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Введение. Злокачественная опухоль является одним из ведущих факторов развития как венозного, так и артери-
ального тромбоза. Несмотря на то что нет данных о необходимости диагностического тестирования онкологических 
больных на генетическую предрасположенность к тромботическим состояниям, ряд полиморфизмов генов системы 
гемостаза относят к доказанным факторам высокого кумулятивного тромбогенного риска, а белки, кодируемые 
этими генами, являются непосредственными звеньями в каскадах патологической гиперкоагуляции при неопласти-
ческих процессах.
Цель исследования – выявить среди пациентов со злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализа-
ции больных с высоким генетическим риском развития тромботических осложнений.
Материалы и методы. Для выявления однонуклеотидных полиморфных вариантов генов протромбина (FII G20210A) 
и проакцелерина (FV G1691A (Arg506Gln)) 223 больным раком легкого, желудка и пищевода, прооперированным  
в 2018–2019 гг. в отделении торакальной онкологии Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, выполнено ДНК-тестирование. В исследуемые группы вошли паци-
енты, перенесшие инфаркт миокарда (n = 62), ишемический инсульт (n = 24), а также пациенты с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (n = 40) и без сердечно-сосудистой патологии, но с их наличием в семейном 
анамнезе (n = 33). В контрольную группу включен 81 пациент.
Результаты. Определена статистически значимая разница в частоте носительства гетерозиготного генотипа FV 1691GA 
(Arg506Gln) у пациентов со злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесших инфаркт 
миокарда (χ2 = 4,0; p = 0,046), венозный тромбоз/тромбоэмболию легочной артерии (χ2 = 4,118; p = 0,043), и у боль-
ных с отягощенным семейным анамнезом (χ2 = 4,997; p = 0,026) по сравнению с контрольной группой. Cтатистически 
значимая разница в частоте носительства гетерозиготного варианта мутации в гене FII G20210A относительно 
контрольной группы выявлена у пациентов, перенесших ишемический инсульт (χ2 = 6,881; p = 0,009), а также у па-
циентов с отягощенным семейным анамнезом (χ2 = 7,563; p = 0,006).
Заключение. Для оценки риска развития и дальнейшей профилактики тромботических осложнений в периопера-
ционном периоде больным злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесшим инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт, венозные тромбоэмболические осложнения, а также пациентам без выраженной 
сердечно-сосудистой патологии, но с тромботическими состояниями у родственников 1-й степени на догоспиталь-
ном этапе целесообразно выполнять ДНК-диагностику для выявления полиморфизмов генов FII G20210A и FV G1691A 
(Arg506Gln).

Ключевые слова: мутация Лейдена, мутация протромбина G(20210)A, злокачественные опухоли торакоабдоми-
нальной локализации, инфаркт миокарда, ишемический инсульт, венозный тромбоэмболизм
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Genetic factors of thrombosis FII G20210A, FV G1691A (Arg506Gln) in patients  
with thoracoabdominal malignant tumors

A.A. Korolyova1, S.S. Gerasimov1, L.N. Lyubchenko2, 3

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
2National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 2nd Botkinskij Proezd, Moscow 3125284, Russia; 
3N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch National Medical Research Radiological Centre, 
Ministry of Health of Russia;  
Bld. 1, 51 3rd Parkovaya St., Moscow  105425, Russia

C o n t a c t s :	 Anna Anatolyevna Koroleva anna.korolyova@hotmail.com

Introduction. Malignant tumor is one of the leading factors of venous and arterial thrombosis. But there is no data on the need 
for a genetic testing protocol of cancer patients for genetic predisposition thrombotic conditions, despite the fact that a number 
of polymorphisms of hemostasis genes are considered to be unconditionally proven factors of high cumulative thrombogenic risk, 
and proteins encoded by these genes are direct links in the cascades of pathological hypercoagulation in neoplastic processes.
Aim. To identify groups of high genetic risk of thrombotic complications among patients with malignant thoracoab-
dominal tumors.
Materials and methods. The study included 223 patients with malignant tumors of the lung, stomach, esophagus, oper-
ated in the Department of Thoracic Oncology of the N.N. Blokhin National Research Center of Oncology in 2018–2019. 
The study groups consisted of patients with myocardial infarction (n = 62), ischemic stroke (n = 24), venous thrombosis/
venous thromboembolic complications (n = 40), patients without cardiovascular diseases, but with a family history 
burdened by cardiovascular diseases (n = 33). The control group included 81 patients. 
Results. Among patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization, a statistically significant difference 
was determined in the frequency of carriage of the heterozygous genotype FV 1691GA (Arg506Gln) in patients who had 
a myocardial infarction (χ2 = 4.0; p = 0.046), who had venous thrombosis (χ2 = 4.118; p = 0.043), in the group of patients 
with burdened with a family history (χ2 = 4.997; p = 0.026) in comparison with the control group. Statistically significant 
difference in the frequency of carriage of the heterozygous variant of the mutation in the FII G20210A gene relative  
to the control group, it was determined in the group of patients who had an acute cerebrovascular accident (χ2 = 6.881; 
p = 0.009) and among patients with a burdened history (χ2 = 7.563; p = 0.006). 
Conclusion. In order to assess the risk of development and prevention of thrombotic complications in the perioperative 
period in patients with malignant thoracoabdominal tumors, who have suffered myocardial infarction, ischemic stroke, venous 
thrombosis/venous thromboembolic complications, as well as patients without cardiovascular pathology, but with throm-
botic conditions in relatives of the first degree, it is advisable to perform DNA diagnostics at the prehospital stage to iden-
tify of gene polymorphisms FII G20210A и FV G1691A (Arg506Gln). 

Keywords: factor V Leiden, prothrombin G(20210)A mutation, malignant thoracoabdominal tumors, myocardial infarction, 
ischemic stroke, venous thromboembolism
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Введение
Вопрос профилактики тромботических состояний 

в онкологии остается в настоящее время открытым. 
Прежде всего, это касается наиболее информативных 
детерминант, позволяющих своевременно оценить 
риск развития таких осложнений, как тромбогенность 
крови, которая требует коррекции, и состояния тром-
ботической готовности [1].

Вместе с тем существует доказанная ассоциация 
таких полиморфизмов генов системы гемостаза, как 
мутации Лейдена FV G1691A (Arg506Gln), протромбина 
FII G20210A, дефициты протеинов С и S, антитромбина 
(АТ) III с тромботическими состояниями. Данные му-
тации объединены термином «классическая наследст-
венная тромбофилия»; они существенно увеличивают 
риск развития дебюта венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), а также артериальных тромбозов. 

Однако наличие в генотипе даже комбинации про
коагулянтных полиморфизмов не всегда проявляется  
в виде тромбоза. Пенентрантность фенотипа тромботи-
ческих состояний зависит от кумулятивного эффекта 
наследственных и экзогенных факторов [2–9].

Онкологический процесс (так называемый актив-
ный рак) также рассматривается как приобретенная 
тромбофилия. У пациентов со злокачественными  
новообразованиями в зависимости от биологии опу-
холи вероятность развития ВТЭО может превышать 
общепопуляционные риски в 4–60 раз. По данным 
литературы, у 70–90 % онкологических больных уже 
на догоспитальном этапе наблюдаются признаки ги-
перкоагуляции и хронического внутрисосудистого 
свертывания крови. Индуцированная опухолевыми 
клетками гиперкоагуляция является ведущим факто-
ром тромбообразования у таких пациентов.
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К факторам риска развития тромботических со-
стояний у онкологических больных относят стадию  
и длительность заболевания, хирургическое лечение, 
лучевую и химиотерапию, катетер-ассоциированные 
вмешательства, локализацию и гистологический тип 
опухоли, повышенный уровень С-реактивного белка, 
Р-селектина, тканевого фактора, D-димера, фибрино-
гена, фибрин-мономера и др. Пациент-ассоциирован-
ными рисками также признаны такие сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) в анамнезе, как инфаркт 
миокарда (ИМ), инсульт и ВТЭО [10–14].

Цель исследования – выявление среди опериро-
ванных больных раком желудка, легкого и пищевода 
пациентов с высоким генетически обусловленным 
тромбогенным потенциалом.

Материалы и методы
В ходе нерандомизированного ретроспективного 

контролируемого клинического исследования про
анализированы данные 223 больных злокачественны-
ми опухолями легкого, желудка, пищевода, проопери-
рованных в 2018–2019 гг. в отделении торакальной 
онкологии Национального медицинского исследова-
тельского центра онкологии им. Н.Н. Блохина.

В основную группу включены 109 пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией в анамнезе и/или в пе-
риоперационном периоде. Отдельно мы анализирова-
ли группу больных без ССЗ (n = 33), у родственников 
1-й степени которых отмечались острые нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), ИМ и ВТЭО.  
В группу контроля вошли пациенты без ССЗ, в том 
числе в семейном анамнезе (n = 81). Группы сопоста-
вимы по локализации первичной опухоли, ее морфо-
логии, стадии заболевания, полу, возрасту и методам 
проведенного лечения.

Большинство пациентов (51,1 %) относились к воз-
растной группе 60–69 лет. Больные раком легкого со-
ставили 42,2 %, желудка – 40,4 %, пищевода – 17,4 %. 
Среди исследуемых мужчин было 80 % (178/223), жен-
щин – 20 % (45/223). 

Основная группа пациентов дифференцирована  
на 3 подгруппы: перенесшие ИМ (n = 62), ОНМК  
(n = 24) и ВТЭО (n = 40). У 2 больных с венозным тром-
бозом, диагностированным в раннем послеоперацион-
ном периоде, в анамнезе отмечено ОНМК, у 10 пациен-
тов с тромбозом – ИМ. У 1 пациента с тромбоэмболией 
субсегментарных ветвей легочной артерии, возникшей 
на 9-е сутки после дистальной субтотальной резекции 
желудка, также в анамнезе зафиксирован ишемический 
инсульт. У 4 больных в анамнезе отмечены и ОНМК, 
и ИМ. При включении этих пациентов (n = 17) в под-
группы были учтены все манифестации сердечно-со-
судистой патологии (см. риcунок). 

Средний возраст пациентов с ИМ составил 67,7 го-
да. Инфаркт миокарда зафиксирован в анамнезе  
у 60 (96,8 %) больных (у 9 из них он носил рецидиви-
рующий характер). У 2 (3,2 %) пациентов ИМ возник 

в раннем послеоперационном периоде, 1 из них скон-
чался. Средний возраст больных с ишемическим ин-
сультом составил 68 лет. В послеоперационном перио-
де ОНМК диагностировано в 1 (4,2%) случае; больной 
скончался. Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в анамнезе отмечено у 23 (95,8 %) пациентов.

Подгруппу ВТЭО составили 40 больных. Все слу-
чаи диагностированы в послеоперационном периоде. 
У 70 % (28/40) пациентов наблюдался тромбоз глубо-
ких и/или поверхностных вен нижних конечностей, 
кубитальных и подключичных вен на фоне использо-
вания венозного катетера, у 12,5 % (5/40) – изолиро-
ванная тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА),  
у 17,5 % (7/40) – ТЭЛА на фоне тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей. Средний возраст больных дан-
ной подгруппы составил 65 лет. Летальный исход за-
фиксирован у 8 пациентов с ТЭЛА.

В целом у пациентов, перенесших в послеопера-
ционном периоде ИМ, ТЭЛА и ишемический инсульт, 
летальность составила 66,7 %.

Средний возраст пациентов без ССЗ, но с отяго-
щенным по ОНМК, ИМ и ВТЭО семейным анамнезом 
составил 64 года. Инфаркт миокарда в анамнезе иссле-
дуемых пробандов отмечен в 66,7 % случаев (22/33), 
ОНМК – в 21,2 % (7/33), ВТЭО – в 9,1 % (3/33),  
ИМ + ОНМК – в 3 % (1/33).

В контрольную группу вошел 81 пациент: 35 (43,2%) 
с диагнозом «рак желудка», 34 (42 %) – с диагнозом «рак 
легкого», 12 (14,8 %) – с диагнозом «рак пищевода». 
Средний возраст больных этой группы составил  
67,5 года.

Для получения ДНК из лимфоцитов перифериче-
ской венозной крови использовались реагенты «Про-
ба-Рапид-Генетика» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия), для определения однонуклеотидных поли-
морфизмов генов FII G20210A и FV G1691A(Arg506Gln) 
методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени – комплект реагентов «КардиоГене-

Распределение пациентов основной группы по наличию венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО), инфаркта миокарда (ИМ), остро-
го нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в периоперационном 
периоде и/или в анамнезе
Distribution of patients of the main group by the presence of venous thrombo-
embolic complications (VTEC), myocardial infarction (MI), acute cerebro-
vascular accident (CVA)

  ИМ / MI

  ОНМК / CVA 

  ВТЭО / VTEC

  ОНМК + ВТЭО / CVA + VTEC

  ИМ + ВТЭО / MI + VTEC

  ИМ + ОНМК / MI + CVA

44,0 %

15,6 %

24,8 %

3 %

9 %
3,7 %
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тика Тромбофилия» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия).

Статистическая значимость различий полученных 
результатов в группах оценена по критерию χ2 (Пирсо-
на). Различия считали значимыми при p <0,05.

Результаты
В группе пациентов, перенесших ИМ, фактор V Лей-

дена) FVL(1961)GA выявлен в 4,8 % (3/62) наблюдений. 
Все случаи ИМ отмечены в анамнезе. У 1 пациента 
инфаркт носил рецидивирующий характер. В группе 
контроля мутация Лейдена FVL(1961)GA не выявлена 
ни в одном случае (χ2 = 4,0; p = 0,046), о чем указыва-
лось ранее [15, 16].

Минорный аллель А гена FV в группе больных, 
перенесших ВТЭО, определен в 5 % (2/40) случаев; 
различия при сравнении с контрольной группой также 
статистически достоверны (χ2 = 4,118; p = 0,043). Один 
пациент – носитель мутации – скончался в послеопе-
рационном периоде в результате ТЭЛА на фоне рака 
желудка; в анамнезе больного выявлено ОНМК  
по ишемическому типу. Другой пациент перенес тром-
боз катетеризированной кубитальной вены; в анамне-
зе отмечен ИМ [17]. 

В ходе нашего исследования мутация Лейдена 
FVL(1961)GA в группе пациентов с ОНМК выявлена  
в 4,2 % (1/24) случаев; различия в отношении группы 
контроля не были статистически значимыми (χ2 = 3,407; 
p = 0,065) [16, 18].

Полиморфный маркер G20210A гена FII, кодиру-
ющего ключевой белок каскада коагуляции, отмечен 
у 3,2 % (2/62) пациентов, перенесших ИМ. Все случаи 
ИМ зафиксированы в анамнезе; в 1 из них наблюдал-
ся тромбоз стентированной коронарной артерии.  
В контрольной группе данный полиморфизм не выяв-
лен. Разница в частоте носительства мутации в иссле-
дуемой и контрольной группах статистически незна-
чима (χ2 = 2,65; p = 0,104) [15, 16].

Среди пациентов, перенесших инсульт, 8,3 % были 
носителями полиморфизма G/A гена F2 (χ2 = 6,881;  
p = 0,009). Один из них в возрасте 42 лет перенес лаку-
нарный инфаркт головного мозга [16, 18]. Мутация ге-
на FII протромбина отмечена также у 1 (2,5 %) пациен-

та с массивной ТЭЛА и тромбозом глубоких вен обеих 
нижних конечностей на фоне рака легкого (χ2 = 2,042; 
p = 0,154) [17].

Интересные результаты получены у пациентов  
с ССЗ в семейном анамнезе: полиморфизм G/A гена F2 
встречался чаще, чем у больных, перенесших ССЗ,  
и отмечен в 9,1 % (3/33) случаев (χ2 = 7,563; p = 0,006). 
Частота носительства мутации фактора V Лейдена  
у данной категории пациентов составила 6,1 % (2/33), 
что также выше, чем у пациентов с ИМ, ОНМК  
и ВТЭО, и значимо выше, чем в группе контроля  
(χ2 = 4,997; p = 0,026).

Гомозиготный вариант мутаций анализируемых 
генов, так же как и комбинированное носительство 
полиморфизмов, выявлен не был. Результаты иссле-
дования представлены в таблице. 

Обсуждение
Гликопротеин фактор V (проакцелерин) является 

кофактором при образовании тромбина из протромбина. 
Неактивный фактор V может проявлять как прокоагу-
лянтный, так и антикоагулянтный эффект. В свою оче-
редь, тромбин является активатором формы фактора V, 
обладающей прокоагулянтной активностью [19]. 

Для мутации Лейдена характерны приобретение 
коагуляционным фактором V устойчивой к инактиви-
рующему действию белка С формы и встраивание  
в протромбиназный комплекс. Вместе c тем инакти-
вированная форма фактора V необходима для инакти-
вации VIII фактора комплексом протеинов С и S,  
а также для блокировки активированным протеином C 
образования активированного фактора X, являющего-
ся составной частью протромбиназного комплекса 
(фактор V + фактор X + кальций + тромбоциты). Кро-
ме того, мутация Лейдена ассоциирована с фибрино-
литическими свойствами фактора V, следствием чего 
является ингибирование процессов фибринолиза. 
Данная аберрация носит аутосомно-доминантный тип 
наследования. Среди европейцев она является наибо-
лее часто встречающейся доказанной врожденной ко-
агулопатией. Ее распространенность составляет  
в среднем 5–8 %, достигая 15 % в Греции и Швеции  
и 20–40 % у пациентов, перенесших ВТЭО. Гомозигот-

Частота носительства генотипов FII 20210GA и FV 1691GA у пациентов со злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации  
в исследуемых и контрольной группах, n (%)

Frequency of carrying genotypes FII 20210GA и FV 1691GA in patients with thoracoabdominal tumors in the study and control groups, n (%)

Генотип 
Genotype

Инфаркт 
миокарда 
Myocardial 
infarction

Ишемический 
инсульт 

Ischemic stroke

Венозные тромбоэмболиче-
ские осложнения 

Venous thromboembolic 
complications

Сердечно-сосудистые 
заболевания 

в семейном анамнезе 
Cardiovascular diseases  

in the family history

Контрольная 
группа 

Control group

FII 20210GA 2 (3,2); p = 0,104 2 (8,3); p = 0,009 1 (2,5); p = 0,154 3 (9,1); p = 0,006 –

FV 1691GA 3 (4,8); p = 0,046 1 (4,2); p = 0,065 2 (5); p = 0,043 2 (6,1); p = 0,026 –



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

4

109ТОМ 11 / VOL. 11 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | EXPERIMENTAL REPORT

ный вариант мутации Лейдена встречается с частотой 
1 : 1000. В общей популяции риск развития венозного 
тромбоза при носительстве гетерозиготного варианта 
мутации возрастает в 7 раз, при гомозиготном варианте –  
в 80–100 раз. В исследовании I. Pabinger и соавт. пока-
зано, что частота возникновения ВТЭО у онкологиче-
ских больных в случае носительства мутации Лейдена 
составляла 13,9 %, без нее – 7,6 %: через 6 мес –  
13 и 5,7 %, через 1 год – 15 и 7,3 % соответственно. Кро-
ме того, ряд исследований показали значимый рост 
риска развития ишемии миокарда и ишемического ин-
сульта у носителей мутации Лейдена [4–7, 20–32]. 

В нашем исследовании у больных злокачествен-
ными опухолями торакоабдоминальной локализации 
определены статистически значимые различия в отно-
шении группы контроля в частоте носительства гете-
розиготной формы мутации гена FV (1691)GA у паци-
ентов, перенесших ИМ (χ2 = 4,0; p = 0,046) и венозный 
тромбоз/ТЭЛА (χ2 = 4,118; p = 0,043). Частота носи-
тельства мутации Лейдена составила 4,8 и 5 % в груп-
пах с ИМ и ВТЭО соответственно. Среди пациентов, 
перенесших ишемический инсульт, 4,2 % были носи-
телями мутации Лейдена. Показательно, что в группе 
больных без ССЗ, у родственников 1-й степени кото-
рых была эта патология, частота носительства гетеро-
зиготного варианта мутации Лейдена составила 6,1 %, 
что также статистически достоверно отличается  
от показателей контрольной группы (χ2 = 4,997; p = 0,026). 
Это доказывает тот факт, что носительство данной мута-
ции необязательно проявит себя фенотипически, для 
этого нужны сверхпороговые факторы для конкретно-
го пациента.

По данным литературы, в качестве одного из по-
казателей лабораторного фенотипа мутации Лейдена 
можно рассматривать уровень резистентности к акти-
вированному протеину С (АПC-Р). Однако коагулоги-
ческий метод оценки АПC-Р не исключает ошибочных 
результатов на фоне острого тромбоза, при приеме ан-
тикоагулянтных препаратов, антифосфолипидном син-
дроме и др. Вместе тем при носительстве мутации Лей-
дена отмечается повышенная генерация тромбина. 
Один из глобальных тестов гемостаза – тест генерации 
тромбина – также предлагается в качестве метода оцен-
ки венозного предтромбоза при носительстве мутаций 
FII G20210A и FV G1691A (Arg506Gln) [33–37].

Протромбин является витамин-K-зависимым про-
ферментом, который под воздействием активированно-
го фактора свертывания Х превращается в тромбин. Рас-
пространенность мутации протромбина F2G(20210)А, 
впервые описанной в 1996 г., зависит от этнической при-
надлежности и составляет 0,7–6,5 %, достигая максиму-
ма в Испании. При данной мутации структура молекулы 
протромбина не изменяется, но в 1,5–2 раза повышают-
ся относительно нормы его плазматический уровень  
и активность. Полиморфизм носит аутосомно-доми-
нантный тип наследования и определяет 6–20 % тром-
ботических событий. У носителей гетерозиготного 

варианта гена F2(20210)GA риск развития инсульта  
в 5 раз превышает общепопуляционные риски. У па-
циентов, перенесших ишемический инсульт, данная 
мутация встречается в 1–7,6 % случаев (обратно про-
порционально возрасту). Распространенность гомо-
зиготного варианта мутации гена протромбина 
F2(20210)AA составляет 1 случай на 100 тыс. и ассоци-
ирована с тяжелым течением и частыми рецидивами 
венозного тромбоза. В нашей стране для пациентов  
с криптогенным ишемическим инсультом предусмо-
трен скрининг тромбофилических состояний (в том 
числе мутаций гена протромбина G20210A и фактора V 
Лейдена) [8, 9, 38–46].

Наше исследование показало статистически зна-
чимые различия в отношении группы контроля в ча-
стоте носительства гетерозиготного варианта мутации 
гена протромбина F2(20210)GА у пациентов, перенес-
ших ишемический инсульт (χ2 = 6,881; p = 0,009). В этой 
подгруппе каждый 12-й (8,3 %) больной являлся носи-
телем генотипа F2(20210)GA. Среди пациентов, пере-
несших ИМ, частота носительства данной мутации 
составила 3,2 %, ВТЭО – 2,5 %. В группе больных  
с тромботическими состояниями у родственников  
1-й степени генотип F2(20210)GA выявлен в 9,1 % (3/33) 
случаев (χ2 = 7,563; p = 0,006). Так же как и в случае  
с мутацией Лейдена, полиморфизм G/A гена протром-
бина не всегда имеет тромботическое проявление.

По результатам исследования, выполненного под 
руководством ведущего российского эксперта А.П. Мо-
мота, в качестве маркера прогнозирования развития 
клинического события в виде как венозного, так и ар-
териального тромбоза при генотипе F2(20210)GA пред-
лагается использовать показатель активности протром-
бина. При этом антикоагулянтная профилактика 
должна обсуждаться при активности протромбина 
выше 174,8 % [47].

В исследовании мы не акцентировали внимание на 
особенностях акушерского анамнеза исследуемых паци-
енток и наличии осложнений вынашивания беременно-
сти в семейном анамнезе исследуемых мужчин, однако 
гестационные осложнения также могут указывать на на-
личие прокоагулянтных мутаций в генах FII и FV [48]. 

Интерес к мутациям Лейдена FV G1691A (Arg506Gln) 
и FII G20210A у онкологических пациентов связан с тем, 
что для таких больных характерны снижение уровня 
протеина С и АТ, рост активности фактора VIII. Это так-
же наравне с мутацией протромбина G20210A (за счет 
повышенного образования тромбина, приводящего  
к большому потреблению протеина С) может стать 
причиной приобретенной формы АПС-Р и обуслов-
ливает тромботический риск. Кроме того, опухолевая 
клетка сама способна образовывать рецептор к факто-
ру V и потенцировать формирование протромбиназ-
ного комплекса, активируя тем самым прокоагулянт-
ное звено свертывающей системы [14, 49–56]. 

Таким образом, у онкологических пациентов – но-
сителей мутаций Лейдена FV G1691A (Arg506Gln) или  
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FII G20210A – можно с большей вероятностью ожидать 
фенотипическую реализацию кумулятивного эффекта 
генетического и приобретенных факторов тромбоза.

Современные исследования применения лекарст-
венных средств при наследственных классических 
тромбофилиях в настоящее время единичны, а их дан-
ные нередко противоречивы. Однако признается целе-
сообразность отказа от назначения варфарина данной 
категории пациентов при значимой АПС-Р вследствие 
риска развития варфаринового некроза кожи, причи-
ной которого является тромбоз, вызванный снижением 
концентрации естественных витамин-К-зависимых 
антикоагулянтов [23, 57–60].

Заключение
В проведенном исследовании на выборке онкологи-

ческих пациентов отмечена ассоциация тромбоза как ве-
нозных, так и артериальных сосудов с наследственными 

формами тромбофилии. С учетом склонности к гиперко-
агуляции при наличии злокачественной опухоли мы счи-
таем необходимым обратить внимание на роль прокоагу-
лянтных мутаций генов системы гемостаза в развитии 
тромботических осложнений у данной категории боль-
ных. Также важно рассмотреть вопрос оценки риска раз-
вития и дальнейшей профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений, в частности в периоперационном периоде, 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
торакоабдоминальной локализации, перенесших ИМ, 
ишемический инсульт, ВТЭО, а также у пациентов без 
сопутствующих ССЗ, но с их наличием у родственников 
1-й степени с использованием ДНК-диагностики на до-
госпитальном этапе. В целом необходимо более глубокое 
изучение индивидуальных факторов риска развития тром-
ботических состояний у онкологических больных с оцен-
кой преобладающих механизмов тромбообразования  
и целенаправленным воздействием на них.
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