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Розглянуто проблему флеботромбозу нижніх кінцівок в онкохворих, етіологію і па-

тогенез даної патології в пацієнтів конкретної групи. З метою виявлення змін у м’язовій 

тканині нижньої кінцівки при онкопатології українськими вченими з Тернопільського 

національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського проведено світло-

оптичне гістологічне та поляризаційне дослідження некропсій скелетних м’язів помер-

лих від кардіопульмонального шоку хворих на рак. Дійшли таких висновків. Флебо-

тромбоз чинить пригнічуючий вплив на стан м’язової тканини нижньої кінцівки в па-

цієнтів з онкологічними захворюваннями. При цьому на тлі гемодинамічних порушень, 

таких як стаз, пошкодження ендотеліальної вистилки судини, гіперкоагуляція крові, від-

буваються дегенеративні пошкодження ендотеліоцитів з їхньою десквамацією, повно-

кров’ям венул із дистонією їхнього просвіту, інтерстиціальним та периваскулярним  

набряком. Виявлено гетерогенні прояви ремоделювання посмугованих м’язових воло-

кон, які здебільшого характеризуються атрофічно-гіпертрофічними та контрактурними 

змінами різного ступеня та гомогенізацією саркоплазми з міоцитолізом. 

Ключові слова: флеботромбоз, онкологічний процес, рак, тромботичні усклад-

нення, скелетні м’язи за наявності тромбозу. 
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Вступ 

У сучасних дослідженнях дове-

дено, що онкологічні хворі схильні до 

високого ризику розвитку тромботич-

них ускладнень, які погіршують ре-

зультати протипухлинного лікування 

і посідають одне з перших місць серед 

причин смерті. Тромбоз в онкологіч-

ного пацієнта збільшує ризик смерті,  

 що пов’язано з розвитком смертельної 

тромбоемболії і більш агресивним пе-

ребігом пухлинного процесу [1]. Таке 

ускладнення, як флеботромбоз, розви-

вається при зміні коагуляційних влас-

тивостей крові та пошкодженні судин-

ної стінки. Найнебезпечнішим усклад-

ненням флеботромбозів уважають ем-

болію легеневої артерії. Цим терміном  
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позначають синдром, зумовлений пов-

ною або частковою закупоркою легене-

вої артерії або її гілок – емболами, тобто 

скупченням тромбів (тромбоемболія). 

Тромбоемболія легеневої артерії і фле-

ботромбоз за своєю суттю є фазами од-

ного й того самого захворювання. Тром-

боз глибоких вен нижніх кінцівок 

і тромбоемболія легеневої артерії є най-

більш небезпечними ускладненнями 

онкологічного процесу в організмі. Зі 

свого боку онкологічне захворювання 

в організмі є одним з основних факторів 

ризику розвитку флеботромбозу. Епіде-

міологічними дослідженнями, проведе-

ними в пацієнтів з онкологічними за-

хворюваннями, венозні тромбози вста-

новлено в 10–15 % обстежених. У па-

тологоанатомічних дослідженнях до-

ведено, що частота венозних тромбозів 

у пацієнтів із дисемінованим пухлин-

ним процесом досягає 40–50 % [2–6]. 

Летальність, що зумовлена кар-

діопульмональним шоком через ма-

сивну тромбоемболію легеневої артерії, 

у 30 разів більша, ніж у померлих без 

тромбоемболії. Найчастіше венозні  

тромбози виявляють у пацієнтів із ра-

ком тіла і хвоста підшлункової залози. 

Наявність злоякісного новоутворення 

є постійним фактором ризику розвитку 

тромбозу. Виявлено, що факторами ри-

зику виникнення тромботичних  усклад-

нень є: вік понад 60 років, тромботичні 

ускладнення в анамнезі, особливості  

консервативного й хірургічного ліку-

вання, оперативне втручання та подальша 

іммобілізація, активна хіміотерапія, 

променева терапія, установлення веноз-

ного катетера, порушення імунітету, лі-

кування цитостатичними препаратами, 

геморагічні ускладнення порушення як 

біохімічних, так і гемостазіологічних 

процесів [7–11]. Пухлинні клітини ак-

тивують коагуляційну систему й сис-

тему фібринолізу, створюючи умови для 

подальшого свого поширення, стимуля- 

 ції ангіогенезу, підвищення судинної 

проникності, а це у свою чергу спричи-

нює метастазування. Результати дета-

льного вивчення механізмів розвитку 

порушень системи гомеостазу свідчать 

про те, що останній достатньо складний 

та містить безліч взаємопов’язаних 

факторів на різному рівні гемокоагуля-

ції. Однак пусковими факторами є як 

реакція самого організму на розвиток 

процесу неоплазії, так і деякі специ-

фічні фактори: вихід у кров’яне русло 

високоактивного тканинного тромбо-

пластину, активаторів фібринолізу, 

надходження в кровотік специфічних 

прокоагулянтів [12]. Крім того, підви-

щення рівня пухлинозалежного тка-

нинного тромбопластину є маркером 

пухлинного росту, що характерно майже 

для всіх типів злоякісних новоутво-

рень. Клінічну значущість мають і різні 

фібринолітичні субстанції, такі як: пла-

зміноген, активатори плазміно-

гену урокіназного типу, інгібітор PAI-

1 та анексин II. Клініцисти останнім ча-

сом все більшого значення надають та-

ким показникам тромбоутворення, як: 

D-димер, фібринопептид А, фактор 

VIIa [8; 13]. Як при будь-якому ви-

гляді тромбозу, пусковим механізмом є 

поєднання патологічних факторів, відоме 

під назвою тріади Вірхова: стаз,  

пошкодження ендотеліальної ви-

стилки судини та гіперкоагуляція 

крові. Отже, у випадках онкологіч-

ного захворювання основним факто-

ром стає гіперкоагуляція, яка й зумо-

вила розвиток самої пухлини, а також 

порушення гомеостазу. Наступний 

фактор – стаз, спричинений тривалою 

іммобілізацією пацієнтів та об’ємом і 

характером оперативного втручання. А 

далі механізм уже працює автомати-

чно: клітини пухлини активують коагу-

ляційну систему, систему фібринолізу з ме-

тою подальшого поширення, забезпечення 

максимального ангіогенезу, підвищення  
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проникливості судин, що зумовлює ме-

тастазування. Ключова роль належить 

вивільненню прокоагулянтів і цитокінів 

із клітин пухлини. Крім того, зазнає по-

шкодження ендотелій, зменшується ак-

тивність інгібіторів коагуляції й актива-

торів фібринолізу. Таким чином, патоге-

нез гемостазіологічної пари неоплазії по-

лягає в активації як коагуляційної, так 

і судинно-тромбоцитарної ланки згор-

тання крові, що забезпечується: пору-

шенням структурної цілісності та функ-

ціональної стабільності судинного ен-

дотелію клітинами самої пухлини та ци-

токінами; активацією тромбоцитів, що 

відповідно зумовлює їхню підвищену 

адгезію й агрегацію; синтезом прокоа-

гулянтів і інгібіторів фібринолізу; про-

коагулянтною активністю пухлино-асо-

ційованих макрофагів і активованих мо-

ноцитів периферичної крові [5; 14; 15]. 

Мета дослідження – оцінити 

структурні зміни посмугованих м’язів 

і ендотеліоцитів гемомікроциркулятор-

ного русла при тромбозі глибоких вен 

нижніх кінцівок хворих на рак. 

Матеріал і методи 

Ученими Тернопільського націо-

нального медичного університету 

ім. І.Я. Горбачевського проведено рет-

роспективний аналіз 54 некропсій ске-

летних м’язів померлих від кардіопуль-

монального шоку, зумовленого тромбо-

емболією легеневої артерії, у 2014–2018 

роках. Окрім того, виконано морфологі-

чне дослідження біоптатів скелетних 

м’язів, отриманих із різних топографіч-

них ділянок нижньої кінцівки при 12 

операціях з приводу гострого висхід-

ного тромбофлебіту у хворих на рак 

ободової кишки. Для виготовлення мі-

кропрепаратів використано стандар-

тні протоколи ущільнення і зневод-

нення попередньо фіксованих у 10 % 

розчині нейтрального формаліну тканин 

із подальшим заливанням у парафін  

і приготуванням зрізів.  Депарафінізовані  

 зрізи забарвлювали гематоксиліном і ео-

зином, трихромом за Малорі, резорцин-

фуксином за Вейгертом, альціановим 

синім та ШЙК-реакцією. Якщо в нау-

ковій літературі гістологічну структуру 

достатньо висвітлено, то за дослідження 

в поляризованому світлі в онкологічних 

хворих вона потребує уточнення, з ог-

ляду на те що цей метод дає більш чітке 

відображення морфофункціональних 

змін, ніж за методів із використанням 

барвників [16; 17]. З цією метою для  

дослідження депарафізованих зрізів ви-

користано тринокуляр з поляризатором 

і аналізатором SEOSCAN (Україна). Суб-

мікроскопічне дослідження проводили 

лише на біопсійному матеріалі. Біоп-

тати попередньо фіксували у 2,5 % роз-

чині глютаральдегіду з активною реак-

цією середовища рН 7,2–7,4, пригото-

ваному на фосфатному буфері Мілло-

ніга. Постфіксацію здійснювали 1 % 

розчином чотириокису осмію на буфері 

Міллоніга протягом 60 хвилин, після 

чого проводили дегідратацію матеріалу 

в спиртах і ацетоні та заливали в епок-

сидні смоли відповідно до загально-

прийнятої методики. Ультратонкі зрізи, 

виготовлені на ультрамікротомі УМПТ-

7 (Україна), забарвлювали 1 % вод-

ним розчином уранілацетату, конт-

растували цитратом свинцю за мето-

дом Рейнольдса та вивчали в електрон-

ному мікроскопі ПЕМ-125К (Україна). 

Напівтонкі зрізи забарвлювали мети-

леновим синім. Паралельно в усіх па-

цієнтів визначали кількість  віль-

ноциркулюючих у цитратній крові ен-

дотеліоцитів за методикою J. Hlado-

vez [6]. У роботі з гістологічними пре-

паратами та напівтонкими зрізами ви-

користовували мікроскопи SEOSCAN 

(Україна) та Люмам Р-8 (РФ). Зобра-

ження з мікроскопів виводили на мо-

нітор комп’ютера за допомогою відео-

камери VISION Color CCD Camera і 

програми InterVideo WinDVR.  
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Результати та їх обговорення 

Досліджено, що в пацієнтів з он-

кологічними захворюваннями, помер-

лих від кардіопульмонального шоку 

при тромбоемболії легеневої артерії, на 

перший план виходили дистрофічні 

зміни м’язових волокон із гемоди-

намічними розладами. Порушення  

гемодинаміки виражалося спазмом ар-

теріол і дистонічним розширенням про-

світу венул, інтерстиціальним та пери-

васкулярним набряком. Ендотеліоцити 

вен мали овальну форму, на значному 

протязі зазнавали десквамації. Подаль-

шими морфологічними дослідженнями 

встановили, що основними предикто-

рами гострого тромбозу окрім ушкод-

ження ендотеліоцитів є ремоделювання 

венозної стінки, а саме: осередкове по-

товщення інтими, адаптивна й  фібро-

проліферативна перебудова клапанів, 

субінтимальної та середньої її оболонок 

і лейоміоцитів [12]. Глибокі, гетероген-

ні структурні зміни стосувалися м’язо-

вих волокон. Посмугованість останніх 

нечітка, нерівномірно виражена. Цито-

плазма гетерогенна: одні ділянки за-

барвлені в більш насичений колір, базо-

фільні, сусідні – більш блідого забарв-

лення. На поздовжніх зрізах виявлялися 

широкі поля невпорядкованого розмі-

щення волокон, хвилеподібної дефор-

мації ходу та їх фрагментації. Окрім  

більшості стоншених із них наявні потов-

щені, що відтворює картину атрофії, по-

єднаної з компенсаторною гіпертро-

фією. При дослідженні в поляризова-

ному світлі, навіть по довжині одного 

волокна спостерігалися ділянки поси-

лення анізотропії А-дисків і ділянки 

зближення анізотропних дисків через 

стоншення ізотропних, а також  осе-

редки суцільної анізотропії та фрагмен-

тації (рис. 1). 

Отже, дані поляризаційної мікрос-

копії свідчать про різні типи змін по-

смугованих м’язових волокон у помер- 

 лих на рак ободової кишки, що відтво-

рюють метаболічний характер їхнього 

пошкодження [3; 18]. 

 

 
 

Рис. 1. Ділянки посилення анізотропії 

А-дисків і ділянки зближення анізо-

тропних дисків через стоншення ізот-

ропних, а також осередки суцільної ані-

зотропії та фрагментації. Поляриза-

ційна мікроскопія, × 120 [2] 

 

Під час дослідження біоптатів 

м’язів хворих на рак ободової кишки, 

оперованих з приводу висхідного тром-

бофлебіту, виявлено осередкові збли-

ження аніотропних дисків через укоро-

чення ізотропних у поєднанні з фраг-

ментами суцільної анізотропії, що є 

морфологічним вираженням контрак-

турного пошкодження міофібрил II і III 

ступенів. Окрім зазначених проявів ре-

моделювання м’язових волокон зустрі-

чалися й осередки ослаблення або від-

сутності світіння А-дисків. У поодино-

ких волокнах наявні прояви міоцито-

лізу й розпад м’язових волокон на 

фрагменти, що розцінюється як IV 

ступінь контрактурного ушкодження 

(рис. 2). 

Стромальні зміни характеризу-

ються головним чином розвитком пе-

риваскулярного й інтерстиціального 

набряку, набряку колагенових волокон. 

Окрім цього виявлено дрібні осередки 

геморагій та дифузної нейтрофільно- 

лімфоцитарної інфільтрації в поєднанні 

з реологічними порушеннями. 
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Рис. 2. Нерівномірність товщини м’язо-

вих волокон, фрагментація та міоци-

толіз. Поляризаційна мікроскопія,  

× 120 [2]  

 
 

Відмічено було й дифузне вира-

жене венозне та капілярне повно-

кров’я і стази. Нерідко спостерігалася 

дистонія судин із проявами відсепару-

вання рідкої частини крові. Кількісним 

аналізом вільноциркулюючих ендотелі-

оцитів крові встановлено, що при гост-

рих тромбозах рівень їх становив 

(9,4±0,5)×104/л. За електронної мікрос-

копії біоптатів виявлено, що ендотеліо-

цити витягнутої форми. У набряклій, 

просвітленій цитоплазмі наявні дестру-

ктивно змінені органели (рис. 3). 

 

 

 
 

Рис. 3. Деструкція мітохондрій, кон-

денсація хроматину, інвагінації ядерної 

мембрани, просвітлення нуклеоплазми. 

Ультраструктура ендотеліоцита.  

× 30 000 [2] 

 Канальці гранулярної ендоплаз-

матичної сітки розширені й деформо-

вані, із утворенням порожнин непра-

вильної форми. Пошкодження мітохонд-

рій супроводжується значним просвіт-

ленням матриксу та деструкцією крист. 

Наявні первинні і вторинні лізосоми, 

які вільно розташовані як у цитоплазмі, 

так і поблизу комплексу Гольджі. Ядра 

зірчастої форми, із нерівними конту-

рами через глибокі впинання каріоле-

ми. У центрі нуклеоплазми наявна 

електронно-прозора каріоплазма. Спос-

терігаються широкі ділянки конденсо-

ваної осміофільної каріоплазми. 

У результаті оцінювання структу-

рних змін посмугованих м’язів і ендо-

теліоцитів гемомікроциркуляторного 

русла при тромбозі глибоких вен ниж-

ніх кінцівок хворих на рак методом по-

ляризаційної мікроскопії доведено сут-

тєві їхні контрактурні зміни на тлі дис-

циркуляторних змін. З огляду на те що 

м’язам нижніх кінцівок належить сут-

тєва роль у забезпеченні венозної гемо-

динаміки через їхню скоротливу здат-

ність, зазначені зміни можемо вважати 

важливою доповнюючою ланкою пато-

генезу венозної недостатності у хворих 

на рак та розвитку в останніх тромботи-

чних ускладнень. Варто відмітити, що 

в цьому процесі фундаментальну роль 

відіграє ендотеліальна дисфункція. По-

шкодження ендотеліоцитів та «ого-

лення базальної мембрани» є ініціаль-

ною фазою в порушенні мікроциркуля-

ції з розвитком дистонії венул, інтерсти-

ціального й периваскулярного набряку. 

Висновки 

При метастазуванні раку товстої 

кишки на тлі гемодинамічних пору-

шень, що відбиваються дегенератив-

ними ушкодженнями ендотеліоцитів 

з їхньою подальшою десквамацією, пе-

рерозтягненням венул із дистонією 

їхього просвіту, інтерстиціальним та 

периваскулярним набряком, наявні  
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гетерогенні прояви ремоделювання по-

смугованих м’язових волокон, які ха-

рактеризуються переважно атрофічно-

гіпертрофічними і контрактурними змі-

нами різного ступеня та гомогенізацією 

саркоплазми з міоцитолізом. 

 Перспективи подальших дос-

ліджень 

Передбачається  проведення подаль-

ших досліджень патогенетичних і мор-

фологічних змін при флеботромбозі.  

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Bodnar P. 

THE EFFECT OF PHLEBOTHROMBOSIS ON THE CONDITION OF THE 

MUSCLE TISSUE OF THE LOWER EXTREMITY IN ONCOPATHOLOGY 

Modern research has shown that cancer patients are at high risk of thrombotic complica-

tions, which worsen the results of anticancer treatment and occupy one of the leading places 

among the causes of death. Deep vein thrombosis of the lower extremities, as well as pulmonary 

embolism is the most dangerous complication of the cancer process in the body. The patho-

genesis of hemostasiological paraneoplasia is based on the activation of both coagulation and 

vascular-platelet coagulation, which is provided by:disruption of the structural integrity and 

functional stability of the vascular endothelium by the cells of the tumor and cytokines; activa-

tion of platelets, which subsequently leads to their increased adhesion and aggregation; synthe-

sis of procoagulants and fibrinolysis inhibitors; procoagulant activity of tumor-associated mac-

rophages and activated peripheral blood monocytes. The aim of the study was to evaluate the 

structural changes of striated muscles and endothelial cells of the hemomicrocirculatory tract 

in deep vein thrombosis of the lower extremities of cancer patients. In order to detect changes 

in the muscular tissues of the lower extremity in oncopathology, scientists from I.Ya. Gorba-

chevsky Ternopil National Medical University conducted a light-optical histological and polar-

ization study of skeletal muscle necropsies that died of cardiopulmonary shock in cancer pa-

tients. As a result of the assessment of structural changes of striated muscles and endothelial 

cells of the hemomicrocirculatory tract in deep vein thrombosis of the lower extremities of 

cancer patients, polarization microscopy showed significant contractural changes against the 

background of dyscirculatory changes. Given that the muscles of the lower extremities play a 

significant role in ensuring venous hemodynamics due to their contractile ability, these changes 

can be considered an important complementary link in the pathogenesis of venous insufficiency 

in patients with cancer and development of thrombotic complications in them. It should be 

noted that in this process an important role belongs to endothelial dysfunction. It is the damage 

of endothelial cells and "exposure of the bagal membrane" is the initial phase in the violation 

of microcirculation with the development of venule dystonia, interstitial and perivascular 

edema. At colon cancer against the background of hemodynamic disturbances expressed by 
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degenerative damages of endotheliocytes with their desquamation, plethora of venules with 

dystonia of their gleam, interstitial and perivascular hypostasis there are heterogeneous displays 

of remodeling which are characterized by striated and contractural changes, homogenization of 

sarcoplasm with myocytolysis. 

Keywords: phlebothrombosis, oncological process, cancer, thrombotic complications, 

skeletal muscle in thrombosis. 

 

Боднар П.Я. 

ВЛИЯНИЕ ФЛЕБОТРОМБОЗА НА СОСТОЯНИЕ МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ 

НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ ПРИ ОНКОПАТОЛОГИИ 

Рассмотрена проблема флеботромбоза нижних конечностей у онкобольных, этио-

логия, патогенез данной патологии у пациентов конкретной группы. В целях выявления 

изменений в мышечной ткани нижней конечности при онкопатологии учёными из Тер-

нопольского национального медицинского университета им. И.Я. Горбачевского прове-

дено светооптическое гистологическое и поляризационное исследования некропсий ске-

летных мышц умерших от кардиопульмонального шока больных раком. Сделаны следу-

ющие выводы. Флеботромбоз оказывает угнетающее влияние на состояние мышечной 

ткани нижней конечности у пациентов с онкологическими заболеваниями. При этом на 

фоне гемодинамических нарушений, таких как стаз, повреждение эндотелиальной вы-

стилки сосуда, гиперкоагуляция крови, происходят дегенеративные повреждения эндо-

телиоцитов с их десквамацией, полнокровием венул с дистонией их просвета, интерсти-

циальным и периваскулярным отёком. Обнаружены гетерогенные проявления ремоде-

лирования полосатых мышечных волокон, которые в основном характеризуются атро-

фически-гипертрофическими и контрактурными изменениями разной степени и гомоге-

низацией саркоплазмы с миоцитолизом. 

Ключевые слова: флеботромбоз, онкологический процесс, рак, тромботические 

осложнения, скелетные мышцы при тромбозе. 
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