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Тромбовоспаление – это комплексное взаимодействие между системой гемостаза 
и иммунной системой, связанное с участием нейтрофилов в процессе тромбообразо-
вания. Дисбаланс взаимной активации тромбоцитов и нейтрофилов при различных 
патологиях приводит к тромбозам или кровотечениям. Ранее нами была разработана 
методика ex vivo наблюдения процесса тромбообразования и хемотаксиса нейтрофи-
лов в плоскопараллельных проточных камерах, покрытых фибриллярным коллаге-
ном. Целью данной работы была разработка методики ex vivo наблюдения процесса 
тромбовоспаления у мышей, позволяющая анализировать взаимодействие полимор-
фоядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) с растущими тромбами. Для валидации методики 
использовалась модель рака молочной железы у мышей линии BALB/с (7 дней после 
ортотопической инокуляции культурой опухолевых клеток EMT-6). В образцах крови 
здоровых мышей на фибриллярным коллагене образовывались полноценные тром-
бы, однако ядерные клетки не наблюдались. Использование комбинации фибронек-
тина и коллагена в качестве подложки позволило индуцировать тромбообразование 
и отслеживать движение и поведение ПМЯЛ в окрестности тромбов. При помощи 
разработанной модели показано, что при онкологии рост тромбов замедлен – отно-
сительный размер тромбов при раке молочной железы составляет 21 ± 11% от поля 
зрения по сравнению с 39 ± 10 % у здоровых мышей. При этом количество ПМЯЛ, 
адгезирующих к тромбам, и скорость их движения на подложке не отличаются у здо-
ровых мышей и мышей с опухолями. Однако количество ПМЯЛ, покидающих тромб 
и сползающих на фибронектин-коллагеновый матрикс, значимо увеличено у мышей 
с опухолью (39 ± 23 против 15 ± 8 у здоровых контролей). Таким образом, с помо-
щью разработанной модели тромбовоспаления показано, что уже на ранних этапах 
развития опухоли наблюдаются нарушения процесса тромбовоспаления. 
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ВВЕДЕНИЕ

Тромбовоспаление – это комплексное взаимодействие между системой гемостаза 
и иммунной системой. Считается, что тромбовоспаление в основном обусловлено вза-
имодействием между гранулоцитами и тромбоцитами [1]. Когда тромбоциты активи-
руются на месте повреждения или воспаления, они секретируют гранулы, содержащие 
фибриноген, фактор Виллебранда (vWF), факторы роста и хемоаттрактанты для лей-
коцитов, например, АДФ или IL-8, что привлекает нейтрофилы к месту повреждения 
[2, 3]. Нейтрофилы способны адгезировать к тромбоцитарному агрегату через связи 
PSGL-1/P-селектин, Mac1/фибриноген/GPIIbIIIa, CD40/CD40L и т.п., таким образом 
способствуя тромбообразованию как путем образования внеклеточных ДНК-ловушек 
[4], так и путем активации и привлечения тромбоцитов [5] или элиминирования проко-
агулянтных тромбоцитов [6], ограничивающих рост тромба [7].

Тромбовоспаление часто связывают с развитием и прогрессированием онкологи-
ческих заболеваний [8]. Нарушения тромбовоспаления в онкологии могут напрямую 
влиять на гемостаз [9], при этом у примерно 15% пациентов развиваются гипер- или 
гипокоагуляцию [10], а тромбоциты находятся в предактивированном состоянии [11]. 
Кроме того, одновременная активация тромбоцитов и нейтрофилов может привести 
к усилению метастазирования опухоли, опосредованному цитокинами и ДНК-ловушка-
ми [9, 12]. Опухоль-ассоциированные нейтрофилы также во многих работах связывают 
с неблагоприятным прогнозом для рака молочной железы [13], легких [14], поджелу-
дочной железы [15] и почек [16]. С другой стороны, было показано, что в мышиных 
моделях различных типов рака подавление рекрутирования нейтрофилов в опухоль 
ускоряет ее рост и усиливает метастазирование [17–19]. Таким образом, исследование 
тромбовоспаления при онкологических заболеваниях является крайне востребованным.

Ранее мы предложили экспериментальную постановку для ex vivo оценки тромбо-
воспалительного потенциала образцов крови [6]. В данной постановке наблюдается 
движение полиморфоядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) в окрестности растущих на покры-
той фибриллярным коллагеном I типа подложке тромбоцитарных агрегатов (тромбов). 
При этом возможно наблюдение как агрегационной способности тромбоцитов по пло-
щадям тромбов [20, 21], так и адгезии ПМЯЛ к тромбам, их скорости движения [6], 
и способности к направленному движению и чувствительности к хемоаттрактантам 
[22]. Более того, мы показали, что ПМЯЛ аналогично ведут себя в окрестностях гете-
роагрегатов тромбоцитов и опухолевых клеток [22]. 

Первое применение описанного метода наблюдения тромбовоспаления у пациентов 
с раком молочной железы показало, что как площади тромбов, так и активность ней-
трофилов у таких пациентов крайне гетерогенны, что скорее всего связано с гетероген-
ностью группы пациентов [23]. Поэтому актуально развитие аналогичного подхода для 
мышиных моделей. Однако широко использующиеся модели тромбовоспаления у мы-
шей являются in vivo моделями [24, 25]. Такие модели имеют ряд преимуществ, напри-
мер меньшее влияние преаналитики на состояние гемостаза, однако для in vivo моделей 
затруднен анализ движения нейтрофилов и динамики роста тромба. Невозможна также 
дальнейшая адаптация таких моделей для прогноза течения заболевания у людей.

Целями настоящей работы является разработка ex vivo модели тромбовоспаления 
у мышей, а также анализ состояния тромбовоспаления в мышиной модели рака молоч-
ной железы EMT-6 на ранней стадии туморогенеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалы
В настоящей  работе  были использованы следующие реагенты: Annexin V-Alexa 

Fluor 647 (BioLegend, San Diego, Калифорния, США); DiOC3(6), HEPES, бычий сыво-
роточный альбумин, Hoechst-33342, PBS (Sigma-Aldrich, St Louis, США); фибрилляр-
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ный коллаген I типа (Chrono-Log Corporation; Havertown; США); фибронектин плазмы 
крови человека (H Fne-5С, ООО «Имтек», Россия).

In vivo модель рака молочной железы EMT-6
Для in  vivo модели рака молочной железы EMT-6 использовались 8–9-недельные 

самки мышей линии BALB/c (питомник лабораторных животных “Пущино”, г. Пущи-
но, Россия). Животные содержались в стандартных условиях [26]. Ортотопическая ино-
куляция суспензии клеток EMT-6 осуществлялась по методике, предложенной Tavera-
Mendoza с соавт. [27], с некоторыми изменениями и подробно описана в работе [26]. 
Вкратце, под анестезией животному в жировую подушечку в области правого соска 4-й 
пары молочных желез вводилось 100 мкл суспензии клеток EMT-6 (в концентрации 
107 клеток/мл) в растворе солей Хэнкса (HBSS). На 8–9-й день после инокуляции мыши 
анестезировались внутримышечным введением смеси 50 мг/кг золетила-100 и 5 мг/кг 
ксилазина. После наступления глубокого наркоза у мышей бралась кровь из ретро-орби-
тального синуса, после чего мыши эвтаназировались путем цервикальной дислокации.

Взятие крови и выделение тромбоцитов
Кровь у мышей была взята с помощью 1–1.5-сантиметровых стеклянных гепари-

низированных капилляров (Macherey-Nagel, Германия) из ретро-орбитального синуса 
в пробирку с раствором гирудина (1 МЕ/мл) в модифицированном буфере Тироде (мМ) 
150 NaCl, 2.7 KCl, 1 MgCl2, 2 CaCl2, 0.4 NaH2PO4, 0.4 NaHCO3, 5 HEPES, 5 D-глюкозы, 
0.5% бычьего сывороточного альбумина, pH 7.35). Объемная доля раствора антикоагу-
лянта не превышала 10% от объема взятой крови. 

Проточные камеры
Основываясь на ранее опубликованных работах, исследования роста тромбов, вза-

имодействия нейтрофилов с тромбами и их активности производились при помощи 
флуоресцентной микроскопии путем прокачивания цельной крови, нагруженной кра-
сителями DiOC3(6), Hoechst 33342 и Annexin V-Alexa Fluor 647, через проточные каме-
ры, покрытые коллагеном и фибронектином. Использовались следующие параметры 
канала: 0.05 × 18 × 2 мм. Покровные стекла покрывали фибриллярным коллагеном 
типа I (0.2 мг/мл), разведенным в уксусной кислоте (0.1%) в течение 90 мин при 37 °C. 
Далее стекла промывали дистиллированной водой и инкубировали с фибронектином 
4 мг/мл в течение 1 ч, промывали дистиллированной водой и вставляли в проточные ка-
меры. Далее проточные камеры инкубировали в буфере Тироде с 2% альбумина 30 мин 
при 37 °C. После добавления флуоресцентных реагентов (DiOC3(6) (1 мкМ), Hoechst 
33342 (2 мкг/мл) и AnnexinV-Alexa647 (10 мкг/мл)) кровь перфузировали через каме-
ры со скоростью сдвига 100 с−1. Рост тромба и перемещение лейкоцитов наблюдались 
в режиме эпифлуоресценции с помощью инвертированного микроскопа Nikon Eclipse 
Ti (объектив Plan Apo λ 40x/0.95). Окклюзия проточной камеры визуально оценивалась 
через 30 мин съемки после выкачки крови из камеры.

Обработка данных и программное обеспечение
Программное обеспечение Nikon NIS-Elements использовалось для получения изо-

бражений с микроскопа; ImageJ (http://imagej.net/ImageJ) применялся для обработки 
изображений. Плагин Manual Tracking в ImageJ использовался для ручного отслежива-
ния ПМЯЛ, которые идентифицировались как ядерные клетки с 3-4 сегментами ядра 
при наблюдении по окраске Hoechst 33342. Местоположение тромбов определялось 
с помощью программного пакета ilastik (http://ilastik.org). Площадь тромбоцитарных 
тромбов рассчитывалась как доля поля зрения, покрытая тромбами. 
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Статистика
Все эксперименты проводились минимум в трех повторах с использованием крови 

от различных мышей. Данные приведены в виде среднего и стандартного отклонения 
(M ± SD). Статистический анализ проводился с использованием Python 3.6; все стати-
стические данные приведены в подписях к рисункам. Визуализация данных произво-
дилась при помощи программного пакета GraphPad Prism 8.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Разработка ex vivo экспериментальной модели тромбовоспаления в цельной 
мышиной крови

Для разработки ex vivo мышиной модели тромбовоспаления в цельной крови мыши 
нами был рассмотрен ряд белковых матриксов, моделирующих поверхность повре-
жденного сосуда. По аналогии с предыдущими работами [6, 22] были проведены экс-
перименты по росту тромба на подложке с фибриллярным коллагеном I типа (рис. 1a). 
На данном виде подложки росли хорошо оформленные тромбы, на 25-й минуте дости-
гающие площади до 50% поля зрения (рис. 1a). За весь период эксперимента наблюда-
лась адгезия от 30 до 45 лейкоцитов, однако клетки преимущественно прикреплялись 
к тромбу и были неподвижны. Таким образом, использование коллагена в качестве 
подложки не позволяло исследовать такой параметр тромбовоспаления, как хемотак-
сис ПМЯЛ к растущему тромбу.

При использовании подложки, покрытой только фибронектином, формирование 
полноценного тромба не происходило (рис. 1b). Наблюдалась адгезия большого коли-
чества одиночных тромбоцитов и формирование кластеров одиночных тромбоцитов; 
при этом, в отличие от коллагеновой подложки, в таких кластерах отдельные тромбо-
циты оставались различимы при наблюдении по каналу DiOC3(6). Адгезия лейкоцитов 
происходила в единичных количествах (рис. 1e). Как и в случае с коллагеном, они пре-
имущественно адгезировали к кластерам тромбоцитов и оставались неподвижными.

В случае подложки с фибронектином и коллагеном наблюдался взрывной рост 
тромбов с пятой минуты прокачки крови (рис. 1c). Площади тромба достигали до 90% 
поля зрения (рис. 1d), при этом для 5 из 6 здоровых мышей после окончания экспери-
мента обнаруживалась окклюзия канала проточной камеры тромбом. На протяжении 
эксперимента к комбинированной подложке адгезировало значимо больше лейкоци-
тов, чем к подложке только с фибронектином или только с коллагеном (рис. 1e). При 
этом для количества ПМЯЛ, адгезировавших на комбинированную подложку за все 
время съемки, наблюдался значительный разброс (рис. 1f). При отдельном подсчете 
ПМЯЛ, адгезировавших с 10-й по 20-ю мин и с 20-й по 30-ю мин, оказалось, что ко-
личество лейкоцитов во второй временной интервал имеет меньший разброс. Вероят-
но, большой разброс в количестве адгезировавших ПМЯЛ с 20-й по 30-ю мин связан 
с наступающей в этот интервал частичной окклюзией проточной камеры растущим 
тромбом и отсутствием адгезии новых ПМЯЛ, приносимых потоком крови, в окклю-
дировавшем регионе. 

Таким образом, для дальнейшего исследования тромбовоспаления у мышей был 
выбран следующий набор экспериментальных параметров. Для наблюдения тромбо-
воспаления использовалась подложка из комбинации коллагена и фибронектина. При 
дальнейшем анализе для сравнения со здоровыми контролями рассматривались пло-
щади тромба на 5-, 10- и 25-й минутах съемки. Анализ количества адгезировавших 
лейкоцитов и характера их движения вокруг растущего тромба производился с 10-й по 
20-ю мин съемки, так как после 20-й мин возможна частичная окклюзия и изменение 
гемодинамики.
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В модели рака молочной железы у мышей наблюдается нарушение 
тромбообразования

При помощи разработанной модели тромбовоспаления нами был проанализиро-
ван рост тромбов у мышей, инокулированных клетками опухоли EMT-6 (модель рака 
молочной железы, РМЖ). Было показано, что у мышей с РМЖ рост тромбов замедлен 
(рис. 2a, b). Так, на 5-й мин размер тромбов у мышей с опухолью составляет 21 ± 11% 
от поля зрения по сравнению с 39 ± 10% у здоровых мышей, на 10-й мин – 41 ± 14% 
и 70 ± 7% от поля зрения у опухолевых и здоровых мышей соответственно (рис. 3a). 
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Рис. 1. Разработка мышиной модели тромбовоспаления: (a) – характерный вид растущего тромба, под-
ложка – коллаген, 200 мкг/мл; (b) – характерный вид растущего тромба, подложка – фибронектин, 
4 мг/мл; (c) – характерный вид растущего тромба, подложка – коллаген 200 мкг/мл + фибронектин 4 мг/мл;  
(a-c) – масштабный отрезок 25 мкм, синий – ДНК/полифосфаты тромбоцитарных гранул (Hoechst33342), 
желтый – тромбы (DiOC3(6)); (d) – сравнение площади тромбов для различных подложек; (e) – сравнение 
площадей тромба для различных подложек: Col+Fbn (коллаген 200 мкг/мл + фибронектин 4 мг/мл), Col (кол-
лаген 200 мкг/мл), Fbn (фибронектин 4 мг/мл); (f) – сравнение количества ПМЯЛ, адгезировавших к различ-
ным подложкам, за всю продолжительность эксперимента. Col+Fbn (коллаген 200 мкг/мл + фибронектин 
4 мг/мл), Col (коллаген 200 мкг/мл), Fbn (фибронектин 4 мг/мл); (f) – количество ПМЯЛ, адгезировавших 
к коллаген-фибронектиновой подложке на разных временах эксперимента. Для сравнения выборок исполь-
зован критерий Манна–Уитни. * – соответствует p < 0.05. 
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При этом сокращение площади тромба происходило за счет уменьшения количества 
больших агрегатов тромбоцитов с линейными размерами > 60 мкм (рис. 2a–c). При 
этом статистического различия для площади тромба на 25-й мин (82 ± 10% у здоровых 
мышей против 76 ± 15 % для мышей с опухолями) не наблюдалось (рис. 3a). Но несмо-
тря на отсутствие различий для площадей тромба, окклюзия канала растущим тромбом 
наблюдалась только у мышей № 2 и № 5, в то время как у 5 из 6 здоровых мышей на-
блюдалась окклюзия, что может указывать на затрудненный рост тромба в вертикаль-
ном направлении.
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Рис. 2. Нарушение тромбообразования у мышей с раком молочной железы: (a) – типичное поле зрения через 
15 мин эксперимента у мыши с РМЖ; (b) – типичное поле зрения через 15 мин эксперимента у здоровой 
мыши; (c) – средний размер тромбов на 5-й и 10-й мин значимо меньше у мышей с РМЖ, чем у здоровых 
мышей. Статистически значимых различий на 25-й минуте нет; (d) – типичный вид лейкоцитов для здоровых 
мышей; (e) – типичный вид лейкоцитов вне тромба у мышей с опухолями. Cиний – ДНК/полифосфаты тром-
боцитарных гранул (Hoechst33342), желтый – тромбы (DiOC3(6)). Масштабный отрезок 25 мкм.

Лейкоциты мышей с РМЖ более склонны покидать тромбы и перемещаться 
по подложке, чем лейкоциты здоровых контролей

Далее нами было произведено сравнение взаимодействия ПМЯЛ с растущим тром-
бом у здоровых контролей и мышей с EMT-6. Для начала было подсчитано количест-
во лейкоцитов, адгезировавших либо к подложке, либо к растущему тромбу в период 
с 10-й по 20-ю мин эксперимента для исключения влияния окклюзии тромбов на ре-
зультаты. Количество лейкоцитов в этот период не отличалось для здоровых контролей 
и мышей с опухолями (рис. 3с); неизменными остались скорости движения ПМЯЛ, 
адгезировавших к подложке (рис. 3b) (для ПМЯЛ, находящихся в тромбе, подсчет ско-
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ростей был затруднителен из-за трехмерного характера движения клеток), а также от-
ношение количества адгезировавших ПМЯЛ к площади тромба. Последний параметр 
был выбран из-за того, что у мышей, в отличие от человека, адгезия ПМЯЛ всегда 
проходила сначала непосредственно к растущему тромбу, и только потом происходило 
сползание ПМЯЛ с тромба на подложку. Неожиданно, но способность тромбов при-
влекать лейкоциты не отличалась для здоровых контролей и мышей с опухолями, не-
смотря на нарушенный рост тромба у последних.

Однако мы заметили, что количество ПМЯЛ, покидающих тромб и сползающих 
на фибронектин-коллагеновый матрикс, было значимо увеличено у мышей с опухолью 
(рис. 3d, 39 ± 23 для мышей с РМЖ против 15 ± 8 у здоровых контролей) и положи-
тельно коррелировало с размером опухоли (рис. 3e). Также отличалась морфология 
лейкоцитов. Если у здоровых контролей лейкоциты преимущественно располагались 
на тромбах и имели округлые ядра (рис. 2с), то у мышей с опухолями в большом коли-
честве наблюдались распластанные клетки с кольцевым ядром (рис. 2d).
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Рис. 3. Особенности взаимодействия лейкоцитов и тромбоцитов у мышей с РМЖ: (a) – площади тромба 
на 5-й и 10-й мин значимо меньше у мышей с РМЖ, чем у здоровых мышей. Статистически значимых 
различий на 25-й мин нет; (b) – скорость движения ПМЯЛ значимо не отличается для здоровых контролей 
и мышей с опухолями; (c) – отношение количества ПМЯЛ к площадям тромба значимо не отличается для 
здоровых контролей и мышей с опухолями; (d) – доля ПМЯЛ вне тромба значимо выше для мышей с опухо-
лями по сравнению со здоровыми контролями; (e) – количество ПМЯЛ вне тромба коррелирует с размером 
опухоли для мышей с РМЖ. Данные для каждой мыши с опухолью обозначены символами: квадрат – мышь 
№ 1, треугольник – мышь № 2, звезда – мышь № 3, перевернутый треугольник – мышь № 4, круг – мышь № 5 
и ромб – мышь № 6. Для сравнения использован критерий Манна–Уитни. * – p < 0.05, ** – p < 0.01.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе предложена экспериментальная методика наблюдения процес-
са тромбовоспаления в образцах мышиной крови ex vivo. Было показано, что исполь-
зование комбинации фибронектина и коллагена для имитации повреждения сосуда по-
зволяет моделировать процессы роста тромба и окклюзии сосуда, а также отслеживать 
адгезию и движение лейкоцитов в окрестности растущего тромба.

При этом, в отличие от случая использования таких подложек для наблюдения 
тромбовоспаления в цельной крови людей [22], для цельной крови мыши не наблю-
далось прямой адгезии лейкоцитов на подложку. В данной экспериментальной модели 
ПМЯЛ осуществляли только тромб-опосредованную адгезию и дальнейшее сползание 
с тромба на матрикс. Возможно, это связано с недостаточной предактивацией нейтро-
филов мыши в потоке, так как интегрины αMβ2, α4β1 и α5β1, использующиеся нейтро-
филами человека для адгезии к этим подложкам, присутствуют и в клетках мыши [28]. 
Наблюдаемые эффекты можно объяснить высоким сродством фибронектина к денату-
рированному коллагену – желатину [29]. Так как в условиях эксперимента происходит 
частичная денатурация коллагена, вероятно, это приводит к высокой адсорбции фибро-
нектина к подложке с коллагеном, что может приводить к тромбообразованию за счет 
активации тромбоцитов от фибронектин-коллагенового матрикса [30]. Привлечение 
лейкоцитов может происходить как за счет повышенной секреции хемоаттрактантов 
быстрорастущими тромбами [22], так и за счет распознания фибронектин-коллагено-
вого матрикса как маркера воспалительного процесса [31, 32].

С помощью разработанной модели тромбовоспаления нами был проанализирован 
рост тромбов в образцах крови мышей с моделью РМЖ. Было показано, что у таких 
мышей замедлено тромбообразование по сравнению со здоровыми контролями, а так-
же нарушен рост тромба по вертикали. Это, с одной стороны, противоречит данным 
о том, что прогрессия онкологического заболевания коррелирует с предактивацией 
тромбоцитов [33], но, с другой стороны, может указывать на вызванную предактива-
цией десенситизацию тромбоцитов и усиление их элиминации [9, 34]. 

Наблюдаемые различия в состоянии лейкоцитов мышей с РМЖ сводятся к домини-
рованию распластанных клеток с сильно сегментированным ядром (рис. 3), которые, 
однако, могут соответствовать морфологии нейтрофилов здоровой мыши [35]. Вторым 
отличием является значимое увеличение доли ПМЯЛ, покидающих тромб (рис. 3), 
которое коррелировало с размером опухоли. Это может опосредованно быть связано 
с предактивацией нейтрофилов, которая может наблюдаться при различных типах он-
кологий как у человека [36], так и мыши [37], однако механизм усиления сползания 
с тромбов также требует дальнейшего изучения.

Таким образом, с помощью разработанного протокола было показано, что уже 
на ранних этапах развития опухоли у мышей наблюдается замедление скорости роста 
тромбов, а также переход ПМЯЛ в предактивированное состояние.
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Thromboinflammation is a complex interaction between the hemostasis system and 
the immune system associated with the participation of neutrophils in the process of 
thrombosis. An imbalance in the mutual activation of platelets and neutrophils in various 
pathologies leads to thrombosis or bleeding. Previously, we developed a technique for ex 
vivo observation of the process of thrombosis and chemotaxis of neutrophils in parallel-
plate flow chambers coated with fibrillar collagen. The aim of this work was to develop 
a technique for ex vivo observation of the thromboinflammation process in mice, which 
allows analyzing the interaction of polymorphonuclear leukocytes (PMN) with growing 
blood clots. To validate the technique, a breast cancer model was used in BALB/c mice 
(7 days after orthotopic inoculation with EMT-6 tumor cell culture). In the blood samples 
of healthy mice, blood clots formed on fibrillar collagen, however, nuclear cells were not 
observed. The use of a combination of fibronectin and collagen as a substrate made it 
possible to induce thrombosis and monitor the movement and behavior of PMNs in the 
vicinity of blood clots. Using the developed model, it was shown that in breast cancer, the 
growth of blood clots is slowed down – the relative size of blood clots in breast cancer 
is 21 ± 11% of the field of view compared with 39 ± 10% in healthy mice. At the same 
time, the number of PMNs adhering to blood clots and the speed of their movement on 
the substrate do not differ in healthy mice and mice with tumors. However, the number 
of PMNs leaving the thrombus and sliding onto the fibronectin-collagen matrix was 
significantly increased in mice with a tumor (39 ± 23 versus 15 ± 8 in healthy controls). 
Thus, using the developed thromboinflammation model, it is shown that already at the 
early stages of tumor development, violations of the thromboinflammation process are 
observed.

Keywords: thromboinflammation, platelets, polymorphonuclear leukocytes, neutrophils, 
breast cancer, murine tumor model


