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Успехи современной науки привели к тому, что бессобытийная выживаемость детей с острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ) составляет более 80%. Летальные случаи заболевания в настоящее время чаще всего связаны с осложне-
ниями терапии. Соответственно, дальнейшее улучшение результатов лечения ОЛЛ у детей может быть обеспечено, 
прежде всего, за счет эффективных методов профилактики и лечения осложнений, а также за счет снижения токсич-
ности применяемых программ терапии. Одним из опасных осложнений терапии ОЛЛ, оказывающих неблагоприятное 
влияние на результаты лечения и, как следствие, на выживаемость пациентов, является тромбоз – прижизненное 
образование сгустков крови в просвете сосудов или в полостях сердца. В статье, представляющей собой обзор лите-
ратуры, представлены данные о частоте, патогенезе, факторах риска, диагностике, возможностях современной тера-
пии и профилактики этого грозного осложнения.
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Progress in modern research led to improvement of event-free survival of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL), 
which now reached 80% and higher. Lethal cases today are most often caused by side effects of therapy. Hence, further 
improvement of the results of ALL treatment in children implies effective prevention and therapy of complications and reduction 
of the toxicities of therapies. One of hazardous complications of ALL therapy, deteriorating the results of treatment and, hence, 
the patients’ survival, is thrombosis – life-time blood clotting in the vascular lumen or heart cavities. This paper presents 
published data on the incidence, pathogenesis, risk factors, diagnosis, and potentialities of modern therapies for this grave 
complication and its prevention.
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О стрый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – самое распро-
страненное злокачественное новообразование у де-

тей. В структуре онкологических заболеваний у детей на 
долю ОЛЛ приходится до 25% от всех злокачественных опу-
холей и до 75% от гемобластозов [1]. Лечение ОЛЛ является 

ярким примером успехов медицинской науки и практики. 
Еще 50 лет назад заболевание было абсолютно фатальным: 
даже в самых благоприятных случаях продолжительность 
жизни пациентов не превышала двух лет [2].

В конце 60-х годов XX века были сформулированы основ-
ные принципы терапии ОЛЛ, внедрение которых позволило 
в течение следующего десятилетия добиться выздоровле-
ния половины пациентов. Дальнейшее развитие методов 
лечения ОЛЛ, прежде всего создание дифференцированных 
программ для разных типов заболевания и пациентов раз-
личных групп риска, позволило к концу 80-х годов XX века 
повысить 5-летнюю безрецидивную выживаемость до 70% и 
более [3].

Летальные случаи заболевания в настоящее время чаще 
всего связаны с осложнениями терапии. Соответственно, 
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дальнейшее улучшение результатов лечения ОЛЛ у детей 
может быть обеспечено, прежде всего, за счет внедрения 
эффективных методов профилактики и лечения осложне-
ний, а также за счет снижения токсичности применяемых 
программ терапии.

Одним из опасных осложнений терапии ОЛЛ, оказываю-
щих неблагоприятное влияние на результаты лечения и, как 
следствие, на выживаемость пациентов, является тромбоз – 
прижизненное образование сгустков крови в просвете сосу-
дов или в полостях сердца. В этой связи большое значение 
приобретает изучение тромбозов у детей с ОЛЛ, что позво-
лит разработать эффективные методы ранней диагностики, 
лечения и профилактики этого грозного осложнения.

Эпидемиология тромбозов у детей с ОЛЛ
ОЛЛ занимает первое место среди онкологических забо-

леваний у пациентов детского и подросткового возраста, 
осложняющихся тромбозом. Данные о частоте развития 
тромбозов при ОЛЛ очень вариабельны: по данным разных 
исследователей, тромбоз развивается в 1–36% случаев 
ОЛЛ [4–6]. Следует отметить, что обычно сообщения о высо-
кой частоте тромбозов исходят из тех клиник, в которых ве-
дется активное мониторирование состояния сосудистой 
системы пациентов с ОЛЛ. Наиболее существенную инфор-
мацию относительно частоты этого осложнения можно по-
лучить из метаанализа результатов проспективных исследо-
ваний, посвященных терапии ОЛЛ у детей. Так, метаанализ, 
в который были включены 17 проспективных исследований, 
проведенных в странах Западной Европы и Северной Аме
рики с 1970 по 2005 г. (суммарно 1752 ребенка с ОЛЛ), по-
казал, что у 5,2% пациентов отмечались клинически значи-
мые проявления тромбоза, а частота выявления тромбоза 
при инструментальных методах исследования (ультразвуко-
вое исследование, дуплексная сонография, венография, 
ангиография, магнитно-резонансная и компьютерная томо-
графия – КТ) составляла 37–73% [7].

Факторы риска развития тромбозов у детей с ОЛЛ
Известно, что тромбозы часто развиваются у пациентов с 

онкологическими заболеваниями, что обусловлено нежела-
тельными эффектами лекарственных препаратов, действи-
ем опухолевых цитокинов, постельным режимом, сдавлени-
ем сосудов опухолью, использованием внутрисосудистых 
устройств [5, 8].

Инвазия опухоли, применение лекарственных препаратов 
с прокоагулянтными свойствами [у детей – прежде всего, 
L-аспарагиназы (L-asp) и глюкокортикостероидов (ГКС) и 
гораздо реже препаратов стимулирующих лейкопоэз (гра
нулоцитарный колониестимулирующий фактор – Г-КСФ); 
у взрослых – препаратов платины, высоких доз 5-фторура-
цила, тамоксифена, метамицина, Г-КСФ, эритропоэтина и 
других препаратов], долговременное использование цен-
тральных венозных катетеров (ЦВК) приводят к поврежде-
нию и дисфункции эндотелия и являются триггерным меха-
низмом тромбоза. Макрофагальные провоспалительные 
цитокины (фактор некроза опухоли, интерлейкин-1 и интер-
лейкин-6) также повреждают эндотелий, что приводит к ак-
тивации тромбоцитов, а затем – к активации факторов свер
тывания крови ХII и Х (FХII и FХ соответственно). Кроме 

указанных цитокинов, опухоли (в основном муцинпродуци-
рующие, но часто и остальные) способны выделять так на-
зываемые онкопрокоагулянты, к которым относятся цисте
иновая протеаза и сиаловая кислота, а также тканевый 
фактор. Действие этих веществ приводит к активации FХ и 
FV, что напрямую вызывает преобразование протромбина 
в тромбин, т.е. завершает каскад реакций коагуляции, в ре-
зультате которого образуется фибрин [8, 9]. Некоторую роль, 
хотя и не очень значительную (из-за редкости и обычно 
малой выраженности у детей), в образовании тромбозов 
может играть антифосфолипидный синдром и волчаночный 
антикоагулянт [10, 11].

По результатам многоцентрового когортного исследова-
ния немецких групп BFM (Berlin–Frankfurt–Münster Study 
Group, протоколы ALL-BFM-90/95/2000), COALL (Cooperative 
Acute Lymphoblastic Leukemia, протоколы COALL-92/97) и 
французской группы (French Acute Lymphoblastic Leukemia, 
протокол FRALLE-2000), в которое были включены 899 детей 
с ОЛЛ старше 1-го года, была выявлена статистически зна-
чимо более высокая частота тромбозов у пациентов группы 
высокого риска (high risk group – HRG) с тромбофилией, по-
лучавших более высокие дозы ГКС (64,7%), по сравнению с 
пациентами группы стандартного риска (standard risk group – 
SRG) без генетических факторов (2,5%; р < 0,001). Также 
было показано, что профилактическое назначение низкомо-
лекулярных гепаринов (эноксипарина) больным с высоким 
риском развития тромбоза снижает вероятность развития 
тромботических осложнений почти в 6 раз – с 72,7 до 12,5% 
(р = 0,023) [6].

Одной из самых значимых причин возникновения тромбо-
зов у детей c ОЛЛ является совместное использование L-asp 
и ГКС (в основном в терапии индукции ремиссии) [12]. При
менение L-asp в терапии ОЛЛ основано на деплеции амино-
кислоты аспарагина и существенной редукции синтеза 
белка. В здоровых клетках восстановление содержания 
аспарагина происходит благодаря ферменту аспарагинсин-
тетазе, экспрессия которого в лейкемических клетках су
щественно снижена. Применение L-asp также приводит к 
значительному снижению синтеза большинства плазменных 
факторов – плазминогена, фибриногена, антитромбина, 
протеинов С и S, а также фактора Виллебранда (vWF) [13].

Уменьшение концентрации фибриногена и vWF в сыворот-
ке крови опасно развитием геморрагических осложнений, 
а  редукция синтеза антитромбина провоцирует развитие 
тромбозов. Последний эффект не является дозозависимым: 
показано, что более низкие дозы L-asp (5000–6000 MЕ/м2) 
чаще провоцируют тромбозы, чем высокие дозы (10 000 MЕ/м2 
или более) [5].

Использование ГКС в терапии ОЛЛ, напротив, приводит к 
повышению синтеза FVII, vWF, протромбина, антитромбина, 
а также ингибитора активатора плазминогена. Кроме того, 
при сочетании ГКС с L-asp усиливается активность коллаге-
на [14]. В итоге наиболее частым нежелательным явлением 
совместного применения L-asp и ГКС являются тромботи
ческие осложнения.

Тромбогенный эффект зависит от препарата и продолжи-
тельности его применения. Показано, что дексаметазон 
(Dexa) является более безопасным в отношении тромботи-
ческих осложнений, чем преднизолон (Pred). Так, мета
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анализ результатов индукции ремиссии по протоколам 
ALL‑BFM-90/95 и ALL-BFM-2000 показал, что частота тром-
бозов при использовании Pred в дозе 60 мг/м2 в течение 
36 дней была статистически значимо больше, чем при при-
менении Dexa в дозе 10 мг/м2 в течение 21 дня (10,4 против 
1,8%; р = 0,028) [14]. Схожие результаты были получены при 
проведении консолидации ремиссии: при использовании 
Pred тромбозы были зарегистрированы у 12,2% пациентов, 
в то время как при применении Dexa – у 1,6% пациентов 
(р  =  0,001). Одновременное использование ГКС с L-asp 
в  ходе консолидации ремиссии статистически значимо по-
вышало риск развития тромбозов [5, 14].

По данным исследований, проведенных в Dana-Farber 
Cancer Institute (DFCI), частота тромботических осложнений 
при ОЛЛ зависит от возраста пациентов и группы риска. 
Анализировали частоту возникновения тромбозов у пациен-
тов HRG (возраст менее двух или более 9 лет, количество 
лейкоцитов более 20,0 × 109/л, поражение средостения или 
центральной нервной системы – ЦНС) и у пациентов SRG 
(все остальные пациенты). Анализ серии исследований 
(ALL-DFCI-95–01 и ALL-DFCI-2000-01) показал, что у детей в 
возрасте менее 8–10 лет частота развития тромбозов соста-
вила 2–4%, а у детей старше 9–10 лет – 15–44% (р < 0,01). 
У детей с ОЛЛ, отнесенных к HRG, частота развития тромбо-
зов была статистически значимо больше, чем у детей, от-
несенных к SRG (26 против 2%; p < 0,0001), что может быть 
обусловлено использованием более высоких доз ГСК в ин-
тенсификации у пациентов HRG [15].

Использование ЦВК является причиной ⅔ всех тромбозов 
при ОЛЛ. Хотя большинство тромбозов протекает бессим-
птомно, они опасны развитием повторных тромботических 
эпизодов, которые развиваются у 4–19% пациентов. Кроме 
того, тромбоз в системе центральных вен опасен из-за воз-
можности тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), кото-
рая возникает у 8–15% пациентов. По данным некоторых 
исследований, посттромботический синдром развивается 
у 5–25% пациентов. В 2–4% случаев тромбоз, ассоциирован-
ный с ЦВК, является непосредственной причиной смерти 
пациентов с ОЛЛ [4, 16–18].

Большинство исследователей считают, что важную роль в 
формировании тромбоза играет не только катетеризация 
центральной вены, но и метод катетеризации и вид самого 
катетера. С точки зрения профилактики тромбозов предпоч
тительным является использование имплантируемых ЦВК 
системы Port-a-cath, состоящих из входной камеры (порта) и 
непосредственно катетера [19–21]. Катетеризация централь-
ных вен с помощью катетеров Hickman и Broviac проводится 
хирургическим путем, при этом создается туннель под 
кожей. С точки зрения профилактики инфекций и тромбооб-
разования этот метод лишь слегка уступает катетеризации с 
созданием подкожного порта [22]. Так называемая пункци-
онная катетеризация, несмотря на простоту метода, имеет 
наибольшие недостатки с точки зрения развития тромбоза, 
так как любые манипуляции с катетером приводят к его 
перемещениям в отверстии в стенке катетеризированного 
сосуда. Самую главную роль играет материал, из которого 
изготовлен катетер. Катетеры, изготовленные из тефлона, 
силикона или полиуретана, т.е. современные высокотехно-
логичные катетеры, зарекомендовавшие себя в течение не-

скольких десятилетий использования в ведущих мировых 
онкогематологических центрах, менее тромбогенны и адге-
зивны, чем сделанные из поливинилхлорида или полиэтиле-
на короткие однопросветные рентгенонегативные катетеры 
для подключичной вены отечественного производства [23].

Катетеризация правой яремной или подключичной вены 
является менее опасной, что объясняется анатомическими 
характеристиками венозной системы – катетеризация слева 
чревата большими изгибами катетера и появлением турбу-
лентного тока крови. Кроме того, слева проходит грудной 
лимфатический проток, ранение которого при правосторон-
ней локализации катетера невозможно, а при его положении 
слева, хотя и является редкостью, способно существенно 
осложнить дальнейшее лечение больного [24–26].

Кроме того, существенную роль играет уход за ЦВК, про-
филактика тромбообразования в просвете катетера, а также 
профилактика так называемых катетерных инфекций [27, 28].

Краткий алгоритм действий при развитии инфекционных 
осложнений у пациентов, имеющих ЦВК, представлен на 
рисунке.

Несомненно, важную роль в развитии тромбозов при ОЛЛ 
играют так называемые тромбофилические мутации – гене-
тические характеристики системы коагуляции. Тромбофилия 
является не самостоятельным заболеванием, а лишь склон-
ностью к тромбозам, которая проявляется при особых об-
стоятельствах, таких как онкогематологические заболева-
ния, полихимиотерапия, катетеризация центральных вен. 
Важнейшими мутациями являются изменения в генах фак-
торов свертывания крови – FII (GP20210A) и FV (F5G1659A, 
FV Leiden). Менее значимыми, так называемыми минорны-
ми, т.е. играющими лишь дополнительную роль в присут

Рисунок. Алгоритм действий при развитии инфекционных 
осложнений у пациентов с наличием ЦВК (цит. по [29]).
CoNS – коагулазанегативные стафилококки; MRSE – метициллин-
резистентный Staphylococcus epidermidis.

Фебрильная лихорадка, длительно стоящий ЦВК
Из гемокультуры выделены аэробы, анаэробы, грибы

Эмпирическая антибактериальная терапия

Внутривенная терапия не менее 10 дней  
(при Staphylococcus aureus – 21 день и более)

CoNS (MRSE), 
Corynebacterium spp., 

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus, 
грамотрицательная 
флора, Candida spp.

Комбинированная 
антибактериальная 

терапия (тест in vitro), 
удаление катетера?

Ухудшения нет → 
продолжение терапии 

в течение 72 ч

Урокина- 
за/тауролок

Нет эффекта,  
ухудшение → удаление 

катетера

Гликопептидные 
антибиотики (тест in vitro)
«Замок» с антибиотиками

Нормальная  
температура тела в течение  

более 72 ч → терапия 
в амбулаторных условиях
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ствии более важных факторов, признаны мутации ингибито-
ра активатора плазминогена (PAI-I) и метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR, генотип 677TT). Последняя мутация 
имеет клиническое значение лишь при повышенном содер-
жании гомоцистеина. Кроме того, очень важным является 
врожденное (результат мутации) или приобретенное (нару-
шение белково-синтетической функции печени) снижение 
содержания в сыворотке крови естественных антикоагулян-
тов (протеина S и С, антитромбина). Одновременное выяв-
ление нескольких факторов предрасположенности к тромбо-
филическим состояниям значительно увеличивает риск 
развития тромбозов. По данным метаанализа, включавшего 
5 исследований (557 детей с ОЛЛ), тромбофилические мута-
ции были выявлены у 131 (23,5%) пациента, из них тромбоз 
на фоне терапии развился у 31 (23,7%) ребенка [5].

По данным проспективного исследования группы BFM, 
в которое были включены 289 пациентов с ОЛЛ, риск раз-
вития тромбоза у детей с мутациями генов системы сверты-
вания крови был гораздо выше, чем у пациентов без таких 
мутаций. Так, тромботические осложнения наблюдались 
почти у половины (у 27, или 49,1%, из 55) детей с тромбо-
филическими мутациями, тогда как у детей без таких мута-
ций тромбоз развился только у 5 (2,2%) из 231 ребенка 
(p < 0,0001). В ходе исследования были выявлены следую-
щие мутации: лейденская мутация – у 11 (20%) пациентов, 
из них у 10 пациентов в гетерозиготной форме и у 1 паци
ента в гомозиготной форме, мутации в гене протромбина 
в  гетерозиготной форме – у 5 (9,1%) пациентов, дефицит 
протеина С типа I – у 4 (7%) пациентов, дефицит белка S 
типа I – у 4 (7%) пациентов, дефицит антитромбина типа I – 
у  2 (3,6%) пациентов, увеличение содержания липопроте
инов – у 9 (16,4%) пациентов, мутация гена MTHFR в гомо-
зиготной форме – у 20 (36%) пациентов [30].

Клинические проявления тромбозов
По данным U.Nowak-Göttl и соавт. [16], наиболее частой 

локализацией тромбозов (более половины всех случаев) при 
ОЛЛ у детей является ЦНС с преобладанием поражения ве-
нозной системы (синусов), в которых развивается около 
⅓ всех тромбозов; тромбозы артерий головного мозга с раз-
витием ишемического инсульта составляют 18% от всех 
тромботических осложнений. Нередко развиваются тромбо-
зы верхней полой вены (27%), реже – тромбозы нижних ко-
нечностей (8%), ТЭЛА (2%). Тромбозы других локализаций 
составляют в сумме около 12% от тромботических осложне-
ний у детей с ОЛЛ.

Внешние проявления тромбоза зависят от того, насколько 
глубоко расположена вена и насколько сильно она тромби-
рована. Если тромб находится в подвздошной или бедрен-
ной вене, то отек распространяется на всю ногу, кожа синеет 
и становится холодной. Из-за того, что ухудшается отток 
крови по главным венам, кровь перераспределяется в под-
кожные сосуды, иногда расширяются вены на животе. При 
этом состояние ребенка резко ухудшается, температура 
тела повышается, появляются озноб, слабость. Могут на-
блюдаться боли, отек. Тромбозы глубоких вен могут ослож-
ниться ТЭЛА, проявляющейся затруднением дыхания, болью 
в грудной клетке, одышкой, цианозом. При ишемических 
инсультах и тромбозах венозных синусов в зависимости от 

локализации наблюдается разнообразная неврологическая 
симптоматика: головные боли, нарушение зрения, гемипа-
рез мышц лица и конечностей, судороги [16, 31, 32].

В результате тромбоза иногда (чаще у взрослых больных) 
развивается так называемый посттромботический синдром. 
Его причиной является то, что процесс лизиса тромба и ре-
канализации часто приводит к нарушению функции веноз-
ных клапанов и утолщению эндотелия в месте бывшей 
деструкции, и, следовательно, к ухудшению гемодинамики 
в пораженном участке, что проявляется повышением внут
ривенозного давления иногда до величины давления в при-
водящих артериях. Одновременно происходит патологичес
кий сброс крови по перфоррантным венам из глубоких вен 
в  поверхностные, что усугубляет локальные гемодинами
ческие нарушения и приводит к трофическим изменениям. 
У  некоторых пациентов возможно развитие лимфостаза. 
Клинические проявления посттромботического синдрома 
проходят несколько стадий: изменение окраски кожи с пре-
обладанием синюшного оттенка, нарастание плотного инду-
ративного отека, возможны болевые ощущения, а в даль-
нейшем – пигментация кожи [33–35].

Диагностика тромбозов
Диагностика тромбозов у детей с ОЛЛ на современном 

этапе складывается из совокупности клинических, лабора-
торных и инструментальных методов обследования, однако 
часть тромбозов (особенно катетер-ассоциированных) оста-
ются бессимптомными [36].

Для диагностики тромбоза, ассоциированного с ЦВК, ис-
пользуют допплеровское исследование сосудов бассейна 
верхней полой вены с оценкой протяженности и флотирова-
ния тромба. При подозрении на тромбоз глубоких вен конеч-
ностей (в основном нижних) и тромбоз вен системы верхней 
полой вены также используют допплеровское исследование 
пораженного участка с цветным картированием. При отри-
цательном результате возможно проведение двухсторонней 
венографии. Для подтверждения ишемического инсульта и 
тромбоза венозных синусов применяют магнитно-резонанс
ную ангиографию (МР-ангиографию) или ангиографию го-
ловного мозга и КТ.

При подозрении на тромбоз воротной вены и других вен 
брюшной полости (крайне редко!) показано допплеровское 
исследование ± ангиография.

Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких, 
МР‑ангиография являются подходящими методами для 
диагностики ТЭЛА у детей [37–41].

В коагулограмме на начальных стадиях тромбоза концен-
трация фибриногена, протромбина, значения активирован-
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), тром-
бинового времени (ТВ) нормальные, обращает внимание 
повышение концентрации D-димера. В дальнейшем при от-
сутствии терапии отмечаются снижение концентрации фиб
риногена в результате потребления и продолжающееся по-
вышение концентрации D-димера [42].

Принципы терапии тромботических осложнений
Использование антитромботических лекарственных 

средств в педиатрической практике отличается от такового 
у взрослых [43–45]. У детей с ОЛЛ оно имеет свои дополни-
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тельные особенности и зависит от многих факторов: преоб-
ладающей локализации тромбоза, иных провоцирующих 
факторов [46, 47], отличий в показателях системы гемостаза 
и показателях коагулограммы у детей и подростков [48], воз-
растных различий в распределении и связывании антитром-
ботических препаратов [49–51].

Часто необходимые педиатрические лекарственные 
формы антикоагулянтных препаратов недоступны, это от-
носится к антагонистам витамина К и низкомолекулярным 
гепаринам (НМГ). Необходимость соблюдения диеты при 
приеме оральных антикоагулянтов делает их использование 
сложным, особенно у детей, находящихся на грудном и ис-
кусственном вскармливании, поскольку грудное молоко и 
детские молочные смеси имеют очень разное содержание 
витамина K [52, 53].

Основными методами антитромботической терапии явля-
ются антикоагулянтные препараты, фибринолитики, поста-
новка фильтров и хирургические методы.

Гепарин не обладает собственной антикоагулянтной ак-
тивностью, являясь кофактором антитромбина, и вызывает 
ингибирование тромбина и FXa.

При применении нефракционированного гепарина (НФГ) 
у детей рекомендуемые терапевтические дозы составляют 
75–100 МЕ/кг в виде болюсного введения, затем 18–28 МЕ/кг 
в час. Инфузию гепарина (с помощью инфузионных насо-
сов) следует подбирать таким образом, чтобы поддерживать 
время свертывания крови в пределах 15–23 мин, а АЧТВ – 
в 2–3 раза выше нормы (норма 25–35 с), или анти-FXa ак-
тивность гепарина – в пределах 0,3–0,7 МЕ/мл [54–57].

Широкое использование НФГ для достижения быстрого 
антитромботического эффекта ограничено рядом их недос
татков: возможно только внутривенное введение, короткий 
период полувыведения и узкое терапевтическое окно.

У пациентов с онкогематологическими заболевания анти-
коагулянтами выбора для терапии, первичной профилакти-
ки (направленной на предотвращение тромбоза) и вторич-
ной профилактики тромбоэмболических осложнений (тера-
пии, снижающей риск развития повторного тромбоза) стали 

НМГ [58]. Терапия НМГ также имеет свои недостатки: не
обходимость инъекции 2 раза в день подкожно, возмож-
ность развития гепарин-ассоциированной тромбоцитопении. 
Дозу препарата следует подбирать таким образом, чтобы 
анти‑FXa активность гепарина составляла 0,5–1 МЕ/мл.

На фармацевтическом рынке представлен ряд препа
ратов НМГ. Все препараты имеют возрастное ограничение 
до 18 лет, однако накоплен большой положительный опыт 
использования фраксипарина, клексана и фрагмина в пе-
диатрической практике, что позволяет их применять по жиз-
ненным показаниям у детей [58–65]. Основные используе-
мые у детей препараты НМГ и их возрастные дозировки 
представлены в таблице [58–65].

Применение оральных антикоагулянтов, антагонистов 
витамина К, является достаточно проблематичным у детей 
из-за необходимости соблюдения диеты с ограничением 
витамин К-содержащих продуктов и тщательного монито-
ринга с постоянной коррекцией доз [66, 67].

При повторных тромбозах и наличии тромбофилии у па-
циентов детского и подросткового возраста возможно при-
менение варфарина после начальной антикоагуляционной 
терапии гепарином в течение 5 дней (для предотвращения 
варфарин-ассоциированных некрозов кожи). Варфарин при-
меняют в стартовой дозе 0,2 мг/кг в сутки перорально, не 
более 5 мг в сутки. С постоянным мониторированием между-
народного нормализованного отношения (МНО), которое 
должно быть в пределах 2–3 [68].

Особое внимание заслуживает терапия тромботических 
осложнений, развившихся на фоне дефицита антитромби-
на III, который может быть врожденным, но чаще развивает-
ся вследствие применения L-asp. Для восполнения дефици-
та антитромбина III используют препараты плазмы и препа-
раты антитромбина III в дозе 1 ME антитромбина III на 1 кг 
массы тела для повышения активности антитромбина III 
в плазме крови на 1%. При уже развившемся тромбозе ис-
пользуют НМГ или варфарин [16, 69].

В исследовании L.Mitchell и соавт. [70], изучавших про-
филактическое введение антитромбина III детям с ОЛЛ, по-

Таблица. Основные препараты НМГ, используемые для профилактики и лечения тромбозов у детей

Препарат Дозировка в зависимости  
от массы тела или возраста

Примечания
международное 

непатентованное наименование
торговое наименование,  
компания-производитель

Дальтепарин натрия Фрагмин® («Пфайзер МФГ», 
Бельгия) 100–150 МЕ/кг в сутки

Применяется для лечения различных видов 
тромбоза глубоких вен и первичной профилактики 
тромбообразования

Надропарин кальция

Фраксипарин® («Аспен Фарма 
Трейдинг Лимитед», Ирландия, 
ЗАО «ГлаксоСмитКляйн», 
Россия)

1 мл Фраксипарина эквивалентен 
приблизительно 9500 МЕ анти-FХа 
активности надропарина.
0,1 мл/10 кг каждые 12 ч

Профилактика тромбоэмболических осложнений 
у больных с высоким риском тромбообразования, 
лечение тромбоэмболий

Ревипарин натрия Кливарин® (“Knoll”, Германия)

Масса тела менее 5 кг – 150 МЕ/кг 
каждые 12 ч
Масса тела более 5 кг – 100 МЕ/кг 
каждые 12 ч

Применяется только для профилактики тромбоза
В настоящее время в РФ не зарегистрирован

Тинзапарин натрия Инногеп® (“Leo Pharmaceutical 
Products”, Дания)

0–2 мес – 275 МЕ/кг в сутки
2–12 мес – 250 МЕ/кг в сутки
1–5 лет – 240 МЕ/кг в сутки
5–10 лет – 200 МЕ/кг в сутки
10–16 лет – 175 МЕ/кг в сутки

Применяется для лечения тромбозов глубоких вен 
и послеоперационной профилактики
В настоящее время в РФ не зарегистрирован

Эноксапарин натрия Клексан® («Санофи-Авентис», 
Франция)

До 2 мес – 1,5 мг/кг каждые 12 ч
Старше 2 мес – 1 мг/кг каждые 12 ч

Профилактика тромбоэмболии при хирургических 
вмешательствах, профилактика 
тромбоэмболических осложнений у больных 
с высоким риском тромбообразования, лечение 
тромбоэмболий
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лучавшим L-asp, частота развития тромбоза у пациентов, 
получавших антитромбин III, составила 28% [95% довери-
тельный интервал (ДИ) 10–46%], а у пациентов, не получав-
ших профилактическое введение антитромбина III, – 37% 
(95% ДИ 24–49%).

При артериальных тромбозах, обширной ТЭЛА, а также 
ишемических инсультах применяют фибринолитическую те-
рапию. Препаратами выбора в этих сложных ситуациях яв-
ляются активаторы плазминогена – тканевый активатор 
плазминогена (альтеплаза), стрептокиназа и урокиназа.

M.Albisetti [71] на основании собственных исследований 
разработал схемы фибринолитической терапии. Согласно 
его рекомендациям в зависимости от наличия препарата ис-
пользуют или альтеплазу (в дозе 0,1–0,6 мг/кг в течение 6 ч 
с последующим введением свежезамороженной плазмы в 
дозе 20 мг/кг и гепарина в дозе 20 МЕ/кг в час), или стрепто-
киназу (стартовая доза 2000 МЕ/кг, затем 2000 МЕ/кг в час 
каждые 6–12 ч), или урокиназу (стартовая доза 4400 МЕ/кг, 
затем 4400 МЕ/кг в час каждые 6–12 ч). Показателями, кото-
рые используют для мониторинга при терапии фибринолити-
ками, являются АЧТВ, ТВ.

При кровотечениях, развившихся на фоне терапии НМГ и 
антагонистами витамина К, используют комбинированный пре
парат, содержащий факторы свертывания крови (II, VII, IX, X), 
антитромбин III и протеин С (Протромплекс®, «Бакстер», 
Австрия) [72].

Пациентам с ОЛЛ, получающим антикоагулянтную тера-
пию, при проведении люмбальных пункций для профилак
тики кровотечений необходим перерыв во введении анти
коагулянтов – препараты отменяют за 24 ч до выполнения 
люмбальной пункции и возобновляют прием через 24 ч 
после нее [73].

Инвазивное лечение тромботических осложнений у детей 
используют достаточно редко. Постановка фильтров нижней 
полой вены даже у взрослых является калечащей процеду-
рой и способна вызвать повторные обширные тромбозы. 
Поэтому необходимо тщательно взвесить риск постановки 
фильтр-устройства. Несколькими авторами была описана 
успешная постановка фильтров нижней полой вены у 6 де
тей [74–76].

Хирургическое лечение тромбоза также редко применяют 
у детей. Есть сообщения о проведении хирургического лече-
ния тромбозов у больных детского возраста, но не существу-
ет никаких конкретных рекомендаций по использованию 
тромбэктомии у детей. Клиницисты должны учитывать соот-
ношение риск–польза для каждого пациента и тщательно 
рассматривать вопрос о последующей антикоагулянтной 
терапии [77, 78].

Есть данные о применении новых тромболитических пре-
паратов, за которыми, возможно, будущее в терапии паци-
ентов с онкогематологическими заболеваниями, у которых 
развились тромботические осложнения. Фондапаринукс  
натрия (Арикстра®, «Аспен Фарма Трейдинг Лимитед», 
Ирландия) является прямым ингибитором FХа, его вводят 
1  раз в день. Препарат не связывается с тромбоцитами и, 
являясь синтетическим продуктом, не инактивирует тромбин 
(FIIа) и не обладает антиагрегационным действием в отно-
шении тромбоцитов. Фондапаринукс натрия применяют при 
гепарин-ассоциированной тромбоцитопении и развитии 

рефрактерности к терапии варфарином. У детей препарат 
применяют в дозе 0,1 мг/кг подкожно [79, 80].

Бивалирудин (Ангиомакс®, “Medicines Co”, США) является 
аналогом гирудина и прямым ингибитором тромбина. Не вы-
зывает гепарин-ассоциированной тромбоцитопении. Бива
лирудин вводят внутривенно струйно, а затем применяют 
капельно при экстенсивных тромбозах, в том числе и у детей 
[81–83].

Прямые ингибиторы FХа для перорального приема – 
апиксабан (Эликвис®, «Бристол-Майерс Сквибб Компани», 
США) и ривароксабан (Ксарелто®, «Байер Фарма АГ», 
Германия), изначально применявшиеся у взрослых пациен-
тов для профилактики тромбоэмболических осложнений при 
ортопедических операциях, в настоящее время у взрослых 
служат альтернативой антагонистам витамина К. У детей 
опыт их применения ограничен, поскольку не проведено 
больших международных исследований; назначают, в основ-
ном, по жизненным показаниям [84, 85].

Прямой ингибитор тромбина дабигатрана этексилат 
(Прадакса®, «Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ», 
Германия) – пероральный препарат, также изначально раз-
работанный для профилактики тромбоэмболических 
осложнений при ортопедических операциях, в настоящее 
время с успехом используется для профилактики инсульта 
и системных тромбоэмболий у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и служит хорошей альтернативой варфарину. 
Ксимелагатран (Эксанта®, «АстраЗенека АБ», Швеция) яв-
ляется прямым ингибитором тромбина, применяется как 
парентерально, так и перорально, сопоставим по активнос
ти с  антагонистами витамина К. Как дабигатрана этекси-
лат, так и ксимелагатран в ходе исследований вызывали 
меньше кровотечений, чем варфарин. Их применение не 
требует такого жесткого контроля, как антагонисты витами-
на К [86]. У детей опыт применения дабигатрана этексилата 
и ксимелагатрана ограничен, официальные показания 
ограничены возрастом старше 18 лет, поскольку не прово-
дились большие международные исследования у детей. 
Однако при необходимости эти препараты могут приме-
няться вне официально зарегистрированных показаний 
(“off label”) у детей.

�Возможности профилактики 
тромботических осложнений
Первичная профилактика тромботических осложнений 

у пациентов с ОЛЛ основана на поддержании проходимости 
и содержании в асептическом состоянии ЦВК, введении 
антиромбина III в отдельных случаях и назначении НМГ у па-
циентов с высоким риском развития тромбоза [17].

У всех пациентов с ОЛЛ с уже имеющимся тромбозом су
ществует угроза развития вторичных тромботических ослож
нений. Детям после элиминации провокативного фактора 
(ЦВК) и разрешения первичного тромбоза следует продол-
жить терапию НМГ (активность анти-FXa гепарина должна 
составлять 0,5–1 МЕ/мл) до 6–12 нед. Дети, продолжающие 
получать полихимиотерапию (L-asp) и перенесшие артери-
альный тромбоз или неполную окклюзию глубоких вен, с кон
центрацией D-димера менее 500 нг/мл и наличием менее 
трех признаков тромбофилии должны получать НМГ (актив-
ность анти-FXa гепарина должна составлять 0,5–1 МЕ/мл) 
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в  течение 1–6 нед с последующим возможным переходом 
на варфарин (МНО должно составлять 2–3) до 6 мес тера-
пии, если тромб лизирован, и до 12 мес терапии, если тромб 
сохранялся до полугода. Высокий риск развития повторно-
го тромбоза имеют пациенты, получающие терапию по пово-
ду ОЛЛ, с тромбозом нижней полой вены или полной окклю-
зией глубоких вен при концентрации D-димера менее  
500 нг/мл и наличии более трех признаков тромбофилии. 
Такие дети должны получать НМГ (активность анти-FXa ге-
парина должна составлять 0,5–1 МЕ/мл) в течение 1–6 нед, 
затем варфарин (МНО должно составлять 2–3) в  течение 
не менее 1 года [4, 87].

Заключение
ОЛЛ – самое частое злокачественное новообразование у 

детей. От своевременно начатого рационального лечения 
зависит прогноз заболевания. Без лечения прогноз ОЛЛ не-
благоприятный. Препараты, используемые в лечении ОЛЛ, 
часто приводят к развитию нежелательных явлений. Одним 
из серьезных осложнений терапии являются тромбозы при 
использовании L-asp и ГКС, которые включены во все про-
токолы для лечения ОЛЛ. Развитие тромботических ослож-
нений может лимитировать использование L-asp и ГКС в 
терапии основного заболевания, что, безусловно, значи-
тельно ухудшает прогноз. До 50% симптоматических тром-
бозов локализуются в ЦНС, до 30% симптоматических тром-
бозов связаны с ЦВК. Установлено, что риск тромботичес
ких осложнений намного выше у детей с изменениями в 
генах факторов свертывания крови. Дети с одним или не-
сколькими унаследованными протромботическими фактора-
ми риска, получающие L-asp и Pred, имеют наиболее высо-
кий риск развития симптоматического тромбоза. У пациен-
тов, получающих Escherichia coli L-asp, могут наблюдаться 
более выраженные нежелательные явления, чем у тех, кото-
рые получают Erwinia L-asp. Использование Pred может зна-
чительно повышать риск развития тромбоэмболических 
осложнений по сравнению с Dexa. Важно поддерживать про-
ходимость ЦВК с помощью НФГ. Использование НМГ в ка
честве лечения и профилактики тромбозов может быть без
опасным у пациентов детского возраста с ОЛЛ.

В то же время тромботические осложнения у детей 
с  ОЛЛ остаются сложной, не до конца изученной пробле-
мой, что требует проведения тщательно спланированных 
рандомизированных исследований, направленных на вы-
явление подгрупп пациентов с ОЛЛ с повышенным риском 
тромбообразования, и разработки специальных программ 
профилактической терапии, целью которых является 
уменьшение частоты и тяжести осложнений на фоне про-
ведения химиотерапии и улучшение качества жизни паци-
ентов, излеченных от ОЛЛ [88].
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