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Система свертывания крови, состоящая из плазменного звена – активации тромби-
на и полимеризации фибрина, и сосудисто-тромбоцитарного звена, активно уча-
ствует в развитии онкологических заболеваний. Известно, что многие солидные 
опухоли экспрессируют тканевый фактор – “спусковой крючок” каскада реакций 
свертывания плазмы крови, что приводит к повышенному риску рак-ассоцииро-
ванного тромбоза и венозного тромбоза у онкологических больных. Также давно 
известно, что тромбоциты – небольшие клеточные фрагменты, являющиеся осно-
вой тромбов, играют критическую роль в метастазировании, связываясь с опухо-
левой клеткой после ее выхода в кровеносный сосуд, “экранируя” ее от иммунной 
системы и способствуя адгезии и экстравазации опухолевой клетки в ткани и фор-
мированию метастаза. Кроме того, тромбоциты, будучи мобильными “складами” 
факторов роста, активно привлекаются и в некоторых случаях поглощаются опу-
холью, что способствует ее развитию и васкуляризации. Привлечение тромбоцитов 
происходит как через активацию системы свертывания крови в районе опухоли, 
так и путем экспонирования опухолью адгезионной поверхности. Активированные 
в окрестности опухоли тромбоциты привлекают и вызывают активацию нейтрофи-
лов и образование ДНК-ловушек нейтрофилов (NETs), модулируя таким образом 
микроокружение опухоли. Кроме непосредственного взаимодействия тромбоциты 
и опухолевые клетки обмениваются мРНК, микро-РНК и другими регуляторными 
молекулами через микровезикулы, при этом тромбоциты являются контейнерами 
для распространения по организму опухолевого генетического материала (цирку-
лирующие нуклеиновые кислоты). В настоящем обзоре мы рассматриваем молеку-
лярные механизмы участия тромбоцитов в развитии и метастазировании солидных 
опухолей, а также обсуждаем возможные варианты фармакологического прерыва-
ния этого взаимодействия.  
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении нескольких последних десятилетий онкологические заболевания 
“набирают обороты”, при этом наиболее распространенные – рак легкого и рак пред-
стательной железы у мужчин и рак молочной железы у женщин [1] развиваются до 
достижения пожилого возраста [2]. Система остановки кровотечения – система гемо-
стаза – оказывается задействована в развитии солидных онкологических заболеваний. 
У пациентов с установленными злокачественными новообразованиями клинически 
выраженные осложнения со стороны системы гемостаза наблюдаются значительно 
чаще, чем в общей популяции [3]. Так, по данным крупных ретроспективных и про-
спективных исследований частота тромбоэмболии легочной артерии у пациентов с он-
кологическими заболеваниями составляет от 0.6 до 7.8%, в то время как в общей по-
пуляции она не превышает 0.1% [4]. В настоящее время установлено, что тромбозы 
являются ведущей причиной смерти онкологических больных [5, 6]. Тем не менее ни 
одна из существующих прогностических шкал, используемых сегодня в клинической 
практике, не позволяет точно предсказать развитие осложнений со стороны системы 
гемостаза у конкретного пациента. Это может быть связано с недостаточным понима-
нием сложных механизмов взаимодействия между клетками злокачественной опухоли 
и ключевыми компонентами системы гемостаза: системой плазменного свертывания 
и тромбоцитами [7]. Вопросам роли плазменного свертывания был посвящен наш 
предыдущий обзор [8], а в настоящем обзоре мы фокусируемся на роли тромбоцитов 
в развитии солидных онкологических заболеваний.

ТРОМБОЦИТЫ И ПЛАЗМЕННЫЙ ГЕМОСТАЗ

Тромбоциты представляют собой форменные элементы крови, которые циркулиру-
ют в кровотоке в концентрации 200–400 тыс./мкл. Они лишены клеточного ядра и пред-
ставляют собой фрагменты цитоплазмы, образующиеся из мегакариоцитов костного 
мозга и поступающие в системный кровоток [9]. В случае повреждения сосуда тром-
боциты способны адгезировать к поврежденным тканям, активироваться и агрегиро-
вать с образованием гемостатической пробки, которая может перекрыть повреждение 
и предотвратить кровопотерю [10, 11]. Активация тромбоцитов может происходить по 
разнообразным путям трансдукции сигнала, чувствительным к растворимым и нера-
створимым маркерам нарушения целостности сосуда. Тромбоциты могут реализовать 
несколько функциональных ответов: активация тромбоцитарных β3 интегринов, из-
менение формы, секреция гранул и инициация плазменного звена свертывания крови 
[12]. В контексте рассмотрения онкологических заболеваний представляется наиболее 
значимым тот факт, что тромбоциты “набиты” гранулами, содержащими различные 
медиаторы и факторы роста [13], которые они секретируют даже при небольшой акти-
вации. Также в последние годы развивается представление о тромбоцитах как о “до-
зорных” иммунной системы, так как они играют важную роль в обнаружении бактерий 
в циркулирующей крови и регулируют экстравазацию иммунных клеток в ответ на 
внешние и внутренние стимулы [14–16]. 

Начальным этапом тромбообразования является адгезия тромбоцита к субэндоте-
лиальным белкам – коллагену и фактору Виллебранда, которые становятся доступны-
ми после повреждения сосуда. Активация приводит к перестройке цитоскелета и изме-
нению формы тромбоцита, а также к секреции тромбоцитом вторичных активаторов, 
таких как тромбоксан А2 и аденозиндифосфат (АДФ). Также вследствие активации 
тромбоцита происходит активация гликопротеина IIb/IIIa, последующее связывание 
его с фибриногеном и образование своеобразного “мостика” между двумя активиро-
ванными тромбоцитами. Описанные процессы называются агрегацией и лежат в осно-
ве формирования тромбов [17]. Кроме коллагена среди физиологических активаторов 
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тромбоцитов наиболее известными являются АДФ и тромбин – сериновая протеаза, 
один из основных ферментов системы свертывания. Стимуляция рецептора приводит 
к активации сложной системы внутриклеточной сигнализации, которая может привес-
ти к активации тромбоцита и последующей агрегации [12, 18]. 

Одновременно с активацией тромбоцитов в месте повреждения сосуда происходит 
активация системы свертывания крови – сети ферментативных реакций, управляющей 
образованием фибринового сгустка, запечатывающего место повреждения [19]. Тра-
диционно принято рассматривать механизм свертывания крови как каскад, а вернее, 
сеть протеолитических реакций [20], в которой фермент, образующийся в результате 
предыдущей реакции, катализирует следующую [19]. Несмотря на то, что в каскад-
ной модели свертывания крови некоторые реакции все еще обсуждаются [21, 22], все 
основные компоненты этой модели и связи между ними остаются неизменными на 
протяжении последних тридцати лет [19]. В классической модели выделяют два ос-
новных механизма инициации свертывания: внешний путь (путь тканевого фактора) 
и внутренний (контактный) путь [19]. 

Клетки почти всех тканей организма экспрессируют тканевый фактор, являющийся 
трансмембранным гликопротеином. При повреждении сосуда происходит связывание 
активного фактора VII (VIIa) с тканевым фактором и образование внешней теназы – 
комплекса VIIa/TF [8], обладающего мощной ферментативной активностью и способ-
ного активировать факторы IX и X [23]. Эти события и запускают процесс свертывания 
крови. Фактор IXa может напрямую активировать фактор X, а тот, в свою очередь, – 
катализировать превращение протромбина в активный тромбин [23]. Тромбин превра-
щает растворимый фибриноген в фибрин с последующей полимеризацией последнего 
и образованием сгустка [19]. Интересно, что все перечисленные реакции протекают на 
поверхности богатых фосфатидилсерином мембран погибших клеток, причем в пер-
вую очередь эти мембраны предоставляют гиперактивированные тромбоциты [24].

Кроме своей роли в полимеризации фибрина тромбин является активатором кле-
точных рецепторов протеаз – PAR-рецепторов. Именно благодаря наличию на тромбо-
цитах PAR1 и PAR4 рецепторов и происходит их активация тромбином [25]. Далее мы 
подробно обсудим значение того факта, что клетки сосудистого эндотелия, клетки им-
мунной системы и большинство опухолевых клеток также содержат PAR1-рецепторы.

РОЛЬ ТРОМБОЦИТОВ В ПРОЛИФЕРАЦИИ И МЕТАСТАЗИРОВАНИИ 
ОПУХОЛЕЙ

Участие тромбоцитов крови человека в процессе развития онкологических забо-
леваний было продемонстрировано еще в 1968 г. [26], и далее исследования велись по 
трем основным направлениям: 1) тромбоцитоз как признак развития опухоли и/или 
неблагоприятного прогноза [27]; 2) участие тромбоцитов в пролиферации опухолевых 
клеток и васкуляризации опухоли; 3) участие тромбоцитов в метастазировании опухо-
ли и экстравазации циркулирующих опухолевых клеток [28, 29]. Можно заметить, что 
первое направление на самом деле является следствием либо второго, либо третьего 
и свидетельствует о важности тромбоцитов для прогресса онкологического процесса, 
при этом многие детали механизмов взаимодействия клеток опухолей и тромбоцитов 
до сих пор не уточнены. 

Изменение количества тромбоцитов в общем анализе крови при онкологических 
заболеваниях известно давно, и в 2013 г. было продемонстрировано, что многие опухо-
ли, синтезируя цитокин интерлейкин-6, индуцируют синтез тромбопоэтина, который, 
в свою очередь, приводит к повышенному производству тромбоцитов мегакариоци-
тами – паранеопластическому тромбоцитозу [30]. Паранеопластический тромбоцитоз 
является одним из факторов, способствующих негативному прогнозу при терапии он-
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кологических заболеваний [31, 32]. Так, при раке яичников наблюдается увеличение 
количества тромбоцитов, связанное с курсом лечения и прогрессированием заболева-
ния, а снижение количества тромбоцитов менее чем на 25% после химиотерапии было 
неблагоприятным прогностическим фактором и ассоциировалось с риском рецидива 
[33]. В недавнем исследовании 112 тысяч онкологических пациентов, для которых был 
проведен анализ крови с подсчетом количества тромбоцитов за месяц до постановки 
диагноза, было показано, что уровень смертности от рака был выше среди лиц с высо-
ким количеством тромбоцитов и ниже среди лиц с низким количеством тромбоцитов 
[34]. Таким образом, количество тромбоцитов однозначно важно для прогресса многих 
онкологических заболеваний.

Вопрос о влиянии тромбоцитов непосредственно на канцерогенез в настоящее вре-
мя остается открытым [35]. Непосредственное “потребление” тромбоцитов опухолью 
было показано только для таких сосудистых опухолей, как гемангиомы [36]. При ак-
тивации тромбоциты секретируют большое количество про-ангиогенных факторов – 
VEGF, PDGF, EGF [13]. Данные факторы способствуют пролиферации эндотелия, что 
приводит к образованию новых сосудов и васкуляризации опухолей [37, 38], а также 
ускорению пролиферации клеток самой опухоли [39, 40]. В частности, тромбоциты се-
кретируют трансформирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1) [41, 42]. Labelle и соавт. 
на мышиных моделях рака толстой кишки и молочной железы показали, что TGF-β1, 
секретируемый тромбоцитами, способствует запуску в опухолевых клетках сигналь-
ных путей TGFβ/Smad и NF-кВ, что, в свою очередь, приводит к изменению их феноти-
па и увеличению метастатического потенциала [43]. Вопросам активации тромбоцитов 
в окрестности опухоли посвящен второй раздел настоящего обзора, а вопросам ва-
скуляриза ции опухоли под действием тромбоцитов и плазменного звена свертывания 
крови – четвертый раздел.

Секретируемые тромбоцитами факторы роста также приводят к эпителиально-ме-
зенхимальному переходу [44]. Radziwon-Balicka и соавт. продемонстрировали, что во 
время инкубации тромбоцитов с клетками колоректального рака линий Caco-2 и HT29 
происходит секреция тромбоцитами тромбоспондина-1 и кластерина, которые приводят 
к увеличению инвазивного потенциала опухолевых клеток за счет повышения активно-
сти ММР-9 через сигнальный путь p38 MAPK [45]. Участие тромбоцитов в метастази-
ровании показано во множестве работ [46, 47]. Так, у SCID мышей, нокаутных по ядер-
ному фактору эритроидного происхождения 2 (Nf-E2), у которых вследствие дефекта 
созревания мегакариоцитов тромбоциты практически отсутствуют, а также у нокаутных 
по PAR-4 (рецептор к тромбину) или фибриногену мышей при внутривенном введении 
клеток меланомы значительно снижена вероятность образования метастаз [48]. Мно-
гократно было продемонстрировано, что антитромбоцитарная терапия аспирином или 
двойная антитромбоцитарная терапия аспирином и антагонистами P2Y12 -рецепторов 
(клопидогрел, тиклопидин и др.) подавляет метастазирование [49, 50]. Вопросам уча-
стия тромбоцитов и антитромбоцитарной терапии в метастазировании посвящены по-
следние разделы настоящего обзора.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ КЛЕТКАМИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

На сегодняшний день описан ряд молекулярных механизмов взаимодействия тром-
боцитов с клетками злокачественных опухолей, которые могут приводить к активации 
и агрегации тромбоцитов. 

Известно, что некоторые клеточные линии меланомы, нейробластомы, рака яични-
ков и молочной железы в разной степени способны секретировать АДФ [51]. Boukerche 
и соавт. показали, что клетки меланомы линии M3Da. вызывают необратимую агрега-
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цию тромбоцитов in vitro за счет присутствующего в среде (возможно, секретируемого 
клетками) АДФ [52]. Авторы сделали предположение о том, что АДФ, высвобождае-
мая опухолевыми клетками, может играть ведущую роль в агрегации тромбоцитов in 
vitro в присутствии опухолевых клеток некоторых клеточных линий [52]. Hainmöller 
и соавт. [53] установили, что для клеток различных линий рака легкого характерны 
разные механизмы взаимодействия с тромбоцитами. 

В клетках колоректального рака [54], рака легкого [55], папиллярного рака щито-
видной железы [56] и остеосаркомы [57] наблюдается высокая экспрессия гена тром-
боксан-синтазы, синтезирующей активатор тромбоцитов тромбоксан А2 [58]. Установ-
лено, что в клетках колоректального рака продукция тромбоксана А2 необходима для 
пролиферации [54]. De Leval и соавт. показали, что фармакологическое ингибирование 
как тромбоксан-синтазы, так и рецепторов к тромбоксану полностью подавляет агре-
гацию тромбоцитов в присутствии клеток остеосаркомы линии MG-63 [57]. В иссле-
довании in vivo было показано, что ингибирование синтеза тромбоксана А2 приводит 
к снижению метастазирования рака легкого [58]. 

Как говорилось выше, в присутствии опухолевых клеток происходит генерация тром-
бина [53], вероятно, благодаря экспрессии на их поверхности тканевого фактора [59]. 
Тканевый фактор является кофактором внешней теназы – протеазы плазмы крови, ка-
тализирующей образование активного фактора X, который и катализирует образование 
тромбина [60]. Тромбин является наиболее сильным индуктором активации и агрега-
ции тромбоцитов [61]. Для некоторых типов злокачественных опухолей характерна из-
быточная экспрессия тканевого фактора [51, 61]. В исследовании Zara и др. было про-
демонстрировано, что тканевый фактор, экспрессируемый на поверхности клеток рака 
молочной железы, вызывает генерацию тромбина, активацию и агрегацию тромбоцитов 
в буфере в присутствии минимального (< 1%) количества плазмы крови [62]. Кроме того, 
установлено, что тканевый фактор, экспрессируемый на поверхности опухолевых кле-
ток, является триггером локальной и системной активации каскада свертывания крови 
и возможной причиной тромбозов у онкологических больных [61]. Liu и др. установили 
на мышиной модели рака молочной железы, что повышение экспрессии тканевого фак-
тора опухолевыми клетками является критически важным для прогрессирования опухо-
ли [63]. Авторы продемонстрировали, что введение мышам высокоаффинного ингиби-
тора активированного фактора VII значительно тормозит рост первичной опухоли [63]. 

Агрегация тромбоцитов как в норме, так и при патологии происходит через спе-
цифические тромбоцитарные интегрины αIIbβ3, связывающиеся с белком плазмы фи-
бриногеном [64]. In vitro было показано, что блокирование интегринов αIIbβ3 снижает 
адгезию тромбоцитов к клеткам колоректального рака линий CT26 и HCT8 [65]. Экспе-
рименты in vivo на мышиных моделях колоректального рака и меланомы показали, что 
антитела против фактора фон Виллебранда (лиганда тромбоцитарного рецептора GPIb 
и интегрина αIIbβ3) предотвращают развитие легочных метастазов на 53–64% и 45%, 
соответственно [65]. 

Особый интерес в последние годы вызывает еще один тромбоцитарный белок ад-
гезии – подопланин [66]. Подопланин способен напрямую связываться с лектин-по-
добным рецептором С-типа 2 (CLEC-2), который экспрессируется на поверхности ми-
елоидных клеток, NK-клеток, а также тромбоцитов [67]. Takagi и др. установили, что 
взаимодействие между подопланином, экспрессируемым на поверхности клеток рака 
легкого, и CLEC-2 тромбоцитов обеспечивает пролиферацию опухолевых клеток in 
vitro, а также способствует метастазированию in vivo в мышиной модели [68]. Подо-
планин экспрессируется почти во всех типах опухолей мягких тканей, особенно в вере-
теноклеточной саркоме и миксоидных опухолях. Xu и др. с помощью ПЦР в реальном 
времени продемонстрировали высокую экспрессию мРНК подопланина при миксоид-
ной липосаркоме, недифференцированной липосаркоме, злокачественных опухолях из 
оболочки периферических нервов, рабдомиосаркоме, лейомиосаркоме, фибросаркоме, 
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хондросаркоме [69]. Экспрессия подопланина в опухолевых клетках обычно ассоци-
ирована с плохим прогнозом, особенно при глиобластоме и плоскоклеточных карци-
номах кожи, пищевода, головы и шеи [70, 71]. Примечательно, что при раке шейки 
матки [72] и плоскоклеточном раке легкого [73–75] высокая экспрессия подопланина, 
напротив, связана с благоприятным прогнозом. Функция подопланина в опухолевых 
клетках до конца не ясна. Тем не менее есть данные о его роли в эпителиально-мезен-
химальном переходе и метастазировании [76, 77]. В нескольких исследованиях была 
продемонстрирована связь между неблагоприятным клиническим прогнозом у паци-
ентов с солидными опухолями и повышенной концентрацией растворимого подопла-
нина в крови [78, 79]. 

УЧАСТИЕ НЕЙТРОФИЛОВ В РАЗВИТИИ ОПУХОЛИ

Значительную часть опухолевого микроокружения составляют клетки иммунной 
системы, среди которых наиболее многочисленной группой являются нейтрофилы, от-
ветственные за развитие процесса воспаления и во многом влияющие на опухолевый 
иммунитет [80]. В свете микроокружения опухоли известна особая патологическая 
роль гибели нейтрофилов в результате гиперактивации, сопровождаемая “высвобожде-
нием” ДНК нейтрофилов – NET-оз (neutrophil extracellular traps, NETs - внеклеточные 
ДНК-ловушки нейтрофилов) [81]. Тромбоциты в целом модулируют микроокружение 
опухоли, хотя их роль здесь разнообразна и во многом еще не исследована [82], однако 
не вызывает сомнений, что тромбоциты индуцируют образование ДНК-ловушек ней-
трофилов [83]. NET-ы в свою очередь индуцируют свертывание крови [84], а также 
приводят к васкуляризации опухоли и ее развитию [85]. 

Показано повышение уровня NET-ов в тканях и периферической крови у пациен-
тов с солидными опухолями [86, 87]. NET-ы, образуя своеобразную разветвленную 
сеть, с одной стороны маскируют опухолевые клетки от иммунной защиты организма, 
а с другой стороны способствуют тромбозам, что приводит к неблагоприятным исхо-
дам [88]. Одним из механизмов стимуляции NET-ы является активация нейтрофилов 
цитокинами G-CSF и IL-8, секретируемыми опухолевыми клетками [89], а также в ре-
зультате взаимодействия с активированными тромбоцитами [90].

Следует отметить, что существует два основных механизма образования NET-ов: 
прижизненный и “суицидальный”. Главное отличие данных механизмов заключает-
ся в том, что при прижизненном NET-озе нейтрофилы сохраняют свои фагоцитарные 
функции и целостность плазматической мембраны [91]. Показано, что прижизненный 
NET-оз индуцируют активированные липополисахаридами тромбоциты через актива-
цию рецептора тромбоцитов TLR4 [92]. Данный процесс протекает быстрее класси-
ческого “суицидального” NET-оза, и занимает от 5 до 60 минут. Однако точные меха-
низмы, приводящие к данному типу NET-оза, изучены недостаточно. Классический 
“суицидальный” NET-оз сопровождается деконденсацией хроматина и активацией 
эластазы и миелопероксидазы. Данный механизм в основном является зависимым 
от активных форм кислорода и инициируется при активации НАДФН-оксидазы [93]. 
Прижизненный NET-оз не зависит от активных форм кислорода, однако зависит от де-
иминазы PAD4, участвующей в цитрулировании гистонов, но при этом не происходит 
активации НАДФН-оксидазы [94, 95]. Механизмы NET-оза, индуцированного тром-
боцитами и тромбоцитарными микровезикулами в микроокружении опухоли, а также 
влияние данного процесса на опухолевый рост, изучены недостаточно и требуют ис-
следования зависимости от таких факторов как степень активации тромбоцитов, тип 
и стадия опухоли и других. Также остается невыясненным вопрос, как нейтрофилы 
и NET-ы, образованные в результате взаимодействия с активированными тромбоцита-
ми и тромбоцитарными микровезикулами, влияют на процессы пролиферации опухо-
левых клеток различного типа.
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РЕГУЛЯЦИЯ АНГИОГЕНЕЗА СО СТОРОНЫ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

Одним из ключевых элементов прогрессии опухоли является ее васкуляризация – 
образование новых сосудов, по которым опухоль может получать питательные вещест-
ва из крови. Баланс про- и анти-ангиогенных факторов управляет местом и временем 
образования новых сосудов, при этом ключевым проангиогенным фактором является 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [96]. α-гранулы активированных тромбоци-
тов содержат множество про-ангиогенных факторов роста, в том числе VEGF [97, 98], 
однако, для его использования необходимо инициировать секрецию тромбоцитами их 
гранул в окрестности опухоли. При этом необходимо создать направляющий неоан-
гиогенез градиент, роль которого, как предполагают многие авторы, играет фибрин/
фибриноген [37, 99], а градиент фибрина “считывают” именно тромбоциты [100]. От-
сюда следует, что в точке роста новых сосудов может быть достаточно инициировать 
генерацию тромбина, которая приведет к активации тромбоцитов и созданию необхо-
димого градиента фибрина. 

Тромбин играет особую роль в активации опухолевых клеток [101], так как он не 
только обеспечивает превращение фибриногена в фибрин, но и активирует через PAR-
рецепторы тромбоциты, эндотелиоциты и опухолевые клетки [25]. Известно, что опу-
холевые клетки способны синтезировать эндогенный тромбин [102], однако, основ-
ной путь – это генерация тромбина по пути тканевого фактора, экспрессирующегося 
большинством опухолевых клеток, эндотелием сосудов опухоли, различными клетка-
ми микроокружения опухоли, на мембранах продуцируемых опухолевыми клетками 
везикул, таких как экзосомы [8]. Тромбин вызывает пролиферацию самих опухолевых 
клеток и рост опухоли через PAR-1, что приводит к переходу покоящихся клеток в S 
фазу за счет снижения активности p27Kip1 и стимуляции Skp2 и циклинов D и A [103], 
однако, пролиферация подавляется при высоких концентрациях тромбина [104, 105]. 
Кроме воздействия на клеточный цикл PAR-1 также стимулирует подвижность опухо-
левых клеток и их защиту от апоптоза [106]. 

Во множестве исследований было показано, что высокая экспрессия тканевого фак-
тора клетками опухоли коррелирует с высокой плотностью сосудов в опухоли [8]. Было 
показано [107], что фибробласты человека экспрессируют повышенный уровень VEGF 
при активации клеток тромбином или FXa через PAR-рецепторы, инициирующие каль-
циевую сигнализацию и активацию пути протеинкиназы С [108]. Этот путь зависит 
также от присутствия фактора роста тромбоцитарного происхождения (PDGF), также 
секретируемого из α-гранул тромбоцитов [109]. Клетки опухоли экспрессируют VEGF 
по аналогичному механизму через PAR-зависимую и PDGF-зависимую сигнализацию 
[110]. Исследования in vitro и in vivo показали взаимосвязь между повышенной экс-
прессией PAR-1 опухолевыми клетками и их инвазивным и метастатическим потен-
циалом, а в клинических исследованиях для некоторых опухолей экспрессия PAR-1 
служила независимым неблагоприятным прогностическим маркером общей выживае-
мости и местного рецидивирования опухоли [111–113]. В частности, при прививании 
нокаутным по PAR-1 мышам опухоли у трансгенных животных рост опухоли проис-
ходил медленнее, чем у животных дикого типа, хотя пальпируемые новообразования 
появлялись в одно и то же время [114]. 

Кроме проангиогенного тромбин может оказывать также и анти-ангиогенное дейст-
вие: при активации тромбин отщепляет от тромбоцитарного рецептора PAR-1 пептид 
парстатин, а от коллагена межклеточного матрикса – эндостатин, которые подавляют 
рост опухоли и васкуляризацию [115, 116]. Кроме того, тромбоцитарные гранулы со-
держат и антиангиогенные факторы и пептиды [117], в том числе эндостатин, подавля-
ющие рост сосудов [118]. Таким образом, вопрос, как опухолевые клетки используют 
тромбоциты для стимуляции неоангиогенеза, остается открытым.
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ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ И ТРОМБОЦИТЫ

Выживание циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) в кровотоке имеет решаю-
щее значение для метастазирования [119]. Не более 0.1% ЦОК выживает в кровотоке 
более 24 часов, а время полужизни одиночных циркулирующих опухолевых клеток со-
ставляет примерно 1 час [120]. Комплексы циркулирующих опухолевых клеток с тром-
боцитами, обнаруживаемые как в мышиных моделях [121–123], так и in vivo [124], 
как предполагается, могут играть роль в защите ЦОК от клеток иммунной системы 
[121, 125].

Кроме того, известно, что на поверхности многих опухолевых клеток снижена экс-
прессия главного комплекса гистосовместимости (MHC) I класса [126], что позволяет 
им избежать уничтожения цитотоксическими Т-лимфоцитами [123]. Placke и др. уста-
новили in vitro, что при со-инкубации тромбоцитов с клетками различных опухолей 
происходит перенос молекул MHC I класса на поверхность опухолевых клеток, что 
было подтверждено электронной микроскопией [127]. Таким образом было установле-
но, что благодаря взаимодействию с тромбоцитами опухолевые клетки способны при-
обретать “псевдонормальный” фенотип, экспрессировать на своей поверхности MHC I 
класса и тем самым “ускользать” от распознавания NK-клетками.

Кроме того, установлена роль секретируемого тромбоцитами TGF-β в ингибирова-
нии противоопухолевой активности NK-клеток [128]. Kopp и др. продемонстрировали, 
что инкубация NK-клеток с TGF-β, секретируемым тромбоцитами как после взаимо-
действия с опухолевыми клетками линии HCT116 (колоректальный рак), так и после 
стимуляции тромбоцитов “классическими” активаторами (коллагеном и тромбином), 
способствует снижению цитотоксичности NK-клеток, уменьшению продукции ин-
терферона альфа и мобилизации гранул [128]. Полученные результаты подтверждают 
способность тромбоцитов способствовать метастазированию опухолевых клеток пу-
тем подавления иммунного ответа. 

Таким образом, данные, полученные in vitro и in vivo свидетельствуют о том, что 
взаимодействия тромбоцитов с опухолевыми клетками играют важную роль в разви-
тии и прогрессировании онкологических заболеваний. 

УЧАСТИЕ МИКРОВЕЗИКУЛ В РАЗВИТИИ ОПУХОЛИ

Внеклеточные везикулы – общий термин, используемый для обозначения трех ти-
пов везикул: микрочастиц, экзосом и апоптотических телец [51]. Микровезикулы пред-
ставляют собой небольшие (диаметром от 50 до 1000 нм) мембранные пузырьки, кото-
рые отделяются от клеток под действием различных стимулов, во время апоптоза или 
вследствие опухолевой трансформации [51]. Одной из главных функций микровезикул 
является обеспечение межклеточной коммуникации [129]. 

Nillson и соавт. [130] описали прямой захват РНК тромбоцитами, коинкубирован-
ными с микровезикулами опухолевых клеток. Показано, что в тромбоцитах здоровых 
доноров после инкубации с микровезикулами клеток глиобластомы была обнаружена 
мРНК мутантного EGFRvIII (мутантного варианта гена мембранного рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR), который наблюдается при глиобластоме [131]). 

Показано увеличение содержания тромбоцитарных микровезикул в плазме крови 
при онкологических заболеваниях, однако, их роль в прогрессировании опухоли про-
тиворечива и остается до конца неизученной [132, 133]. С одной стороны, тромбоци-
тарные микровезикулы содержат адгезионные молекулы и рецепторный аппарат тром-
боцитов, а также ряд цитокинов (PDGF, bFGF и VEGF), участвующих в ангиогенезе 
и метастазировании опухоли [132, 134]. С другой стороны, микровезикулы тромбоци-
тов содержат малые интерферирующие РНК (микроРНК), участвующие в регуляции 
онкогенов и  опухолевых супрессоров. Показано, что тромбоцитарные микровезикулы 
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проникают в опухоль, перенося содержащиеся в них микроРНК в опухолевые клетки 
[135–137]. В зависимости от типа опухоли микроРНК, содержащиеся в тромбоцитар-
ных микровезикулах (микроРНК-155, микроРНК-233, микроРНК-195, микроРНК24, 
микроРНК27 и др.), могут оказывать как позитивное, так и негативное действие на 
прогрессирование опухоли и рассматриваться в качестве диагностических и прогно-
стических маркеров онкологических заболеваний [138, 139]. Так, показано, что ми-
кроРНК-24, переносимая с помощью тромбоцитарных микровезикул в опухолевые 
клетки карциномы легкого, индуцирует апоптоз за счет супрессии гена mt-ND2 (НАД-
ФH-дегидрогеназа) и малой РНК Snora-75 [135], а микроРНК-223 способствует опухо-
левой инвазии за счет супрессии гена EPB41L3 при данной патологии [137].

Таким образом, можно считать, что микровезикулы являются универсальным меха-
низмом “общения” между клетками крови. Так как тромбоциты являются безъядерны-
ми клетками, de novo синтез белков в них зависит от мРНК состава, унаследованного 
от мегакариоцитов – с течением времени количество мРНК в тромбоцитах уменьшает-
ся, что является одним из признаков их старения [140]. Было продемонстрировано, что 
полученные из микровезикул мРНК также могут приводить к синтезу белков в тром-
боцитах, которые не присутствуют в тромбоцитах здоровых доноров [141]. Данный 
механизм используется клетками опухолей для “обучения” тромбоцитов [142]. Так-
же клетки опухолей способны индуцировать альтернативный сплайсинг пре-мРНК 
в тромбоцитах, что аналогично приводит к изменению белкового состава тромбоцитов 
[143]. “Обучение” тромбоцитов не зависит от непосредственного контакта тромбоци-
тов с клетками опухолей, что было продемонстрировано путем ингибирования актива-
ции основных адгезионных рецепторов тромбоцитов – P-селектина, αIIbβ3, GPIbα [144].

“Обученные” опухолями тромбоциты дополнительно способствуют росту опу-
холей за счет секреции VEGF, PDGF и bFGF и индукции секреции данных факто-
ров другими клетками [142]. При увеличении концентрации данных факторов в об-
ласти локализации опухоли создается среда, благоприятная для роста опухоли [145].

“Обученные” опухолями тромбоциты являются перспективным биомаркером 
в контексте онкологических заболеваний [142, 146]. Показано, что анализ транскрип-
тома тромбоцитов может с вероятностью в 96% указать на наличие, а с вероятностью 
71% – местоположение опухоли, а также на степень ее развития [143]. В настоящее 
время предложен первый протокол по исследованию тромбоцитарного транскриптома 
в целях диагностики онкологических заболеваний. “Обученные” опухолями тромбо-
циты могут быть использованы для мониторинга эффективности терапии рака – при 
терапии пациента кризотинибом было показано снижение EML4-ALK транскриптов 
в циркулирующих тромбоцитах [144]. Так как средний срок жизни тромбоцитов со-
ставляет 7–10 дней, транскрипты онкологического происхождения могут накапли-
ваться в тромбоцитах, будучи защищенными от присутствующих в плазме крови 
РНК-аз [142–144]. Таким образом, анализ транскриптома тромбоцитов может быть 
использован в качестве теста, отражающего динамику развития опухоли наиболее 
точно [147].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ТРОМБОЦИТЫ 
ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Таким образом, тромбоциты являются потенциальной мишенью при противоопу-
холевой терапии, что, естественно, привело к множеству клинических и доклиниче-
ских исследований применения антитромбоцитарных препаратов при онкологических 
заболеваниях [148]. Ретроспективный анализ 539 онкологических больных, перенес-
ших установку порта, показал, что у 19% наблюдалось по крайней мере одно осложне-
ние, при этом более низкая частота осложнений наблюдалась у пациентов, получавших 
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терапевтические антикоагулянты или антиагреганты [149]. Антиагрегантная терапия 
может предотвратить микрометастазы внутрипеченочных клеток холангиокарциномы 
путем ингибирования активации тромбоцитов и образования внеклеточных ловушек 
нейтрофилов [150]. Сочетание антитромбоцитарных препаратов, ацетилсалициловой 
кислоты и АДФ-азы APT102 может значительно уменьшить метастазы рака молочной 
железы и меланомы в кости у мышей с меньшим количеством кровотечений, чем на-
блюдалось при ингибировании тромбоцитарных интегринов [151]. Сочетание дипири-
дамола и RA-233 приводило к значительному уменьшению метастазирования у голых 
мышей [152]. Однако, за исключением аспирина, для которого большинство исследо-
ваний говорят о положительных результатах, клинические данные о положительном 
эффекте антитромбоцитарных препаратов при раке все еще в значительной степени 
недостаточны [153–155]. 

Одним из важных ограничений антитромбоцитарной, как и антикоагулянтной, те-
рапии у онкологических больных является риск кровотечений, особенно возрастаю-
щий в сочетании с тромбоцитопенией, возникающей при некоторых видах онкологии 
[156]. В свете этого новые мишени для антитромбоцитарной терапии – GPIb/VWF [65], 
GPVI [157] и PAR [112] в перспективе могут быть решением данного вопроса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тромбоциты – клеточные фрагменты мегакариоцитов, образующие агрегат в ме-
сте повреждения сосуда, задействованы в прогрессии онкологических заболеваний. 
В настоящее время роль тромбоцитов в онкологии считается скорее негативной. Опу-
холевые клетки могут напрямую взаимодействовать с тромбоцитами через пары P-
селектин-PSGL-1, CD40L-CD40, CLEC-2-подопланин, αIIbβ3-фибриноген-Mac-1 и др., 
вызывая их агрегацию и активацию в месте контакта опухоли с кровотоком. Активация 
тромбоцитов может приводить к рак-ассоциированному тромбозу как напрямую, так 
и через индукцию образования ДНК-ловушек нейтрофилов микроокружения опухо-
ли. Кроме того, при активации тромбоциты секретируют множество факторов роста, 
стимулирующих пролиферацию клеток опухоли, а также ключевые проангиогенные 
факторы – VEGF и PDGF, суммарно сдвигающие онкологический процесс во II–III 
стадию. Считается, что способность клеток опухоли образовывать гетероагрегаты 
с тромбоцитами является определяющей для выживания циркулирующих опухолевых 
клеток в кровотоке и метастазирования через кровь. Кроме непосредственного кон-
такта опухоль индуцирует активацию тромбоцитов как минимум двумя путями: через 
плазменное звено свертывания, запускаемое тканевым фактором на поверхности опу-
холевых клеток, и через взаимный обмен микровезикулами, содержащими различные 
РНК (рис. 1). 

Несмотря на то, что ингибирование активации тромбоцитов при онкологических 
заболеваниях было предложено и апробировано еще полвека назад, до сих пор нет од-
нозначности в использовании антитромбоцитарной терапии при онкологии. В первую 
очередь это связано с возникновением кровотечений даже при постоянном приеме са-
мого безопасного из существующих антиагрегантов – аспирина на фоне нормального 
тромбоцитарного гемостаза. 

Таким образом, в настоящее время нет сомнений, что опухоль активно “исполь-
зует” тромбоциты в процессе своего развития, поэтому воздействие на тромбоциты 
могло бы быть перспективной мишенью при ведении онкологических больных. Одна-
ко большое количество “черных пятен” в нашем представлении о ежедневном функ-
ционировании тромбоцитов в физиологической ситуации не дает полноценно оценить 
роль тромбоцитов в онкологических заболеваниях и предложить персонализирован-
ные подходы к подбору антитромбоцитарной и/или антикоагулянтной терапии.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
В данной работе отсутствуют исследования человека или животных.

ФИНАНСИРОВАНИE РАБОТЫ
Данная работа финансировалась за счет средств Белорусского Республиканского Фонда 

Фундаментальных Исследований (проект № Б23РНФ-162) и Российского научного фонда (про-
ект № 23-45-10039). Никаких дополнительных грантов на проведение или руководство данным 
конкретным исследованием получено не было.

Рис. 1. Схема участия тромбоцитов в метастазировании опухоли. Под действием микроокружения опухоль 
(Tumor) секретирует цитокины (Cytokines) и микровезикулы (MVs), действующие на эндотелий и приводя-
щие к его активации и рекрутированию тромбоцитов (platelets) в окрестность опухоли. Адгезия и активация 
тромбоцитов и эндотелия (показана пунктирным контуром) приводит к рекрутированию лейкоцитов (PMN), 
их экстравазации, секреции цитокинов и факторов роста активированными тромбоцитами и лейкоцитами 
и стимуляции инвазии опухолевой клетки в сосуд. В сосуде к опухолевой клетке адгезируют тромбоциты, 
и она становится циркулирующей опухолевой клеткой (CTC), защищенной (“Shielding”) от распознавания 
иммунной системой (T cell, NK-cell). В месте экстравазации также локализуются тромбоциты, секретирую-
щие содержимое своих гранул (secretion), что способствует экстравазации опухолевой клетки и ее пролифе-
рации на новом месте – образованию метастаза (Metastasis).
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The blood coagulation system is actively involved in the development of cancer. It is 
known that many solid tumors express tissue factor, a “trigger” of the cascade of plasma 
coagulation reactions, which leads to an increased risk of cancer-associated thrombosis 
and venous thrombosis in cancer patients. It has also long been known that platelets - small 
cellular fragments that are the basis of blood clots - play a critical role in metastasis by 
binding to the tumor cell after it enters the blood vessel, “shielding” it from the immune 
system and promoting the adhesion and extravasation of the tumor cell into tissues and the 
formation metastasis. In addition, platelets, being mobile “storehouses” of growth factors, 
are actively attracted and, in some cases, consumed by the tumor, which contributes to 
its development and vascularization. Platelet attraction occurs both through activation of 
the blood coagulation system in the tumor area and through exposure of the adhesive 
surface by the tumor. Activated in the tumor vicinity, platelets attract and induce neutrophil 
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activation and the formation of neutrophil extracellular traps (NETs), thereby modulating 
the tumor microenvironment. When activated, platelets are known to secrete a variety 
of growth factors that promote both tumor development and vascularization. In addition 
to direct interaction, platelets and tumor cells exchange mRNA, micro-RNA and other 
regulatory molecules through microvesicles, while platelets are containers for the spread 
of tumor genetic material (circulating nucleic acids) throughout the body. In this review, 
we consider the molecular mechanisms of platelet participation in the development 
and metastasis of solid tumors, and also discuss possible options for pharmacological 
interruption of this interaction.

Keywords: platelet, granulocyte, cell adhesion, solid tumor, metastasis, microvesicles, 
neutrophil DNA traps


