал участие в исследовании.
Анализ крови методом тромбодинамики проводили 
на анализаторе тромбодинамики (ООО «Гемакор», 
Россия). Свертывание проходило в тонкой прозрач-
ной кювете без перемешивания. В качестве активато-

ра использовали рекомбинантный тканевый фактор, 
иммобилизованный на поверхности пластины. На ос-
новании фотографий светорассеяния от растущего 
фибринового сгустка строили график зависимости 
размера сгустка от времени и определяли параметры 
теста (рис. 2): Tlag (мин), лаг-тайм — время от момен-
та контакта плазмы с активирующей поверхностью 
и до непосредственного начала роста сгустка, пара-
метр характеризует начальную фазу формирования 
сгустка, Vi (мкм/мин), начальная скорость роста сгуст-
ка — характеризует фазу инициации свертывания, V 
(мкм/мин), скорость роста сгустка — характеризует 
распространение свертывания, параметр D — плот-
ность сгустка (усл. ед), Tsp (мин) — время появле-
ния спонтанных сгустков в объеме плазмы — в норме 
отсутствуют, Значения представлены в % анализов 
тромбодинамики, в которых наблюдалось спонтанное 
сгусткообразование от общего количества анализов 
тромбодинамики. Принцип работы теста тромбодина-
мика представлен на рисунке 2 [17].
Статистический анализ. Для статистического анали-
за использовали U-критерий Манна — Уитни (несвя-
занные выборки), ранговый критерий Вилкоксона 
(связанные выборки). Результаты считали значимыми 
при р < 0,05. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспечения «Origin Pro 
2018» (OriginLab Corp., Нортгемптон, Массачусетс, 
США) и «MedCalc» (MedCalc Software Ltd, Ostend, 
Belgium). Для оценки чувствительности результа-
тов теста тромбодинамика к клиническим исходам 
использовали ROC-анализ. В качестве клиническо-
го исхода были выбраны тромботические события. 
Для расчета площади под кривой (AUC) и порогового 
значения использовали стандартную биномиальную 
точную статистику. После получения чувствительно-
сти и специфичности, а также порогового значения 
для параметров тромбодинамики или шкалы Khorana 
[9] рассчитывали относительный риск тромбоза.

Рисунок 2. Принцип работы теста тромбодинамики: А — фотографии растущего сгустка. Поверхность с тканевым фактором изображена сверху; Б — график зависимости 
размера сгустка от времени и принцип расчета параметров
Figure 2. The operating principle of the thrombodynamic test: A — photographs of a growing clot. The fabric factor surface is shown at the top; B — graph of the dependence of the 
clot size on time and the principle of calculating the parameters
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Результаты
В исследование включены 269 больных, 13 из них 
исключены до момента первого забора крови в связи 
с несоответствием критериям включения или соответ-
ствием критериям исключения при дообследовании. 
Таким образом, в промежуточный анализ были вклю-
чены 256 больных. Первичная клиническая информа-
ция на момент анализа была доступна для 242 боль-
ных (табл. 1).
Медиана количества точек исследования (заборов 
крови для теста тромбодинамики на одного боль-

ного) — 6 (минимально — 1 точка, максимально — 
38 точек), медиана наблюдения за больными соста-
вила 4,3 мес. На рисунке 3 представлены основные 
параметры тромбодинамики 242 больных, вклю-
ченных в анализ. Параметр Tlag, характеризующий 
стартовую фазу роста сгустка, находился в преде-
лах референсных значений у большинства больных 
(рис. 3 А), в то время как значения скоростных пара-
метров Vi и V были сдвинуты в сторону гиперкоагу-
ляции у 80–90 % больных (рис. 3 Б, В). Выраженность 

Таблица 1. Характеристики больных, включенных в исследование (n = 242)
Table 1. Characteristics of patients included in the study (n = 242)

Характеристики
Characteristics

Количество больных
Number of patients %

Локализация опухоли/Tumor localization
Рак легкого/Lung cancer 25 10,3
Рак ЖКТ/Gastrointestinal cancer 146 60,3
Рак поджелудочной железы/Pancreas cancer 25 10,4
Рак мочеполовой системы/Genitourinary cancer 1 0,4
Рак женской половой системы/Cancer of the female reproductive system 30 12,4
Рак молочной железы/Breast cancer 6 2,5
Саркомы/Sarcomas 9 3,7

Объем болезни/Volume of disease
Метастазы менее чем в 3 сайтах/Metastasis in less than 3 sites 125 51,7
Метастазы, более чем в 3 сайтах/Metastasis, more than 3 sites 117 48,3

Сроки выявления метастатической болезни/Timing of metastatic disease detection
Первично метастатическое заболевание/Primary metastatic disease 195 80,6
Прогрессия/Progression 47 19,4

Балл по шкале Khorana/Khorana score
0 баллов/0 points 68 28,1
1–2 балла/1–2 points 174 71,9

Тромбоэмболические осложнения в анамнезе*/History of thromboembolic complications
Ишемический инсульт или инфаркт/Ischemic stroke or heart attack 18 7,5
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей/Deep vein thrombosis of the lower extremities 4 1,6
ТЭЛА/Pulmonary embolism 1 0,4
Другие тромбозы/Other thrombosis 3 1,2
Тромбозы отсутствовали/No thrombosis 216 89,3

Риск кровотечений/Risk of bleeding
Есть, связанный с основным заболеванием/Present, associated with cancer 39 16,1
Есть, не связанный с основным заболеванием/Present, not associated with cancer 4 1,7
Отсутствует/Absent 199 82,2

Баллы по шкале ECOG/ECOG scores
0 49 20,2
1 137 56,7
2 56 23,1

Химиотерапия 1 линии с бевацизумабом/First line chemotherapy with bevacizumab
Да/Yes 76 31,4
Нет/No 166 68,6

Другие характеристики/Other characteristics
Индекс массы тела более 35/Body mass index over 35 10 4,1
Медиана возраста/Median age 61 год (25–85) -

Примечание: * полностью разрешились на момент включения в исследования, больной на момент включения не принимал антикоагулянты, ЖКТ — 
желудочно-кишечный тракт.
Note: * completely resolved at the time of inclusion in the study; the patient did not receive anticoagulants at the time of inclusion.



26       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2024; 69(1):  20–31 |

| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

гиперкоагуляции, оцененная по параметрам Vi и V, 
статистически значимо уменьшалась в тестах, выпол-
ненных через 3 мес. от начала химиотерапии, по срав-
нению с аналогичными параметрами до начала хими-
отерапии (медианное значение V до начала терапии 
59,9 мкм/мин, медианное значение V через 3 мес. после 
начала терапии 56,2 мкм/мин, p < 0,05). Образованием 
спонтанных сгустков сопровождалось 36–61 % случа-
ев наблюдаемой гиперкоагуляции (рис. 3 Д). Причем 

наибольший процент спонтанных сгустков наблюдал-
ся до начала противоопухолевой терапии. Значимых 
различий в параметре D (плотность сгустка) не выяв-
лено (рис. 3 Г).
Тромботические осложнения были зарегистрирова-
ны у 35 (14,5 %) из 242 больных. Из них 16 случаев ТГВ 
нижних конечностей, 12 случаев ТЭЛА (2 — в соче-
тании с диагностированным ТГВ), 7 случаев тромбо-
зов других вен (подключичной и подмышечной вен, 

Рисунок 3. Параметры тромбодинамики больных, включенных в анализ: А — Tlag, мин; Б — Vi, мкм/мин; В — V, мкм/мин; Г — D, усл. ед.; Д — доля образцов со спонтанными 
сгустками, %. На временной шкале нулевое значение отражает результаты теста до начала противоопухолевой терапии. Серая область — диапазон нормальных значений. 
По оси абсцисс пронумерованы точки исследования (заборы крови). Приведены: средние значения (точка внутри прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри 
прямоугольника), выбросы в пределах границ 75-й/25-й процентиль ± (1,5*межквартильный диапазон) (нижняя и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя 
границы прямоугольной области). * p < 0,05. NS — not signifi cant (статистически не значимо).
Figure 3. Thrombodynamic parameters of patients included in the analysis: A — Tlag, min; B — Vi, μm/min; C — V, μm/min; D — D, conventional uni;. E — the proportion of samples 
with spontaneous clots, %. On the time scale, a value of zero refl ects the test results before the start of anticancer therapy. The gray area is the range of normal values. Research points 
(blood sampling) are numbered along the abscissa axis. Shown are: mean (dot inside the box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundar-
ies ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 25 and 75 percentiles (lower and upper boundaries of the rectangular area)
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воротной вены, тромбированная аневризма брюшно-
го отдела аорты и др.). Примечательно, что 21 (60 %) 
из 35 больных имели 0–1 балл по шкале Khorana, 
13 (37,1 %) — 2 балла по шкале Khorana и только 
1 (2,9 %) больной имел 3 балла по шкале Khorana. 
31 (88,6 %) из 35 больных имели выраженную ги-
перкоагуляцию непосредственно перед регистраци-
ей тромбоза, согласно параметру V теста тромбоди-
намики (рис. 4). У 21 (60 %) больного наблюдались 
спонтанные сгустки, свидетельствовавшие о выра-
женности гиперкоагуляции.

Распределение больных в группе с ВТЭО по типу 
злокачественного новообразования соответствовало 
таковому распределению в общей когорте (табл. 2), по-
этому установить, что какое-либо из злокачественных 
новообразований являлось более тромбогенным, чем 
прочие, не представлялось возможным. Терапию анти-
телами к фактору роста эндотелия сосудов (препарат 
бевацизумаб) в дополнение к химиотерапии получали 
13 (37,1 %) из 35 больных. Число больных, получав-
ших терапию бевацизумабом в группе без случивше-
гося тромбоза, составляло 61 (30 %) из 206 больных. 

Рисунок 4. Параметры тромбодинамики больных, у  которых были зарегистрированы ВТЭО. Приведены параметры во  временных точках непосредственно перед 
регистрацией тромботического события: А — Tlag, мин; Б — Vi, мкм/мин; В — V, мкм/мин; Г — D, усл. ед. Серая область — диапазон нормальных значений. Приведены: 
средние значения (точка внутри прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри прямоугольника), выбросы в  пределах границ 75-й/25-й процентиль ± 
(1,5*межквартильный диапазон) (нижняя и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя границы прямоугольной области)
Figure 4. Thrombodynamic parameters of patients in whom venous thromboembolic complications were registered. The parameters are shown at time points immediately before regis-
tration of the thrombotic event: A — Tlag, min; B — Vi, μm/min; C — V, μm/min; D — D, conventional unit. The gray area is the range of normal values. Shown are: mean (dot inside the 
box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundaries ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 25 and 75 percentiles (lower 
and upper boundaries of the rectangular area)

Таблица 2. Распределение больных по локализации первичной опухоли в группе с зарегистрированным ВТЭО
Table 2. Distribution of the patients by location of the primary tumor in the group with registered venous thromboembolic complications

Локализация опухоли/Tumor localization n ( %)
Рак легкого/Lung cancer 2 (6)
Рак желудочно-кишечного тракта/Gastrointestinal cancer 20 (57)
Рак поджелудочной железы/Pancreatic cancer 5 (14)
Рак мочеполовой системы/Genitourinary cancer 0 (0)
Рак женской половой системы/Cancer of the female reproductive system 5 (14)
Рак молочной железы/Breast cancer 1 (3)
Саркомы/Sarcomas 1 (3)
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Разница не являлась значимой (по критерию Фишера 
p > 0,05).
Скорость роста сгустка V была оценена в группах 
с ВТЭО и без ВТЭО. В группе с ВТЭО параметр V, 
измеренный в точке перед инструментальным исследо-
ванием (КТ/УЗИ), был достоверно выше по сравнению 
с группой без ВТЭО (рис. 5 А), что свидетельствовало 
о гиперкоагуляции. ROC-анализ параметра V пока-
зал, что параметр является чувствительным к тром-
ботическим событиям (АUC 0,70; p < 0,001) (рис. 5 Б). 
Был выполнен аналогичный анализ баллов по шкале 
Khorana (рис. 5 В) для данной группы больных. Анализ 
показал, что баллы по шале Khorana перед регистра-
цией тромботического события не несут предиктивной 
силы в отношении тромботических событий.

ROC-анализ данных тромбодинамики показал, 
что значение параметра V выше 40,7 мкм/мин является 
достоверным предиктором тромботического события 
и позволяет классифицировать группы с чувствитель-
ностью 60 % и специфичностью 78 %. Относительный 
риск тромбоза, рассчитанный с применением данного 
порогового значения, составляет 2,7 (95 % ДИ 1,6–4,7; 
p < 0,001).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют, что со-
стояние системы гемостаза у 90 % больных солидны-
ми злока чественными новообразованиями по дан-
ным тромбодинамики характеризуется наличием 
выраженной гиперкоагуляции. Выраженность гипер-

Рисунок 5. Параметр скорости роста сгустка в  тромбодинамике и  баллы по  шкале Khoranа, измеренные/оцененные в  группах с/без зарегистрированного 
тромботического события по  результатам инструментальных исследований: А  — V, мкм/мин, в  группах с/без зарегистрированного тромботического события. Серая 
область  — диапазон нормальных значений. По  оси абсцисс пронумерованы точки исследования (заборы крови). Приведены: средние значения (точка внутри 
прямоугольника), медиана (горизонтальная линия внутри прямоугольника), выбросы в пределах границ 75-й/25-й процентиль ± (1,5*межквартильный диапазон) (нижняя 
и верхняя засечки), 25 и 75 процентили (нижняя и верхняя границы прямоугольной области). *p < 0,05; Б — ROC-анализ параметра V в тромбодинамике; В — ROC-анализ 
баллов по шкале Khorana
Figure 5. Thrombodynamic clot growth rate and Khorana scores measured/evaluated in groups with/without a documented thrombotic event based on instrumental studies: A — V, 
μm/min in groups with/without a registered thrombotic event. The gray area is the range of normal values. Research points (blood sampling) are numbered along the abscissa axis. 
Shown are: mean (dot inside the box), median (horizontal line inside the box), outliers within the 75th/25th percentile boundaries ± (1.5*interquartile range) (lower and upper notches), 
25 and 75 percentiles (lower and upper boundaries of the rectangular area). *p < 0.05; B — ROC analysis of parameter V in thrombodynamics; C — ROC analysis of scores on the 
Khorana score
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коагуляции была максимальна перед началом про-
тивоопухолевого лечения и уменьшалась после на-
чала противоопухолевого лекарственного лечения. 
Уменьшение опухолевой нагрузки и, как следствие, 
продукции различных протромботических факто-
ров — основные причины уменьшения выраженности 
гиперкоагуляции. Данное заключение противоречит 
распространенному мнению о том, что химиотерапия 
является фактором риска ВТЭО [19].
При медиане наблюдения в 4,3 месяца гиперкоагуля-
ция привела к возникновению ВТЭО у 14 % больных. 
Причем 88 % больных с ВТЭО имели выраженную ги-
перкоагуляцию в точках перед регистрацией тромбоза 
по данным инструментальных исследований. При этом 
97 % больных имели низкий или средний риск ВТЭО 
по шкале Khorana [5]. Баллы, рассчитанные по шкале 
Khorana [9], не являлись достоверными предикторами 
ВТЭО в обследованной когорте больных. Большое ко-
личество ВТЭО в исследуемой когорте больных свя-
зано как с углубленным инструментальным исследо-
ванием, так и с включением в исследование больных, 
которым требовалось лечение в условиях круглосуточ-
ного отделения химиотерапии, а не в рамках дневного 
стационара.
Параметр тромбодинамики V (скорость роста сгуст-
ка) для онкологических больных явился достоверным 

параметром чувствительности к тромботическим со-
бытиям, что подтверждается как сравнением групп 
с ВТЭО и без ВТЭО, так и ROC-анализом (АUC 0,70; 
p < 0,001). В данном исследовании было установлено, 
что значение V более 40,7 мкм/мин (при референсных 
значениях менее 30 мкм/мин) является достоверным 
предиктором тромботического события. Это необхо-
димо учитывать при интерпретации результатов тром-
бодинамики: риск ВТЭО у онкологических больных 
статистически значимо выше при V, равной или пре-
вышающей 40,7 мкм/мин. При значениях параметра V 
от 30 до 40,7 мкм/мин, которые выходят за пределы 
нормы и которые характерны для большинства он-
кологических больных, данных за увеличения риска 
ВТЭО не получено.
Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют, что тромбодинамика — перспективный метод 
прогнозирования ВТЭО у онкологических больных. 
Метод обладает более высокой чувствительностью и со-
поставимой специфичностью при сравнении со шкалой 
Khorana (60 и 78 % против 22 и 82 % соответственно) 
[8, 9]. Использование тромбодинамики позволяет вы-
делить группу больных, у которых высок риск ВТЭО, 
несмотря на то что они имеют низкие баллы по шкале 
Khorana [9], и которые нуждаются в назначении про-
филактической антикоагулянтной терапии.
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