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Резюме

Цель: выявить ключевые патогенетические факторы и триггеры, ассоциированные с рецидивирующими венозными 
тромбоэмболическими осложнениями (ВТЭО) у онкогинекологических пациенток.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование, включившее 3 группы онкогинеколо-
гических пациенток: 155 женщин с эпизодами тромбозов в анамнезе (группа I), 66 пациенток с рецидивирующими 
тромбозами при раке яичников III–IV стадии (группа II) и 72 пациентки с опухолями женских половых органов, 
перенесшие COVID-19 (группа III). Всем пациенткам выполнена комплексная оценка врожденных тромбофилий 
(FV Leiden, протромбин G20210A, MTHFR C677T, PAI-1, тромбоцитарные гликопротеины), приобретенных тромбо-
филий (антитела к β2-GP1, аннексину V, протромбину), а также маркеров эндотелиальной дисфункции – фактора 
фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor vWF) и металлопротеазы ADAMTS-13 и тромбовоспалительного 
синдрома (D-димер). Статистический анализ проведен с использованием непараметрических тестов при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты. Установлено, что рецидивирующие ВТЭО у онкогинекологических пациенток формируются на фоне 
высокой распространенности врожденных и приобретенных тромбофилий, нарушений оси vWF/ADAMTS-13 
и активации тромбовоспалительного синдрома. В группе I генетические формы тромбофилии выявлены у 145 
(93,6 %) пациенток, причем мультигенные варианты встречались у 113 (72,9 %), циркуляция антифосфолипидных 
антител (АФА) обнаружена у 87 (55,8 %) больных. В группе II генетическая тромбофилия выявлена у 44 (66,7 %) 
женщин, циркуляция АФА – у 31 (47,0 %); медианный уровень vWF составил 1513 МЕ/л (p < 0,05), содержание 
D-димера превышало 1500 нг/мл у 48 (72,7 %) пациенток (медиана 2700 нг/мл). В группе III рецидивы ВТЭО заре-
гистрированы у 39 (54,2 %) пациенток; медианный уровень vWF достигал 3450 МЕ/л, содержание ADAMTS-13 
было снижено до 220 МЕ/л по сравнению с группами I и II (p < 0,01). Уровень D-димера превышал 1500 нг/мл у 33 
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Abstract

Aim: to identify the key pathogenic factors and triggers associated with recurrent venous thromboembolic events (VTE) in 
gynaecological oncology patients.

Materials and Methods. There was conducted a retrospective cohort study with three groups of gynaecological oncology 
patients: 155 women with a history of thrombosis episodes (Group I), 66 patients with recurrent thrombosis and stage III–IV 
ovarian cancer (Group II), and 72 patients with tumours of the female genital organs who had previously contracted 
SARS-CoV-2 infection (Group III). All patients underwent comprehensive assessments for congenital thrombophilia (FV 
Leiden, prothrombin G20210A, MTHFR C677T, PAI-1 and platelet glycoproteins), acquired thrombophilia (anti-β2-GP1 
antibodies, anti-annexin V antibodies, and anti-prothrombin antibodies), and markers of endothelial dysfunction – von 
Willebrand factor (vWF) and metalloprotease ADAMTS-13, and thromboinflammatory syndrome (D-dimer). Statistical 
analysis was performed using non-parametric tests at a significance level set at p < 0.05.

Results. Recurrent VTE in gynaecological oncology patients was found to develop upon high prevalence of congenital and 
acquired thrombophilia, vWF/ADAMTS-13 axis disorders, and activation of the thromboinflammatory syndrome. In group I, 

(84,6 %) пациенток (медиана 2900 нг/мл). Циркуляция АФА выявлена у 28 (71,8 %) пациенток с рецидивами. Риск 
рецидива при перенесенном COVID-19 был выше на 70 % (относительный риск (ОР) = 1,7; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) = 1,1–2,8; p < 0,05).

Заключение. Рецидивирующие ВТЭО у онкогинекологических пациенток имеют многофакторную природу, обуслов-
ленную совокупностью врожденных и приобретенных тромбофилических состояний, эндотелиальной дисфункцией 
и тромбовоспалительного синдрома, а перенесенный COVID-19 значительно усугубляет эти нарушения. Полученные 
данные подчеркивают необходимость комплексной оценки факторов риска и индивидуализированного подхода 
к профилактике рецидивов ВТЭО в данной популяции пациентов.

Ключевые слова: онкогинекология, рецидивирующие венозные тромбоэмболические осложнения, ВТЭО, тромбо-
филия, антифосфолипидные антитела, АФА, фактор фон Виллебранда, vWF, металлопротеаза ADAMTS-13, тромбо-
воспаление, эндотелиальная дисфункция, коронавирусная инфекция, COVID-19, факторы риска, триггеры
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Калашникова И.С., Уткин Д.О., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. К вопросу о реци-
дивирующих тромбозах у онкологических больных. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 2025;19(4):514–523. 
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genetic thrombophilia was detected in 145 patients (93.6 %), with multigenic variants occurring in 113 patients (72.9 %); 
antiphospholipid antibodies (aPL) circulation was found in 87 patients (55.8 %). In group II, genetic thrombophilia was 
detected in 44 (66.7 %) women and aPL circulation in 31 (47.0 %); the median vWF level was 1513 IU/L (p < 0.05); D-dimer 
levels exceeded 1500 ng/ml in 48 patients (72.7 %) with median 2700 ng/ml. In group III, recurrent VTE were observed in 39 
(54.2 %) patients. The median vWF level was 3450 IU/L and ADAMTS-13 level was reduced down to 220 IU/L (p < 0.01) 
compared to group I and group II. The D-dimer level exceeded 1500 ng/ml in 33 patients (84.6 %) with median 2900 ng/ml. 
Circulating aPL was detected in 28 patients (71.8 %) with relapses. COVID-19 convalescent patients had 70 % higher 
recurrence risk (relative risk (RR) = 1.7; 95 % confidential interval (CI) = 1.1–2.8; p < 0.05).

Conclusion. Recurrent VTE in oncogynaecological patients has a multifactorial etiology, collectively accounted for by 
congenital and acquired thrombophilia, endothelial dysfunction, and thromboinflammatory syndrome, which may be 
profoundly exacerbated by previous SARS-CoV-2 infection. The data obtained emphasize a need for comprehensively 
assessing risk factors and applying an individualized approach to prevent VTE recurrence in this patient group.

Keywords: oncogynecology, recurrent venous thromboembolic events, VTE, thrombophilia, antiphospholipid antibodies, 
aPL, von Willebrand factor, vWF, metalloprotease ADAMTS-13, thromboinflammation, endothelial dysfunction, coronavirus 
infection, COVID-19, risk factors, triggers

For citation: Grigoreva K.N., Bitsadze V.O., Vorobev A.V., Solopova A.G., Khizroeva J.Kh., Iakubov A.Z., Ungiadze J.Yu., 
Kalashnikova I.S., Utkin D.O., Blinov D.V., Gris J.-C., Elalamy I., Gerotziafas G., Makatsariya A.D. On the issue of recurrent 
thrombosis in cancer patients. Akusherstvo, Ginekologia i Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 
2025;19(4):514–523. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2025.667.

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Онкогинекологические пациентки имеют высокий риск 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) из-за 
сочетания злокачественного процесса и агрессивного 
противоопухолевого лечения.

► �Врожденные тромбофилии, такие как мутации FV Leiden 
и протромбина G20210A, ассоциированы с повышенным 
риском тромбозов.

► �Циркуляция антифосфолипидных антител (АФА) часто 
выявляется у онкологических пациентов и способствует 
рецидивам ВТЭО.

Что нового дает статья?

► �Установлена высокая частота мультигенной и сочетанной 
тромбофилии как предиктора рецидивирующих ВТЭО 
у онкогинекологических пациенток.

► �Показана значимость нарушений оси vWF/ADAMTS-13 как 
маркера эндотелиальной дисфункции при рецидивирующих 
тромбозах.

► �Обоснована необходимость комплексной оценки врожден-
ных, приобретенных и воспалительных факторов для стра-
тификации риска рецидивов ВТЭО.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �В практику может быть внедрен мониторинг показателей 

vWF и ADAMTS-13 для оценки риска рецидивов ВТЭО 
и коррекции антикоагулянтной терапии.

► �Планирование профилактики ВТЭО у онкогинекологических 
больных будет учитывать наличие генетической тромбофи-
лии, а также АФА и их титр, что позволит индивидуализи-
ровать длительность и интенсивность терапии.

► �У пациенток, перенесших COVID-19, могут быть применены 
более агрессивные стратегии антикоагулянтной профилак-
тики с учетом повышенного риска рецидивов ВТЭО.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Oncogynecological patients are at high risk of venous throm-
boembolic complications (VTE) when cancer per se is 
combined with aggressive antitumor treatment.

► �Congenital thrombophilias, such as the FV Leiden and 
prothrombin G20210A mutations, are associated with elevated 
thrombosis risk.

► �Circulation of antiphospholipid antibodies (aPL) is often found 
in cancer patients that contributes to VTE recurrence.

What are the new findings?

► �It has been established that a high frequency of multigenic and 
combined thrombophilia is a predictor for recurrent VTE in 
oncogynaecological patients.

► �The importance of altered vWF/ADAMTS-13 axis as an indica-
tor of endothelial dysfunction in case of recurrent thrombosis 
is demonstrated.

► �The need for comprehensively assessing congenital, acquired 
and inflammatory factors to stratify risk of recurrent VTE has 
been substantiated.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Monitoring of vWF and ADAMTS-13 can be introduced into 

practice to assess a risk of recurrent VTE and proper antico-
agulant therapy.

► �While planning VTE prevention in oncogynaecological patients, 
detected genetic thrombophilia and aPL, as well as related titer 
range should be taken into account allowing to personalize 
therapy duration and extent.

► �COVID-19 convalescent patients may be applied with more 
aggressive anticoagulant prophylaxis strategies taking into 
account increased recurrent VTE risk.

К вопросу о рецидивирующих тромбозах у онкологических больных

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
. 



517

2025 • V
ol. 19 • №

 4
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Введение / Introduction

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) остаются одной из ведущих причин заболе-
ваемости и смертности у онкологических больных. 
По данным различных исследований, тромбозы ве-
нозного русла встречаются у 10–20 % пациентов со 
злокачественными новообразованиями (ЗНО) и зна-
чительно ухудшают прогноз заболевания, снижая как 
общую, так и безрецидивную выживаемость [1–3]. 
Эти осложнения особенно актуальны при злокаче-
ственных опухолях женской репродуктивной систе-
мы, характеризующихся высокой тромбогенностью 
и частым вовлечением сосудистого эндотелия в па-
тологический процесс [4, 5].

Несмотря на внедрение профилактических стра-
тегий, направленных на снижение тромботического 
риска у онкологических пациентов, частота рецидиви-
рующих ВТЭО остается высокой, достигая, по данным 
ряда авторов, 20–30 % даже на фоне антикоагулянт-
ной терапии [6, 7]. Рецидивы тромбозов не только 
ухудшают качество жизни больных и препятствуют 
проведению противоопухолевого лечения, но и повы-
шают риск фатальных осложнений, таких как тромбо-
эмболия легочной артерии (ТЭЛА).

До настоящего времени вопросы частоты, клини-
ческих особенностей и факторов риска рецидивиру-
ющих ВТЭО у онкогинекологических пациенток оста-
ются предметом обсуждения. Особое значение при-
дается таким потенциальным триггерам рецидивов, 
как врожденные формы тромбофилии (мутации FV 
Leiden, протромбина G20210A и др.), приобретенные 
тромбофилии (циркуляция антифосфолипидных ан-
тител – АФА), а также феномен тромбовоспаления, 
отражающий эндотелиальную дисфункцию и систем-
ный воспалительный ответ на опухолевый процесс 
и сопутствующие инфекции. Недостаточно изучено 
влияние этих механизмов в зависимости от нозологи-
ческой формы опухоли, стадии заболевания и таких 
факторов, как сопутствующая инфекция (в частности, 
COVID-19), дополнительно усиливающая эндотелиаль-
ное повреждение и гиперкоагуляцию.

Цель: выявить ключевые патогенетические факто-
ры и триггеры, ассоциированные с рецидивирующими 
ВТЭО у онкогинекологических пациенток.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено ретроспективное когортное исследо-

вание, направленное на изучение факторов риска 
и триггеров рецидивирующих ВТЭО у онкогинеколо-
гических пациенток. В исследование включены 3 не-
зависимые группы пациенток, отобранных из общей 
когорты женщин с ЗНО органов репродуктивной си-

стемы, которые наблюдались в Онкологическом цен-
тре № 1 ГБУЗ ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: женщины старше 18 лет с ги-
стологически подтвержденными ЗНО органов репро-
дуктивной системы – рак яичников (РЯ), рак шейки 
матки (РШМ), рак тела матки (РТМ) и рак вульвы (РВ); 
наличие документированного эпизода венозного тром-
боза – тромбоза глубоких вен (ТГВ), ТЭЛА или тром-
боза редкой локализации в анамнезе или в процессе 
лечения; наличие информированного согласия на ис-
пользование клинических данных, отсутствие пись-
менного отказа от обработки медицинской инфор-
мации.

Критерии исключения: отсутствие документального 
подтверждения тромбоза (неверифицированные эпи-
зоды); пациентки с неполными данными медицинской 
документации, не позволяющими оценить наличие 
рецидивов.

Группы пациенток / Patient groups
В исследование включены 3 независимые группы 

онкогинекологических пациенток, у которых изучались 
причины и триггеры рецидивирующих ВТЭО.

Группа I: 155 пациенток с различными формами 
злокачественных опухолей (РЯ, РШМ, РТМ, РВ), у ко-
торых в анамнезе были зарегистрированы эпизоды 
тромбозов различной локализации, включая рециди-
вирующие. 

Группа II: 66 пациенток с РЯ III–IV стадии, у которых 
в процессе противоопухолевого лечения были реци-
дивирующие эпизоды ВТЭО. 

Группа III: 72 пациентки со злокачественными опу-
холями женских половых органов, перенесшие инфек-
цию COVID-19 в период противоопухолевого лечения. 

В составе группы I наибольшую долю пациенток 
составили женщины с РЯ – 65 (41,9 %) и РТМ – 50 
(32,3 %), пациенток с РШМ было 35 (22,6 %) и толь-
ко 5 (3,2 %) с РВ. Среди пациенток с РЯ акушерские 
тромбоэмболические осложнения в анамнезе были 
отмечены у 29 (44,6 %), эпизоды ТГВ – у 20 (30,8 %), 
ТЭЛА – у 5 (7,7 %) и тромбозы атипичных локализа-
ций – у 8 (12,3 %). У пациенток с РТМ акушерские 
ВТЭО встречались у 22 (44,0 %), ТГВ – у 18 (36,0 %), 
ТЭЛА – у 5 (10,0 %) и тромбозы атипичных локализа-
ций – у 5 (10,0 %). В группе больных РШМ акушер-
ские ВТЭО зафиксированы у 17 (48,6 %), ТГВ – у 13 
(37,1 %), ТЭЛА – у 4 (11,4 %) и тромбозы атипич-
ных локализаций – у 4 (11,4 %). Среди женщин с РВ 
акушерские ВТЭО выявлены у 3 (60,0 %), ТГВ – у 2 
(40,0 %), ТЭЛА и тромбозы атипичных локализаций 
не зарегистрированы. 

В состав группы II вошли 66 пациенток с РЯ III–IV 
стадии, у которых в процессе противоопухолевого ле-

Григорьева К.Н., Бицадзе В.О., Воробьев А.В., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Якубов А.З., Унгиадзе Д.Ю.,  
Калашникова И.С., Уткин Д.О., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д.
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чения развились рецидивирующие эпизоды ВТЭО. Все 
пациентки находились в стабильном клиническом со-
стоянии, которое по Шкале оценки тяжести состояния 
(англ. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) соот-
ветствовало 0–2 баллам. Преобладающим гистологи-
ческим типом опухоли была серозная аденокарцинома. 

В группу III вошли 72 пациентки с онкогинекологи-
ческими ЗНО, перенесшие тяжелое течение COVID-19: 
с РЯ – 24 (33,3 %), с РТМ – 22 (30,6 %), с РШМ – 19 
(26,4 %) и с РВ – 7 (9,7 %). 

Методы исследования / Study methods
У всех пациенток проводилось комплексное лабо-

раторное обследование с оценкой показателей си-
стемы гемостаза. В качестве маркера гиперкоагу-
ляционного состояния и эндотелиальной дисфунк-
ции анализировали содержание D-димера, фактора 
фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, vWF) 
и металлопротеазы ADАMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, 
member 13) методом иммуноферментного анализа 
(ИФА, ELISA) с использованием наборов TECHNOZYM® 
(Technoclone, Австрия). Измерение уровня АФА клас-
сов IgG и IgM к β2-гликопротеину-1 (β2-GP1), аннексину 
V и протромбину (порог положительного результата 
> 10 МЕ/мл для IgG и > 7 МЕ/мл для IgM) осуществляли 
методом ИФА с использованием тест-систем Orgentec 
Diagnostica GmbH (Германия) и генотипирование ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) мутаций 
FV Leiden, MTHFR C677T, протромбина G20210A, по-
лиморфизма ингибитора активатора плазминогена-1 
(англ. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) G4/G5 
и тромбоцитарных гликопротеинов (GPIIb/IIIa, GPIa/IIa, 
GPIb, GP ADP) с наборами реагентов (ООО «НПФ Ли-
тех», Россия) на амплификаторах C1000™ Thermal 
Cycler (Bio-Rad, США).

Статистический анализ / Statistical analysis
Категориальные переменные, такие как частота 

тромбозов и распространенность маркеров тромбо-

филии, представлены в виде абсолютных значений (n) 
и процентов (%), межквартильный интервал (IQR) рас-
считан для показателей эндотелиальной дисфункции. 
Сравнение количественных показателей между группа-
ми проводили с использованием непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Двусторонний уровень зна-
чимости считался достигнутым при p < 0,05. Данные 
пациенток вносились в электронную таблицу Microsoft 
Office Excel 2013 (Microsoft, США), все статистические 
вычисления выполнены с применением программного 
пакета Statistica 10 (StatSoft Inc., США).

Результаты / Results

Рецидивирующие ВТЭО у онкогинекологических па-
циенток формировались на фоне сочетания врожден-
ных и приобретенных тромбофилических состояний, 
эндотелиальной дисфункции и тромбовоспалитель-
ных механизмов, усугубляемых сопутствующими ин-
фекциями. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациенток представлена в таблице 1.

В группе I, включавшей 155 пациенток с эпизода-
ми тромбозов в анамнезе, наибольшая частота реци-
дивирующих ВТЭО наблюдалась у женщин с РЯ (n = 
65; 41,9 %) и РТМ (n = 50; 32,3 %), доля пациенток 
с РШМ – 35 (22,6 %) и с РВ – 5 (3,2 %). Генетические 
формы тромбофилии были выявлены у 145 (93,6 %) 
пациенток, причем у 64 (41,3 %) из них в гомозигот-
ной форме и у 113 (72,9 %) в виде мультигенных ва-
риантов. Наиболее распространенными мутациями 
были FV Leiden – у 32 (20,6 %), мутация протромби-
на G20210A – у 26 (16,8 %), полиморфизм MTHFR 
C677T – у 64 (41,3 %) в гомозиготной форме и у 81 
(52,3 %) в гетерозиготной. Полиморфизм PAI-1 4G/5G 
был обнаружен у 44 (28,4 %) пациенток, а различные 
варианты тромбоцитарных гликопротеинов (GPIIb/IIIa, 
GPIa/IIa, GPIb, GP ADP) – у 69 (44,5 %). Приобретенные 
формы тромбофилии, включающие циркулирующие 
АФА, определялись у 87 (55,8 %) пациенток: антитела 
к β2-GP1 – у 87 (55,8 %), к протромбину – у 61 (39,5 %), 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациенток.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients.

Показатель
Parameter

Группа I / Group I
n = 155

Группа II / Group II
n = 66

Группа III / Group III 
n = 72

Возраст, лет, М ± σ / Age, years, М ± σ 56,0 ± 12,7 59,0 ± 9,2 57,0 ± 7,55

Локализация опухоли, n (%) / Tumor localization, n (%):
рак яичников / оvarian cancer
рак тела матки / uterine body cancer
рак шейки матки / сervical cancer
рак вульвы / vulvar cancer

65 (41,9)
50 (32,3)
35 (22,6)

5 (3,2)

66 (100,0)
–
–
–

24 (33,3)
22 (30,6)
19 (26,4)

7 (9,7)

Стадия опухолевого процесса, n (%) / Tumor stage, n (%):
II стадия / stage II
III стадия / stage III
IV стадия / stage IV

42 (27,1)
83 (53,5)
30 (19,4)

–
31 (47,0)
35 (53,0)

18 (25,0)
37 (51,4)
17 (23,6)

К вопросу о рецидивирующих тромбозах у онкологических больных

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
. 



519

2025 • V
ol. 19 • №

 4
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

к аннексину V – у 18 (11,6 %). Сочетанные формы 
тромбофилии, отражающие наличие одновременно 
как генетических, так и приобретенных нарушений 
гемостаза, были зарегистрированы у 87 (55,8 %) па-
циенток (рис. 1).

В группе II, включавшей 66 пациенток с рециди-
вирующими тромбозами с РЯ III–IV стадии, основны-
ми предикторами повторных эпизодов ВТЭО явились 
как врожденные, так и приобретенные тромбофи-
лии, а также выраженные признаки тромбовоспали-
тельного синдрома и эндотелиальной дисфункции. 
Генетические формы тромбофилии были выявлены 
у 44 (66,7 %) пациенток, среди которых мутация FV 
Leiden регистрировалась у 27 (40,9 %), протромбина 
G20210A – у 15 (22,7 %), полиморфизм MTHFR C677T 
(включая гомо- и гетерозиготные варианты) – у 34 
(51,5 %), полиморфизм PAI-1 4G/5G – у 28 (42,4 %), 
а полиморфизмы тромбоцитарных гликопротеинов – 
у 30 (45,5 %). Приобретенные формы тромбофилии 
выявлены у 31 (47,0 %) пациентки, при этом у 14 
(21,2 %) из них отмечались высокие титры АФА (бо-
лее 20 МЕ/мл). Среди приобретенных маркеров наи-
более часто определялись антитела к β2-GP1 – у 25 
(37,9 %) и антитела к протромбину – у 19 (28,8 %). У 
большинства пациенток с рецидивирующими ВТЭО 
были выявлены биохимические признаки эндотели-
альной дисфункции и активации тромбовоспалитель-
ного каскада. Уровень vWF у этих пациенток соста-
вил в среднем 1513 (IQR [1126–2114]) МЕ/л при ре-
ференсных значениях 500–1500 МЕ/л, что превыша-
ло норму у 41 (62,1 %) пациентки. Средний уровень 
ADAMTS-13 был 1337 [1154–1761] МЕ/л, оставаясь 
в пределах нормы (> 400 МЕ/л). У 48 (72,7 %) жен-
щин уровень D-димера превышал 1500 нг/мл (медиа-
на 2700 [2560–2840] нг/мл). Эти данные подтверждают 

ключевую роль нарушений оси vWF/ADAMTS-13 и ак-
тивации тромбовоспалительного синдрома в форми-
ровании рецидивирующих тромбозов у пациенток с РЯ 
III–IV стадии. Таким образом, данные лабораторного 
обследования подтверждают, что у пациенток группы 
II рецидивирующие эпизоды ВТЭО ассоциировались 
с наличием выраженных признаков эндотелиальной 
дисфункции (гиперэкспрессия vWF, относительное 
снижение ADAMTS-13) и активацией тромбовоспали-
тельного каскада (значительное повышение D-димера), 
что свидетельствует о роли этих нарушений как потен-
циальных триггеров рецидивов.

В группе III, состоявшей из 72 пациенток с онкоги-
некологическими опухолями и перенесенной корона-
вирусной инфекцией, рецидивирующие эпизоды ВТЭО 
зарегистрированы у 39 (54,2 %) пациенток. Наиболь-
шая частота рецидивов отмечена у пациенток с РЯ – 
у 16 из 24 (66,7 %) и с РТМ – у 13 из 22 (59,1 %), в то 
время как у пациенток с РШМ и РВ рецидивы встре-
чались реже – у 7 из 19 (36,8 %) и у 3 из 7 (42,9 %) 
соответственно. Все 39 пациенток с рецидивами де-
монстрировали выраженные признаки тромбовоспали-
тельного синдрома: уровень vWF в среднем составил 
3450 (IQR [3120–3770]) МЕ/л, что значительно пре-
вышает норму (500–1500 МЕ/л). Уровень ADAMTS-13 
у этих пациенток был достоверно снижен и составил 
220 (IQR [180–290]) МЕ/л при норме > 400 МЕ/л. Кон-
центрация D-димера у пациенток с рецидивами пре-
вышала 1500 нг/мл у 33 (84,6 %) женщин, медианное 
значение – 2900 (IQR [2600–3300]) нг/мл, что более 
чем в 2 раза превышает норму. АФА были выявлены 
у 28 из 39 (71,8 %) пациенток с рецидивами: антитела 
к β2-GP1 – у 21 (53,8 %), к протромбину – у 17 (43,6 %), 
к аннексину V – у 10 (25,6 %). Эти данные подтвержда-
ют значительное вовлечение приобретенных иммун-

Рисунок 1. Частота генетической и приобретенной тромбофилии.
Примечание: * – анализ на наличие генетических форм тромбофилии не проводился; АФА – антифосфолипидные антитела.

Figure 1. Frequency of genetic and acquired thrombophilia.
Note: * – analysis to assess genetic forms of thrombophilia not performed; aPL – antiphospholipid antibodies.
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ных механизмов в патогенез рецидивирующих тром-
бозов на фоне перенесенной коронавирусной инфек-
ции. Риск рецидивов ВТЭО у пациенток, перенесших 
COVID-19, был выше на 70 % по сравнению с паци-
ентками без COVID-19 (относительный риск (OР) = 1,7; 
95 % доверительный интервал (ДИ) = 1,1–2,8).

Обсуждение / Discussion

Полученные данные позволяют расширить пред-
ставления о патогенезе рецидивирующих ВТЭО у он-
когинекологических пациенток. Наша работа подтвер-
дила ключевую роль врожденных и приобретенных 
тромбофилических состояний, эндотелиальной дис-
функции и тромбовоспалительных механизмов, ко-
торые в совокупности создают крайне высокий риск 
рецидивов.

Генетические тромбофилии встречались у подавля-
ющего большинства обследованных женщин: в груп-
пе I – у 93,6 %, в группе II – у 66,7 %. Чаще всего ди-
агностировались мутации FV Leiden и MTHFR C677T, 
а также полиморфизмы PAI-1 и тромбоцитарных гли-
копротеинов. Эти данные перекликаются с результата-
ми других исследований, где носительство FV Leiden 
и других мутаций было ассоциировано с ВТЭО [8–10]. 
В исследованиях W.M. Lijfering с соавт. (2010) [11] 
и А. Marchiori с соавт. (2007) [12] наличие мутаций FV 
Leiden или протромбина G20210A увеличивало риск 
рецидивов ВТЭО более чем в 2 раза, что согласуется 
с нашим наблюдением увеличенной частоты этих му-
таций у женщин с повторными тромбозами. Отдель-
но следует подчеркнуть высокую распространенность 
мультигенных вариантов тромбофилии (72,9 % в груп-
пе I), поскольку ранее R.Y. Zee с соавт. [13] и Р. Ivanov 
с соавт. [14] показали, что комбинация полиморфиз-
мов повышает риск рецидивов более чем в 3 раза по 
сравнению с изолированными дефектами.

Приобретенные тромбофилии, в частности циркуля-
ция АФА, выявлялись в нашей когорте с высокой часто-
той: в группе I – в 55,8 %, в группе II – в 47,0 %. Эти по-
казатели превышают данные исследования А.В. Dicks 
с соавт. (2024), в котором средняя частота циркули-
рующих АФА у онкологических больных составляла 
28–35 % [15]. Наличие высоких титров АФА в нашем 
исследовании (21,2 % в группе II) также подтвержда-
ет роль приобретенных механизмов в формировании 
тромбозов и согласуется с выводами J.S. Knight и Y. 
Kanthi (2022), описавших их как характерную особен-
ность пациентов с тяжелым течением ВТЭО [16].

Отдельный интерес представляют показатели оси 
vWF/ADAMTS-13 как маркера эндотелиальной дис-
функции. В нашем исследовании медианный уровень 
vWF у женщин с рецидивами ВТЭО в группе II до-
стигал 1513 МЕ/л при норме < 1500 МЕ/л. Эти дан-
ные важны, поскольку, как показали G.C. Poolen с со-
авт. (2024), смещение соотношения vWF/ADAMTS-13 

в пользу vWF значительно увеличивает риск рециди-
вов ВТЭО [17].

Важной особенностью нашего исследования стало 
выделение пациенток с перенесенным COVID-19 (груп-
па III), где частота рецидивов ВТЭО достигала 54,2 %. 
Это выше, чем данные крупного регистра L.  Jara-
Palomares с соавт. (2024), где частота ВТЭО у онколо-
гических пациентов с COVID-19 составила 34 % [18], 
и в целом, согласуется с данными Р. Demelo-Rodriguez 
с соавт. (2023), которые также отмечали значение 
тромбовоспаления при COVID-19 как триггера тром-
бозов, в том числе рецидивирующих [19]. В нашей вы-
борке медианный уровень vWF превышал 3400 МЕ/л, 
значения ADAMTS-13 снижались до 220 МЕ/л, что под-
тверждает тяжелую эндотелиальную дисфункцию на 
фоне вирус-индуцированного воспаления. Эти резуль-
таты подчеркивают, что COVID-19 усиливает приоб-
ретенные механизмы тромбовоспаления у онкогине-
кологических больных, создавая предпосылки для 
рецидивов ВТЭО [20, 21].

Проведенное нами исследование позволяет гово-
рить о том, что у онкогинекологических пациенток 
может формироваться уникальный патогенетический 
фенотип, включающий сочетание врожденных и при-
обретенных форм тромбофилии, эндотелиальной дис-
функции, активации тромбовоспалительного синдро-
ма и иммунных нарушений, что требует особого вни-
мания к оценке риска рецидивов и индивидуализации 
антикоагулянтной профилактики.

Заключение / Conclusion

Проведенное исследование показало, что рециди-
вирующие ВТЭО у онкогинекологических пациенток 
формируются на фоне комплексного взаимодействия 
врожденных и приобретенных тромбофилических со-
стояний, эндотелиальной дисфункции и активации 
тромбовоспалительных механизмов. Наиболее зна-
чимыми врожденными предикторами рецидивов яв-
ляются мутации FV Leiden, протромбина G20210A, 
MTHFR C677T, полиморфизмы PAI-1 и тромбоцитар-
ных гликопротеинов. Существенный вклад вносят так-
же приобретенные формы тромбофилии, в частности, 
циркуляция АФА, а также нарушения соотношения 
vWF/ADAMTS-13 как маркера эндотелиальной дис-
функции. Отдельную группу высокого риска составля-
ют пациентки с перенесенной коронавирусной инфек-
цией, у которых выявлено более выраженное тромбо-
воспалительное состояние и более высокая частота 
иммунных нарушений. Полученные данные подтвер-
ждают необходимость комплексной оценки врожден-
ных и приобретенных факторов риска при стратифи-
кации риска рецидивов ВТЭО у онкогинекологических 
больных и подчеркивают целесообразность индиви-
дуализации антикоагулянтной профилактики в данной 
группе больных.
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