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Резюме

Введение. Современные общепринятые клинико-лабораторные критерии антифосфолипидного синдрома (АФС) хорошо 
известны и включают сосудистый тромбоз и осложнения беременности у пациентов с циркуляцией антифосфолипидных 
антител (АФА). Однако в последние несколько лет АФА стали частой находкой у больных злокачественными новообразо-
ваниями. Накапливающиеся данные указывают на убедительные доказательства этой ассоциации и позволяют предполо-
жить, что, возможно, тромбозы у онкобольных могут быть связаны с действием АФА. По данным мировой литературы, 
циркуляция АФА у онкологических больных варьирует от 15 до 74 %, что может быть обусловлено различиями в клиниче-
ских характеристиках включенных в исследование онкологических больных, а также различной интерпретацией тестов по 
АФА диагностике.

Цель: определение профиля АФА у больных со злокачественными новообразованиями женской репродуктивной системы, 
выявление ассоциации АФА с тромбозами, степенью прогрессирования заболевания и исходом.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое наблюдательное исследование с участием 130 женщин, из которых 
основную группу составили 70 пациенток с онкогинекологическими заболеваниями (аденокарциномой тела матки, шейки 
матки и яичников). Контрольную группу составили 60 практически здоровых женщин без тромботических осложнений, 
соответствующих по возрасту основной группе. Все участницы исследования были обследованы на наличие циркуляции 
волчаночного антикоагулянта, а также изотипов IgG, IgM антител к кардиолипину (англ. anti-cardiolipin antibodies, aCLs), 
β2-гликопротеину 1 (англ. anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, anti-β2-GР1), аннексину V, фосфатидилсерин-протромбиновому 
комплексу (англ. anti-phosphatidylserine-prothrombin complex antibodies, anti-PS-PT) иммуноферментным методом.

Результаты. Умеренные или низкие титры АФА присутствуют у 34,2 % пациентов с раком тела матки, яичников и шейки 
матки. У 10 (14,2 %) из 70 женщин основной группы были тромбозы, и лишь у 5 из 10 женщин с тромбозами были обна-
ружены АФА. Не было выявлено статистически значимых различий между пациентками с тромбозами и без тромботиче-
ских осложнений у женщин с онкогинекологическим раком. Также исследованные параметры не повлияли на безрецидив-
ную выживаемость больных с онкологическими заболеваниями. При этом была обнаружена статистически значимая 
взаимосвязь между циркуляцией антител к кардиолипину (IgG, IgM) и антител к PS-PT (IgG, IgM) и степенью онкологиче-
ского процесса. Кроме того, была выявлена значимая связь уровня антител к кардиолипину изотипа IgM (p = 0,017) с реци-
дивом заболевания. 

Заключение. Хотя тромбозы и являются визитной карточкой АФС, помимо острого тромбоза, пациенты с АФС имеют 
другие нетромботические проявления, одним из которых является влияние на инвазию и прогрессирование роста опухоли.
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Abstract

Introduction. Current generally accepted clinical and laboratory criteria for antiphospholipid syndrome (APS) have been clearly 
determined, which include vascular thrombosis and pregnancy complications in patients with circulating antiphospholipid 
antibodies (aPLs). However, in the last several years, aPLs have become a common finding in patients with malignancies. 
Accumulating data provide strong evidence for such association and suggests that thrombosis in cancer patients may be related 
to aPLs activity. According to global publications, aPLs circulation in cancer patients varies from 15 to 74 %, which may be due to 
differences in clinical characteristics of cancer patients examined as well as distinct interpretations on aPLs diagnostic tests.

Aim: to determine aPLs profile in patients with malignant neoplasms of the female reproductive system, identify an association 
between aPLs and thrombosis as well as degree of disease progression and outcome.

Materials and Methods. A single-center observational study was conducted with 130 women, among which 70 subjects had 
adenocarcinoma of the uterine body, cervix and ovaries. Sixty age-matched apparently healthy women lacking thrombotic 
complications were included into control group. All study participants were examined for circulating lupus anticoagulantas well as 
anti-cardiolipin antibodies (aCLs), anti-β2-glycoprotein 1 antibodies (anti-β2-GР1), annexin V antibodies, and anti-phosphati- 
dylserine-prothrombin complex antibodies (anti-PS-PT) IgG and IgM by using enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. Moderate or low aPLs titers were found in 34.2 % of patients with uterine, cervical and ovarian cancer. Ten (14.2 %) of 
70 women in main study group had thrombosis so that aPLs were detected only in 5 of 10 women with thrombosis. No significant 
differences between patients with thrombosis and without thrombotic complications in gynecological cancer were observed. In 
addition, assessed parameters had no impact on relapse-free survival in cancer patients. However, a significant relation was found 
between circulating aCLs (IgG, IgM) and anti-PS-PT (IgG, IgM) as well as degree of oncological process. In addition, a significant 
association was found between aCLs isotype IgG (p = 0.017) and disease relapse.

Conclusion. Although thrombosis along with acute thrombosis is a hallmark of APS patients, they demonstrate other non-thrombotic 
manifestations, one of which is the impact on tumor growth invasion and progression. 

Keywords: antiphospholipid antibodies, aPLs, cancer, cancer-associated thrombosis, anti-cardiolipin antibodies, aCLs,  
anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, anti-β2-GР1, tumor progression
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Антифосфолипидные антитела (АФА) широко распростра-
нены при аутоиммунных заболеваниях и в основном 
связаны с тромбоэмболическими явлениями, которые 
являются второй причиной смерти онкобольных.

► �Повышенные уровни и высокая распространенность АФА 
были обнаружены и при различных злокачественных ново-
образованиях, что позволяет предположить, что тромбозы 
у онкобольных могут быть связаны с действием АФА.

Что нового дает статья?

► �У больных раком частота выявления АФА выше, чем в общей 
популяции, и составляет 34,28 %.

► �В нашем исследовании не установлена патогенетическая 
роль АФА в развитии тромбоэболических осложнений 
у  женщин с аденокарциномой шейки матки, тела матки 
и  яичников. Только высокие титры АФА у небольшой 
когорты онкобольных ассоциировались с тромбозами. 

► �Выявлена статистически значимая взаимосвязь между 
циркуляцией антител к кардиолипину изотипа IgG (p = 
0,016), изотипа IgM (p = 0,012) и антител к фосфатидилсе-
рин-протромбиновому комплексу изотипа IgG (p = 0,005), 
изотипа IgM (p = 0,015) со степенью онкологического 
процесса, а также влияние антител к кардиолипину 
изотипа IgM (p = 0,017) на рецидив заболевания.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �АФА могут рассматриваться как потенциальный фактор 

риска развития или прогрессирования рака.
► �АФА могут индуцировать экспрессию тканевого фактора 

и  фактора роста эндотелия сосудов в эндотелиальных 
клетках и моноцитах, усиливать инфильтрацию лейкоци-
тами и инвазию опухоли, что приводит к ускорению ангио-
генеза и прогрессирования опухоли.

► �Необходимо рассмотреть возможность скрининга на АФА 
пациентов со злокачественными новообразованиями.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Antiphospholipid antibodies (aPLs) are widespread in autoim-
mune diseases mainly being associated with thromboembolic 
events as the second cause of death in cancer patients.

► �Elevated aPLs levels and high prevalence have also been found 
in various malignancies, suggesting that thrombosis in cancer 
patients may be related to aPLs action.

What are the new findings?

► �In cancer patients, aPLs prevalence is higher than in the 
general population comprising 34.28 %.

► �Our study established no pathogenetic role for aPLs in deve- 
loping thromboebolic complications during adenocarcinoma of 
the cervix, uterine body and ovaries. Only high aPLs titers in a 
small cancer patient cohort were associated with thrombosis.

► �A significant relation was revealed between level of circulating 
anti-cardiolipin IgG (p = 0,016) and IgM (p = 0,012) antibodies 
as well as anti-phosphatidylserine-prothrombin complex IgG 
(p = 0,005) and IgM (p = 0,015) antibodies and degree of 
oncological process as well as the effect of anti-cardioliopin 
IgM antibodies (p = 0.017) on disease relapse.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �aPLs may be considered a potential risk factor for cancer 

development or progression.
► �aPLs can induce expression of tissue factor and vascular 

endothelial growth factor in endothelial cells and monocytes 
and promote leukocyte infiltration and tumor invasion resulting 
in accelerated angiogenesis and tumor progression.

► �An opportunity for aPLs screening in patients with malignancy 
should be assessed.

Антифосфолипидные антитела как потенциальный фактор прогрессии опухоли

Введение / Introduction

Современные общепринятые клинико-лаборатор-
ные критерии антифосфолипидного синдрома (AФС) 
хорошо известны и  включают сосудистый тромбоз 
и  осложнения беременности у  пациентов с  циркуля-
цией антифосфолипидных антител (АФА) – волча-
ночного антикоагулянта   (ВА), высокие титры анти-
тел к  кардиолипину (англ. anti-cardiolipin antibodies, 
aCL) и β2-гликопротеину 1 (англ. anti-β2-glycoprotein 
1 antibodies, anti-β2-GР1). Сосудистый тромбоз может 
быть артериальным, венозным или сосудов мелкого 
калибра в любых тканях или органах и должен быть 
объективно подтвержден визуализацией или гистопа-
тологией. Заболевания сердечных клапанов, сетчатое 
ливедо, тромбоцитопения и нефропатия являются не-
критериальными клиническими проявлениями АФС, 
которые могут проявляться изолированно или в соче-
тании с тромбозом и/или заболеваемостью во время 
беременности. Рецепторы АФА в большом количестве 

находятся во многих органах и тканях, что обуславли-
вает такую разнообразную клиническую картину АФС.

Хотя АФА в первую очередь связаны с АФС, они не 
являются специфичными исключительно для AФС; 
циркуляцию АФА можно найти у  здоровых людей, 
у  пациентов с  другими аутоиммунными заболевани-
ями, с  инфарктом миокарда, инсультом, мигренями. 
В последние нескольких лет стали говорить и о взаи-
мосвязи АФА и рака: повышенные уровни и высокая 
распространенность АФА были обнаружены при раз-
личных злокачественных новообразованиях [1]. 

По данным мировой литературы, циркуляция АФА 
у онкологических больных варьирует от 15 до 74 %. 
Такой значительный разброс обусловлен отчасти раз-
личиями в  дизайне исследований и  непоследова-
тельными определениями «АФА-позитивности» [2, 
3]. Кроме того, различия в распространенности АФА 
в  популяции онкологических больных могут быть 
обусловлены различиями в  клинических характери-
стиках включенных в  исследование онкологических 

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



11

2024 • V
ol. 18 • №

 1
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария Н.А., Заболотная Д.Ю. 

пациентов. Например, проспективное исследование 
недавно диагностированных амбулаторных больных 
раком, получающих химиотерапию, продемонстриро-
вало, что АФА встречались у 18,7 % онкологических 
больных, стойкая циркуляция АФА через 12 нед со-
хранялась у 14,6 %. При этом наличие АФА в 3,6 раз 
повышало риск артериальных и венозных тромбозов 
у амбулаторных онкологических пациентов [4]. Одна-
ко исследование тяжелых онкобольных, находивших-
ся более 48 ч в отделении интенсивной терапии, пока-
зало, что частота циркуляции АФА составила 74 % [5]. 

Точные механизмы, ответственные за продукцию 
АФА у больных раком, еще полностью не изучены, од-
нако было предложено несколько гипотез, объясняю-
щих у них наличие АФА [6]: 

1) выработка аутоантител иммунной системой в от-
вет на опухолевые антигены. Опухолевые клетки мо-
гут продуцировать измененные или мутировавшие 
белки (неоантигены), которые иммунная система 
распознает как чужеродные. В отличие от ассоции-
рованных с опухолью антигенов, которые в избытке 
экспрессируются раковыми клетками и могут присут-
ствовать в  нормальных тканях, неоантигены являют-
ся исключительно опухолеспецифичными, не кодиру-
ются зародышевой линией и  распознаются адаптив-
ной иммунной системой как чужеродные эпитопы. 
Открытие неоантигенов опухоли и  определение их 
приоритетности является неотъемлемой частью про-
движения следующего поколения методов иммуноте-
рапии рака. Некоторые исследования предполагают, 
что эти опухолевые неоантигены могут иметь сход-
ство с фосфолипидсвязывающими белками, приводя 
к образованию АФА [7, 8]; 

2) секреция АФА непосредственно опухолевыми 
клетками; нарушение регуляции иммунного ответа. 
Рак может нарушить хрупкий баланс иммунной систе-
мы, приводя к выработке антител против собственных 
антигенов, таких как фосфолипиды [9]. Это наруше-
ние регуляции может быть результатом хронического 
воспаления, иммунной дисфункции или вызванных 
опухолью изменений активности иммунных клеток; 

3) распространение или перемещение эпитопа, ког-
да иммунная система меняет направление на другие 
эпитопы, отличные от первичного. В некоторых слу-
чаях антигены, ассоциированные с  раком, могут вы-
зывать иммунный ответ против нормальных анти-
генов. Это явление, известное как распространение 
эпитопа, может привести к выработке антител против 
фосфолипидсвязывающих белков.

Как известно, АФА проявляют различную биоло-
гическую активность. Многочисленные эксперимен-
тальные модели рака молочной железы (РМЖ) in vivo 
продемонстрировали, что введение IgG АФА, полу-
ченные у  пациентов с  аутоиммунным заболеванием, 
быстро ускоряет ангиогенез опухоли и последующую 
прогрессию опухоли, особенно при медленно расту-

щих бессосудистых опухолях. Действие АФА было 
локальным по отношению к участку опухоли и вызы-
вало лейкоцитарную инфильтрацию и  инвазию опу-
холи. Опухолевые клетки, обработанные АФА-поло-
жительным IgG, экспрессировали множество проан-
гиогенных генов, включая фактор роста эндотелия 
сосудов (англ. vascular endothelial growth factor, VEGF) 
[10], тканевой фактор (англ. tissue factor, TF) и коло-
ниестимулирующий фактор 1 (англ. colony stimulating 
factor 1, CSF1) [11]. Повышая проницаемость сосудов, 
аутоантитела к  антифосфолипидам способны увели-
чивать утечку протонов через внутреннюю мембрану 
митохондрий и снижать способность АТФ-азы проду-
цировать АТФ, приводя к некрозу [12]. В митохондри-
ях электроны, проходящие через систему переноса 
электронов, перемещают протоны через внутреннюю 
мембрану митохондрий и  тем самым создают элек-
трохимический градиент, который используется для 
синтеза АТФ [9]. Неизбежно происходит некоторая 
утечка электронов, и их последующая реакция с кис-
лородом приводит к образованию реактивных форм 
кислорода (англ. reactive oxygen species, ROS) в виде 
супероксида (O2

−) [13]. АФА взаимодействуют с мито-
хондриями, индуцируя выработку оксида азота (NO) 
и ROS, способствуя окислительному стрессу и, в  ко-
нечном счете, образованию опасных внеклеточных 
везикул (англ. extracellular vesicles, EVs) [14]. 

Ранее EVs рассматривали как «мешки для мусо-
ра» для удаления клеточных компонентов. Они легко 
обнаруживаются в  различных жидкостях организма, 
включая кровь, мочу и  слюну, и  могут служить от-
личным биомаркером для мониторинга возникнове-
ния, прогрессирования и прогноза рака, а также для 
прогнозирования эффективности схем лечения. EVs 
способствуют различным стадиям метастазирования 
рака, таким как стимулирование ангиогенеза, модуля-
ция иммунной системы и формирование преметаста-
тической ниши [15, 16]. Исследования in vitro демон-
стрируют значительное повышение уровня эндотели-
альных EVs после стимуляции эндотелиальных кле-
ток антифосфолипидными антителами [14].

Многие опухолевые клетки продуцируют TF, кото-
рый является центральным фактором каскада свер-
тывания и  может стимулировать ангиогенез либо 
посредством прокоагулянтной функции и  активации 
тромбоцитов, либо альтернативно, путем прямой ак-
тивации активируемого протеазой рецептора-2 (англ. 
protease-activated receptor-2, PAR2) и проангиогенной 
передачи сигналов в  эндотелиальных клетках [17]. 
Экспериментальные модели на животных показа-
ли, что АФА обладают потенциальными проонкоген-
ными свойствами, которые опосредуются тканевым 
фактором. АФА активируют экспрессию проангио-
генных генов в  клетках опухоли, индуцируют TF-за-
висимую васкуляризацию в  небольших, медленно 
растущих бессосудистых опухолях и  способствуют 
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прогрессированию опухоли на нескольких мышиных 
моделях РМЖ; т. е. TF, полученный из опухолевых 
клеток, в присутствии АФА способствовал быстрому 
прогрессированию опухоли по сравнению с образца-
ми без присутствия АФА [11]. 

Помимо влияния на стимуляцию ангиогенеза 
и  прогрессирование опухоли, TF является мощным 
прокоагулянтом, повышающим риск тромбоэмбо-
лических осложнений (ТЭО) у  больных раком [17]. 
Тромбоз является одним из самых грозных ослож-
нений онкологического процесса и  занимает второе 
место среди всех причин летальных исходов [18]. TF, 
продуцируемый злокачественными клетками, по-ви-
димому, запускает каскад свертывания, приводящий 
к образованию фактора Ха (FXa), в то время как неко-
торые раковые клетки могут продуцировать противо-
раковый прокоагулянт, который действует непосред-
ственно на FXa. 

В дополнение к  потенциальному прокоагулянтно-
му эффекту раковых клеток, некоторые виды про-
тивоопухолевой терапии могут быть дополнитель-
ной причиной рак-ассоциированного тромбоза. Было 
обнаружено, что различные химиотерапевтические 
препараты, включая метотрексат, циклофосфамид, 
цисплатин, доксорубицин, 5-фторурацил и леналидо-
мид, связаны с  шестикратным повышенным риском 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) 
и значительно повышают риск смертности [19]. Дру-
гие причины включают общую реакцию организма на 
опухоль, использование центральных венозных кате-
теров, венозный застой из-за сдавления кровеносных 
сосудов опухолью и длительную иммобилизацию он-
кологических больных в критическом состоянии [20]. 
Наличие же АФА может усиливать этот риск или мо-
жет быть одной из причин тромбозов, ассоциирован-
ных с опухолью [21]. 

Кроме того, злокачественные новообразования мо-
гут являться причиной неспровоцированного тромбо-
за. Почти у 10 % пациентов с идиопатическим тром-
бозом в течение следующих 5–10 лет после первона-
чального диагноза тромбоза могут быть диагности-
рованы онкологические заболевания. Эта ассоциация 
хорошо известна еще со времен Армана Труссо, кото-
рый в 1865 г. описал наличие мигрирующих тромбо-
флебитов у опухолевых пациентов [22, 23]. 

Некоторые авторы отмечают, что онкологические 
пациенты с  повышенным титром АФА, в  основном 
с  высокими титрами, больше подвержены ТЭО [24]. 
Высокие титры либо IgG, либо IgM изотипов были об-
наружены у  10 из 13 АФА-позитивных онкологиче-
ских больных с ТЭО по сравнению с 2 из 34 АФА-по-
ложительных онкологических пациентов без ТЭО (р < 
0,0001) [25].

Цель: определение профиля АФА у  больных со 
злокачественными новообразованиями женской ре-
продуктивной системы, выявление ассоциации АФА 

с тромбозами, степенью прогрессирования заболева-
ния и исходом.

Материалы и методы / Materials 
and methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено одноцентровое наблюдательное иссле-

дование с  участием 130 женщин, из которых основ-
ную группу составили 70 пациенток с  онкогинеколо-
гическими заболеваниями. Контрольную группу со-
ставили 60 практически здоровых женщин. Сбор кли-
нического материала проводился с 2021 г. по 2023 г. 
на базе ФГБУ «Российский научный центр рентгено-
радиологии» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации. Средний возраст всей когорты об-
следованных женщин составил 56,0 [47,0; 63,0] лет. 
У всех пациентов основной группы при гистологиче-
ском исследовании выявлена аденокарцинома. 

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу: возраст от 
18 до 75 лет; подтвержденный диагноз аденокарцино-
мы шейки, тела матки и аденокарциномы яичников по 
данным клинико-лабораторных, инструментальных 
и морфологических исследований; пациенты с тром-
ботическими осложнениями в  анамнезе; комплаент-
ность и подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Критерии исключения из основной группы: моло-
дой (младше 18 лет) или пожилой (старше 75 лет) 
возраст; другие типы онкогинекологического рака; 
тяжелая сопутствующая патология, которая может 
повлиять на результат исследования; психические 
заболевания; беременность; нежелание продолжать 
участвовать в исследовании.

Критерии включения в  контрольную группу: прак-
тически здоровые женщины без диагностированного 
онкологического заболевания и без тромботического 
анамнеза в возрасте от 18 до 75 лет; подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения из контрольной группы: от-
каз от участия в исследовании.

Методы исследования / Study methods
На первом этапе проводился сбор анамнеза (он-

кологический, соматический, семейный, акушерско- 
гинекологический, тромботический). Поскольку 
большинство всех случаев рака эндометрия, рака 
шейки матки и яичников являются аденокарцинома-
ми, в исследование были включены женщины толь-
ко с  гистологически подтвержденным диагнозом 
аденокарциномы. Рутинное лабораторное исследо-
вание включало общий анализ крови, биохимиче-
ское исследование крови, показатели гемостаза – 

Антифосфолипидные антитела как потенциальный фактор прогрессии опухоли
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содержание фибриногена, протромбина и D-димера, 
протромбиновое время (ПВ), активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), международ-
ное нормализованное отношение (МНО), тромбино-
вое время. Материалом для исследования служили 
образцы плазмы, полученные в первый день госпита-
лизации в ФГБУ РНЦРР Минздрава России (до нача-
ла терапии). Инструментальная диагностика включа-
ла компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
клетки и брюшной полости, ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов малого таза, рентгенографию 
органов грудной клетки, магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) органов малого таза. По данным 
КТ, рентгенографии и  УЗИ оценивали степень рас-
пространенности онкологического процесса и анато-
мические особенности пациента, а  результаты МРТ 
отражали степень метастазирования онкогинеколо-
гического заболевания. Оценку состояния сосудов 
и вен нижних конечностей с целью выявления тром-
бов, определение скорости кровотока и других харак-
теристик осуществляли с  помощью ультразвуковой 
доплерографии (УЗДГ) нижних конечностей.

В дальнейшем образцы плазмы всех участниц ис-
следования были протестированы на наличие АФА. 
Диагностика АФА включала в себя определение изо-
типов IgG/IgM традиционных критериальных антител 
к  кардиолипину и  к β2-GР1, а  также некритериаль-
ных антител к  фосфатидилсерин-протромбиновому 
комплексу (англ. anti-phosphatidylserine-prothrombin 
complex antibodies, anti-PS-PT) и  аннексину V. Опре-
деление АФА проводили иммуноферментным ме-
тодом (ИФА) с  помощью коммерческих наборов 
(Orgentec Diagnostica GmbH, Германия). Определе-
ние ВА было основано на удлинении времени свер-
тывания с использованием яда гадюки Рассела (англ. 
dilute Russel’s viper venom time, dRVVT), производи-
тель CoaDATA 4004 (Германия). 

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование проведено в  соответствии с  этиче-

скими стандартами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1964 г. и ее последую-
щими изменениями. До включения в  исследование 
пациенты давали свое устное и письменное согласие. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Сеченовского Университета, протокол 
№ 10-21 от 17.06.2021.

Статистический анализ / Statistical analysis
Вычисляли абсолютные и относительные частоты 

(% от общего числа наблюдений), медианы с  интер- 
квартильным интервалом (Ме [Q25; Q75]).

Формализация и  формирование собранных кли-
нических данных выполнялась на базе электронной 
таблицы Microsoft Excel. Обработка статистических 
данных проводилась с  использованием программно-

го обеспечения SPSS для Windows, версия 26.0 (SPSS, 
США). Для определения статистической значимости 
различий средних величин использовали U-критерия 
Манна–Уитни. Для выявления статистической значи-
мости сравниваемых признаков использовали одно-
факторный дисперсионный анализ с расчетом точно-
го критерия Фишера или критерий χ2 с поправкой на 
правдоподобие в  зависимости от количества сопря-
жённых признаков. Результаты считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

В исследовании приняли участие в общей сложно-
сти 130 человек, включая 70 онкологических больных 
основной группы и 60 здоровых женщин контрольной 
группы, соответствующих по возрасту (табл. 1, 2).

Общая характеристика участниц исследования 
представлена в  таблице 2. Не было статистических 
различий по возрасту и  индексу массы тела (ИМТ) 
в обеих группах.

В основной группе было статистически значимо 
больше (p < 0,002) женщин в менопаузе (табл. 3).

Отмечено статистически значимое увеличение 
значений АЧТВ (табл. 4) у  онкогинекологических па-
циенток по сравнению со здоровыми женщинами 
(р = 0,004), что связано с циркуляцией АФА в основ-
ной группе.

Проведено сравнение пациенток с онкологической 
патологией со здоровыми женщинами по наличию 
АФА (табл. 5). У 24 (34,28  %) пациенток основной 
группы была выявлена циркуляция АФА. В 20 случаях 
это были низкие титры АФА и в 4 случаях – высокие 
титры. Из них антитела к β2-GР1 изотипа IgG были об-
наружены у 6 пациенток, антитела к β2-GР1 изотипа 
IgM – у  4 женщин с  онкогинекологическим диагно-
зом; aCL IgG встретились у 1 пациентки, aCL IgM – у 8; 
антитела к аннексину V IgG – у 10, IgM – также у 10 па-
циенток; антитела к PS-PT IgG – у 4, IgM – у 4 паци-
енток. В контрольной группе АФА были обнаружены 
у 4 (6,7 %) женщин: антитела к β2-GР1 IgM – у 2, ан-
титела к β2-GР1 IgG – у 2, антитела к аннексину V IgM – 
у 2 обследованных.

У 10 (14,2 %) из 70 женщин основной группы в ана-
мнезе были тромбозы (9 случаев венозного тромбо-
за и 1 артериальный тромбоз): 1 – тромбоз глубоких 
вен (ТГВ) левой голени, гетерозиготная форма мута-
ции в гене фактора V Лейден; 2 – илеофеморальный 
тромбоз слева, из сопутствующих заболеваний – цир-
роз печени, псориаз; 3 – тромбоз подколенных арте-
рий, циркуляция ВА, гетерозиготная форма мутации 
в гене фактора V Лейден; 4 – тромбоэмболия легоч-
ной артерии (ТЭЛА), циркуляция aCL изотипа IgM, ан-
титела к  PS-PT изотипов IgG и  IgM; 5 – тромбоз па-
раметральных вен, циркуляция антител к β2-GР1 изо-

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария Н.А., Заболотная Д.Ю. 
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типа IgM; 6 – ТГВ левой голени после химиотерапии; 
7  – ТЭЛА после хирургического вмешательства; 8 – 
илеофеморальный тромбоз, циркуляция anti-β2-GР1 
изотипа IgM; 9 – катетер-ассоциированный тромбоз, 
антитела к PS-PT изотипа IgM и к аннексину V изотипа 
IgG; 10 – тромбоз параметральных вен.

Обращает на себя внимание, что у 5 из 10 женщин 
с  отягощенным тромботическим анамнезом наблю-
далась циркуляция АФА. В одном случае тромбоза 
у АФА-позитивной онкобольной был выявлен высокий 
титр АФА. В 3 случаях наблюдался низкий титр АФА, 

однако имела место одновременная циркуляция двух 
видов антител – к кардиолипину и PS-PT, либо к PS-
PT и к аннексину V. У пятой пациентки были выявлены 
циркуляция АФА и гетерозиготная мутация в гене FV 
Лейден. Изолированная циркуляция АФА была выяв-
лена лишь у 4 женщин с тромбозами. Статистически 
значимых различий между онкологическими пациент-
ками с  тромбозами и  без тромботических осложне-
ний в анамнезе выявлено не было (табл. 6).

Обращает на себя внимание выявленная статисти-
чески значимая взаимосвязь между циркуляцией aCL 

Таблица 1. Стадии рака у пациентов основной группы (n = 70).

Table 1. Cancer stages in main group patients (n = 70).

Тип рака
Cancer type 

Категория классификации TNM, стадия 
The TNM classification category, stage

Значение 
Value n (%)

Рак шейки матки, С53, n = 8
Cervical cancer, C53, n = 8

Т
2 4 (50,0)

3 4 (50,0)

N 1 8 (100,0)

M 0 8 (100,0)

Стадия
Stage

Ib1 4 (50,0)

IIIa 4 (50,0)

Рак тела матки, C54, n = 38
Uterine cancer, C54, n = 38

Т

1 6 (16,0)

2 22 (58,0)

4 10 (26,0)

N

0 6 (16,0)

1 28 (74,0)

2 4 (10,0)

М
0 34 (90,0)

1 4 (10,0)

Стадия
Stage

Ia 12 (32,0)

Ib 12 (32,0)

IIIa 6 (16,0)

IIIc 4 (10,0)

IV 4 (10,0)

Рак яичников, С56, n = 24
Ovarian cancer, C56, n = 24

Т

2 6 (25,0)

3 2 (8,0)

4 16 (67,0)

N
0 10 (42,0)

1 14 (58,0)

М
0 22 (92,0)

1 2 (8,0)

Стадия
Stage

Ia 2 (8,0)

Ic 2 (8,0)

II 2 (8,0)

IIIc 16 (67,0)

IV 2 (8,0)
Примечание: T – опухоль; N – узел; M – метастаз.

Note: T – tumor; N – nodes; M – metastasis.

Антифосфолипидные антитела как потенциальный фактор прогрессии опухоли
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Таблица 2. Антропометрические данные.

Table 2. Anthropometric data.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 70

Контрольная группа
Control group

n = 60
р

Возраст, лет, Me [Q25; Q75]
Age, years, Me [Q25; Q75]

49,0 [42,0; 59,0] 46,0 [35,0; 53,3] 0,119

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75]
BMI, kg/m2, Me [Q25; Q75]

25,1 [23,1; 29,1] 25,9 [21,1; 27,9] 0,689

ИМТ, кг/м2, n (%)
BMI, kg/m2, n (%)

Дефицит веса, ИМТ < 18,5
Weight deficiency, BMI < 18,5

0 6 (10,0)

0,623

Нормальный вес, 18,5 ≤ ИМТ < 25
Normal weight, 18,5 ≤ BMI < 25

22 (31,0) 22 (37,0)

Избыточный вес, 25 ≤ ИМТ < 30
Overweight, 25 < BMI ≤ 30

32 (46,0) 22 (37,0)

Ожирение I степени, 30 ≤ ИМТ < 35
Obesity degree I, 30 ≤ BMI < 35

6 (9,0) 8 (13,0)

Ожирение II степени, 35 ≤ ИМТ < 40
Obesity degree II, 35 ≤ BMI < 40

6 (9,0) 2 (3,0)

Ожирение III степени, ИМТ ≥ 40
Obesity degree III, ИМТ ≥ 40 

4 (6,0) 0

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; р – значимость различий между группами.

Note: BMI – body mass index; p – significant inter-group differences.

Таблица 3. Гинекологический анамнез.

Table 3. Gynecological anamnesis.

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

n = 70

Контрольная группа
Control group

n = 60
р

Менопауза, n (%) 
Menopause, n (%)

62 (89,0) 26 (43,0) 0,002

Возраст начала менопаузы, лет, Me [Q25; Q75]
Menopause-onset age, years, Me [Q25; Q75]

50,0 [48,0; 51,0] 48,0 [46,3; 50,0] 0,228

Возраст начала менархе, лет, Me [Q25; Q75] 
Menarche-onset age, years, Me [Q25; Q75]

13,0 [12,0; 14,0] 13,0 [12,0; 14,0] 0,855

Продолжительность цикла, дни, Me [Q25; Q75] 
Menstrual length, days, Me [Q25; Q75]

28,0 [28,0; 28,0] 28,0 [28,0; 29,3] 0,832

Продолжительность менархе, дни, Me [Q25; Q75]
Menarche length, days, Me [Q25; Q75]

5,0 [5,0; 5,5] 5,0 [5,0; 6,25] 0,807

Беременность, n (%) 
Pregnancy, n (%)

58 (83,0) 50 (83,0) 0,880

Количество беременностей, Me [Q25; Q75] 
Gravidity, Me [Q25; Q75]

3,5 [1,0; 4,25] 1,0 [2,0; 3,0] 0,365

Роды, n (%) 
Delivery, n (%)

56 (80,0) 44 (73,0) 0,743

Количество родов, Me [Q25; Q75] 
Parity, Me [Q25; Q75]

1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,75; 2,00] 0,569

Аборты, n (%) 
Abortions, n (%)

40 (57,0) 22 (37,0) 0,215

Количество абортов, Me [Q25; Q75] 
Number of abortions, Me [Q25; Q75]

1,5 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,102

Примечание: выделены значимые различия между группами.

Note: significant inter-group differences are highlighted.

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
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(IgG, IgM) и антител к PS-PT (IgG, IgM) и стадией он-
кологического процесса у  пациенток основной груп-
пы (табл. 7).

Исследование влияния АФА на рецидив заболева-
ния (табл. 8) показал значимую взаимосвязь с  уров-
нем антител к кардиолипину изотипа IgM (p = 0,017).

С целью выявления предикторов среди оценивае-
мых показателей (АФА), оказывающих значимое вли-

яние на безрецидивную выживаемость больных с ра-
ком, проведен многофакторный анализ с  использо-
ванием модели пропорциональных рисков (регрессия 
Кокса). В таблице 9 представлены показатели отно-
шения рисков, полученные при использовании моде-
ли пропорциональных рисков Кокса.

Сформированная модель не имеет статистиче-
ской значимости (р = 0,078). Также исследованные 

Таблица 4. Показатели гемостаза.

Table 4. Hemostasis parameters.

Показатель
Parameter

Нормальные значения
Normal values

Основная группа
Main group

n = 70
Me [Q25; Q75]

Контрольная группа
Control group

n = 60
Me [Q25; Q75]

р

АЧТВ, с / APTT, s 20–40 31,2 [29,9; 34,4] 28,0 [27,0; 31,0] 0,004

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2–4 2,90 [2,48; 3,20] 2,70 [2,58; 3,00] 0,562

Протромбиновое время, с 
Prothrombin time, s

11–16 14,0 [12,0; 15,0] 13,0 [12,0; 14,3] 0,242

Протромбиновый индекс, % 
Prothrombin index, %

80–110 89,0 [85,0; 103,0] 90,5 [82,3; 103,0] 0,636

Тромбиновое время, с / Thrombin time, s 14–21 17,5 [16,0; 19,0] 17,0 [15,0; 19,0] 0,495

МНО / INR 0,85–1,35 0,995 [0,95; 1,00] 0,995 [0,95; 1,00] 0,830
Примечание: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормализованное отношение; выделены значимые 
различия между группами.

Note: APTT – activated partial thromboplastin time; INR – international normalized ratio; significant inter-group differences are highlighted.

Таблица 5. Циркуляция антифосфолипидных антител.

Table 5. Antiphospholipid antibodies level.

Показатель
Parameter

Нормальные значения, 
МЕ/мл 

Normal values, 
IU/ml

Основная группа
Main group

n = 70
Me [Q25; Q75]

Контрольная группа
Control group

n = 60
Me [Q25; Q75]

р

Антитела к кардиолипину, IgG 
Anti-cardiolipin antibodies, IgG

< 10 0,72 [0,43; 2,72] 0,99 [0,42; 1,49] 0,242

Антитела к кардиолипину, IgМ
Anti-cardiolipin antibodies, IgM

< 7 3,55 [0,92; 12,34] 1,65 [1,00; 2,11] 0,030

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgG 
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgG

< 5 3,38[0,81; 13,70] 2,86 [0,45; 11,79] 0,783

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgМ
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgM 

< 5 2,04 [0,37; 14,49] 0,99 [0,42; 1,23] 0,174

Антитела к аннексину V, IgG 
Annexin V antibodies, IgG

< 5 4,41 [1,29; 12,00] 2,11 [0,86; 11,59] 0,432

Антитела к аннексину V, IgM 
Annexin V antibodies, IgM

< 5 3,90 [0,77; 12,38] 1,86 [0,96; 2,71] 0,012

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgG 
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgG

< 12 4,22 [1,06; 37,65] 2,12 [1,33; 3,00] 0,257

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgM
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgM

< 12 7,91 [1,06; 99,98] 2,40 [0,84; 3,20] 0,280

Примечание: выделены значимые различия между группами.

Note: significant inter-group differences are highlighted.

Антифосфолипидные антитела как потенциальный фактор прогрессии опухоли
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Таблица 6. Циркуляция антифосфолипидных антител у онкологических больных (основная группа) в зависимости от наличия 
и отсутствия тромбоза в анамнезе.

Table 6. A relation between antiphospholipid antibodies level related to former thrombosis in cancer patients (main group).

Показатель
Parameter

Нормальные значения, 
МЕ/мл

Normal values, 
IU/ml

Пациентки с тромбозом
Patients with thrombosis

n = 10
Me [Q25; Q75]

Пациентки без тромбоза
Patients without 

thrombosis
n = 60

Me [Q25; Q75]

р

Антитела к кардиолипину, IgG 
Anti-cardiolipin antibodies, IgG

< 10 2,64 [0,99; 5,59] 0,68 [0,66; 4,34] 0,541

Антитела к кардиолипину, IgМ
Anti-cardiolipin antibodies, IgM

< 7 3,17 [1,82; 5,18] 7,00 [4,58; 7,14] 0,359

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgG 
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgG

< 5 2,01 [0,78; 3,84] 3,90 [3,51; 4,92] 0,173

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgМ
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgM 

< 5 4,01 [0,86; 6,85] 5,50 [3,27; 5,73] 0,827

Антитела к аннексину V, IgG 
Annexin V antibodies, IgG

< 5 3,20 [2,01; 4,40] 4,38 [3,97; 5,69] 0,275

Антитела к аннексину V, IgM 
Annexin V antibodies, IgM

< 5 3,72 [1,68; 4,12] 2,95 [2,08; 3,58] 0,694

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgG 
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgG

< 12 5,60 [1,80; 8,50] 2,61 [2,21; 7,55] 0,896

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgM
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgM

< 12 4,96 [2,83; 6,38] 3,61 [3,15; 8,76] 0,827

Таблица 7 (начало). Циркуляция антифосфолипидных антител у онкологических больных (основная группа) в зависимости  
от стадии онкологического процесса.

Table 7 (beginning). A relation between level of circulating antiphospholipid antibodies and stage of oncological process in cancer patients 
(main group).

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения, МЕ/мл

Normal values,  
IU/ml

Стадия 
заболевания
Disease stage

n (%)

Значение 
показателя

Parameter value
Me [Q25; Q75]

р

Антитела к кардиолипину, IgG 
Anti-cardiolipin antibodies, IgG

< 10

I – 34 (48,6) 1,50 [0,67; 4,17] pI–II = 0,885; рI–III = 0,325;

pI–IV = 0,026; рII–III = 0,557;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,994

II – 6 (8,6) 1,29 [0,86; 4,72]

III – 24 (34,2) 4,12 [1,41; 8,91]

IV – 6 (8,6) 6,39 [5,58; 7,20]

Антитела к кардиолипину, IgМ
Anti-cardiolipin antibodies, IgM

< 7

I – 34 (48,6) 3,01 [1,08; 5,42] pI–II = 0,693; рI–III = 1,0;

рI–IV = 0,021; рII–III = 0,860;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,392

II – 6 (8,6) 3,17 [1,45; 5,22]

III – 24 (34,2) 3,83 [1,73; 5,80]

IV – 6 (8,6) 15,2 [11,1; 19,4]

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgG 
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgG

< 5

I – 34 (48,6) 2,56 [1,07; 4,12] рI–II = 0,946; рI–III = 0,990; 

рI–IV = 1,0; рII–III = 0,953;

рII–IV = 1,0; рIII–IV = 1,0

II – 6 (8,6) 1,67 [1,50; 1,84]

III – 24 (34,2) 2,34 [1,54; 3,51]

IV – 6 (8,6) 2,34 [1,56; 3,12]

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgМ
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgM

< 5

I – 34 (48,6) 3,84 [0,89; 5,51] рI–II = 0,983; рI–III = 0,653; 

рI–IV = 0,354; рII–III = 0,862;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,723

II – 6 (8,6) 2,44 [1,65; 3,22]

III – 24 (34,2) 5,62 [2,01; 7,72]

IV – 6 (8,6) 9,96 [7,73; 12,2]

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария Н.А., Заболотная Д.Ю. 
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Таблица 7 (окончание). Циркуляция антифосфолипидных антител у онкологических больных (основная группа) в зависимости 
от стадии онкологического процесса.

Table 7 (ending). A relation between level of circulating antiphospholipid antibodies and stage of oncological process in cancer patients  
(main group).

Показатель
Parameter

Нормальные 
значения, МЕ/мл

Normal values,  
IU/ml

Стадия 
заболевания
Disease stage

n (%)

Значение 
показателя

Parameter value
Me [Q25; Q75]

р

Антитела к аннексину V, IgG 
Annexin V antibodies, IgG

< 5

I – 34 (48,6) 3,63 [2,53; 5,01] рI–II = 0,983; рI–III = 0,653; 

рI–IV = 0,354; рII–III = 0,862;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,723

II – 6 (8,6) 1,65 [1,47; 1,83]

III – 24 (34,2) 4,22 [2,80; 4,40]

IV – 6 (8,6) 3,88 [2,33; 5,43]

Антитела к аннексину V, IgM 
Annexin V antibodies, IgM

< 5

I – 34 (48,6) 3,89 [3,00; 4,34] pI–II = 0,919; рI–III = 0,899; 

pI–IV = 0,185; рII–III = 0,994;

pII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,320

II – 6 (8,6) 3,14 [2,71; 3,58]

III – 24 (34,2) 2,90 [1,68; 4,14]

IV – 6 (8,6) 0,605 [0,307; 
0,902]

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgG 
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgG

< 12

I – 34 (48,6) 2,17 [1,41; 3,41] pI–II = 0,998; рI–III = 0,011;

рI–IV = 0,026; рII–III = 0,260;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,862

II – 6 (8,6) 3,51 [2,46; 4,55]

III – 24 (34,2) 8,54 [8,10; 11,7]

IV – 6 (8,6) 11,8 [11,4; 12,1]

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgM
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgM

< 12

I – 34 (48,6) 4,80 [2,87; 5,74] рI–II = 0,885; рI–III = 0,996;

pI–IV = 0,012; рII–III = 1,0;

рII–IV = 0,408; рIII–IV = 0,200

II – 6 (8,6) 3,75 [2,95; 4,56]

III – 24 (34,2) 3,92 [1,30; 7,92]

IV – 6 (8,6) 13,2 [12,8; 13,6]
Примечание: выделены значимые различия в уровне антител у онкологических пациенток с различными стадиями (I–IV) заболевания.

Note: significantly differed antibodies level in cancer patients at varying disease stages (I–IV) is highlighted.

Таблица 8. Циркуляция антифосфолипидных антител у онкологических больных (основная группа) в зависимости от наличия рецидива.

Table 8. Relapse-based antiphospholipid antibodies level in cancer patients (main group).

Показатель
Parameter

Нормальные значения, 
МЕ/мл 

Normal values,  
IU/ml

Пациентки с рецидивом 
Relapsed patients

n = 32
Me [Q25; Q75]

Пациентки без рецидива
Non-relapsed patients

n = 38
Me [Q25; Q75]

р

Антитела к кардиолипину, IgG 
Anti-cardiolipin antibodies, IgG

< 10 0,65 [0,56; 2,40] 1,21 [0,70; 1,77] 0,254

Антитела к кардиолипину, IgМ
Anti-cardiolipin antibodies, IgM

< 7 3,17 [2,33;6,15] 1,82 [0,92; 2,40] 0,017

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgG 
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgG

< 5 0,94 [0,67; 1,94] 0,81 [0,32; 1,08] 0,253

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgМ
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgM 

< 5 1,38 [0,81; 4,06] 0,77 [0,43 – 1,35] 0,062

Антитела к аннексину V, IgG 
Annexin V antibodies, IgG

< 5 1,90 [0,39; 4,22] 2,46 [0,49; 4,34] 0,756

Антитела к аннексину V, IgM 
Annexin V antibodies, IgM

< 5 1,68 [0,02; 3,33] 1,76 [0,69; 3,96] 0,442

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgG 
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgG

< 12 4,70 [1,80; 8,20] 2,24 [1,47; 5,93] 0,361

Антитела к фосфатидилсерин-
протромбиновому комплексу, IgM
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex 
antibodies, IgM

< 12 5,20 [2,77; 8,37] 2,68 [1,96; 4,28] 0,198

Примечание: выделены значимые различия в уровне антител у онкологических пациенток с рецидивом и без рецидива заболевания.

Note: significantly differed antibodies level in relapsed vs. non-relapsed cancer patients is highlighted.

Антифосфолипидные антитела как потенциальный фактор прогрессии опухоли
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факторы не повлияли на безрецидивную выживае-
мость больных с онкологическими заболеваниями.

Заключение / Conclusion

Хорошо известна патогенетическая роль АФА в раз-
витии тромбозов и  акушерских осложнений. Однако 
весьма ограничено количество исследований, посвя-
щенных распространенности и  роли АФА у  больных 
с аденокарциномой шейки матки, тела матки и адено-
карциномой яичников. Наши результаты показывают, 
что умеренные или низкие титры АФА присутствуют 
у  большого числа пациентов (34,2  %) с  раком тела 
матки, шейки матки и  раком яичников, что указыва-
ет на специфическую связь с  онкогинекологически-
ми опухолями. Как известно, пациенты с активными 
злокачественными новообразованиями подвержены 
высокому риску развития венозных и  артериальных 
тромбозов, и в начале исследования мы предполага-
ли, что циркуляция АФА является одним из факторов, 
который увеличивает этот риск. Однако мы не обнару-
жили достоверной взаимосвязи между циркуляцией 
АФА и  развитием тромбозов у  данных онкобольных. 
Не было выявлено статистически значимых различий 
между онкогинекологическими пациентками с  тром-
бозами и без тромботических осложнений у женщин 
с  онкогинекологическим раком. Возможно, это свя-
зано с  тем, что в большинстве случаев определялся 
низкий титр АФА. Другой причиной может быть опре-
деление только изотипов IgG и IgM, но не изотипа IgA, 
наличие которого строго коррелирует с тромбозами.

Также по результатам нашего исследования АФА 
не оказали влияния на безрецидивную выживаемость 
пациенток с  онкогинекологическим раком. Однако 
обращает на себя внимание выявление статистиче-

ски значимой взаимосвязи между циркуляцией АФА 
и степенью онкологического процесса: наличие aCLs 
изотипов IgG и  IgM и  антител к  PS-PT изотипов IgG 
и  IgM было ассоциировано с  более тяжелой степе-
нью опухолевого процесса. Кроме того, была обнару-
жена значимая связь уровня антител к кардиолипину 
изотипа IgM с  рецидивом заболевания, что указыва-
ет на возможную патогенетическую роль АФА как по-
тенциального фактора риска развития или прогрес-
сирования рака шейки матки, тела матки и яичников. 
Поскольку связь АФА с  тромбозами хорошо извест-
на, основные исследования патологического влия-
ния АФА при раке в основном сосредоточены на ТЭО, 
которые распространены при многих злокачествен-
ных новообразованиях. Хотя тромбозы и  являются 
визитной карточкой АФС, помимо острого тромбоза 
АФС-пациенты демонстрируют другие нетромботиче-
ские проявления (сетчатое ливедо, гемолитическая 
анемия, когнитивная дисфункция, хорея, судороги, 
пороки клапанов сердца, окклюзионная васкулопатия, 
легочная гипертензия, нефропатия, тромбоцитопения 
и  др.), которые реализуются через активацию моно-
цитов, тромбоцитов, эндотелиальных клеток, систему 
воспаления, формирование внеклеточных ловушек 
нейтрофилов. Возможно, АФА являются специфич-
ным для пациента фактором, способствующим ан-
гиогенному переключению опухоли и, как следствие, 
инвазии и прогрессии опухоли. 

Необходимы дальнейшие крупномасштабные ис-
следования, чтобы установить, могут ли антитела 
к фосфолипидам использоваться в  качестве диагно-
стического инструмента при онкогинекологических 
заболеваниях для выявления пациентов с  риском 
прогрессирования заболевания, рецидива рака и  ри-
ска развития ТЭО.

Таблица 9. Связь между уровнем анализируемого параметра и безрецидивной выживаемостью.

Table 9. A relation between analyzed parameter level and relapse-free survival.

Показатель
Parameter

Нормальные значения, МЕ/мл
Normal values, IU/ml р

Антитела к кардиолипину, IgG 
Anti-cardiolipin antibodies, IgG

< 10 0,136

Антитела к кардиолипину, IgМ
Anti-cardiolipin antibodies, IgM

< 7 0,276

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgG 
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgG

< 5 0,186

Антитела к β2-гликопротеину 1, IgМ
Anti-β2-glycoprotein 1 antibodies, IgM 

< 5 0,181

Антитела к аннексину V, IgG 
Annexin V antibodies, IgG

< 5 0,474

Антитела к аннексину V, IgM 
Annexin V antibodies, IgM

< 5 0,144

Антитела к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу, IgG 
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex antibodies, IgG

< 12 0,218

Антитела к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу, IgM
Anti-phosphatidylserine-prothrombin complex antibodies, IgM

< 12 0,734

Асланова З.Д., Хизроева Д.Х., Солопова А.Г., Бицадзе В.О., Воробьев А.В.,  
Гри Ж.-К., Элалами И., Макацария Н.А., Заболотная Д.Ю. 
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