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Резюме

Всем давно известна важная роль, которую тромбоциты играют в тромбозе и гемостазе. Лабораторные и клинические 
данные указывают на то, что кроме этого тромбоциты способствуют прогрессии опухоли и ее метастазированию путем 
многообразных взаимодействий с опухолевыми клетками. На фоне онкологического процесса происходит модуляция 
функции тромбоцитов, повышение их активации и агрегации, что является одним из факторов риска тромбозов у онколо-
гических больных. Сами тромбоциты усиливают диссеминацию опухолевых клеток, активируют эндотелиальные клетки, 
привлекают иммунные клетки к первичным и метастатическим участкам опухоли. В обзоре мы обобщаем текущие знания 
о сложных взаимодействиях между тромбоцитами и опухолевыми клетками, а также клетками микроокружения, обсуж-
даем вопросы разработки новых противоопуолевых агентов, направленных на различные звенья функционирования 
тромбоцитов.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
► �Тромбоциты играют важную роль в тромбозе и гемостазе. 

Доказано, что они способствуют прогрессии опухоли и ее 
метастазированию путем многообразных взаимодействий 
с опухолевыми клетками. 

► �На фоне онкологического процесса происходит модуля-
ция функции тромбоцитов, повышение их активации  
и агрегации, что является одним из факторов риска тром-
бозов у онкологических больных. Тромбоциты усиливают 
диссеминацию опухолевых клеток, активируют эндотели-
альные клетки, привлекают иммунные клетки к первич-
ным и метастатическим участкам опухоли. 

Что нового дает статья?
► �Обобщены текущие знания о взаимодействиях между 

тромбоцитами, опухолевыми клетками, клетками микро- 
окружения. Обсуждаются вопросы разработки новых 
противоопухолевых агентов, направленных на различные 
звенья функционирования тромбоцитов.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Разработка новых терапевтических агентов, направленных 

на возможные тромбоцитарные мишени, является перспек-
тивным направлением противоопухолевой терапии, способ-
ной не только затормозить прогрессирование опухоли и 
метастазирование, но и снизить сопутствующие риски 
тромботических осложнений у онкологических пациентов.

Highlights

What is already known about this subject?
► �It has long been recognized a crucial role played by platelets in 

thrombosis and hemostasis. It has been proven that platelets 
contribute to tumor progression and metastasis through a 
variety of interactions with tumor cells.

 ► �During oncological process, the platelet function becomes 
modulated, their activation and increased aggregation being 
one of the risk factors for developing thrombosis in cancer 
patients. Platelets are able to enhance tumor cell 
dissemination, activate endothelial cells, and recruit immune 
cells to primary and metastatic tumor sites.

What are the new findings?
► �The review summarizes current knowledge about interactions 

between platelets, tumor as well as microenvironmental 
cells. The issues related to development of new anticancer 
agents aimed at various stages of platelet functioning are 
discussed.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �The development of new therapeutic agents aimed at potential 

platelet targets is a promising area of аnticancer therapy able 
not only to retard tumor progression and metastasis, but also 
alleviate the associated risks of thrombotic complications in 
cancer patients.

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс

Abstract

It has long been recognized a crucial role played by platelets in thrombosis and hemostasis. Along with that, laboratory and clinical 
data suggest that platelets contribute to tumor progression and metastasis through a variety of interactions with cancer cells. 
During oncological process, the platelet function becomes modulated via their activation and increased aggregation being one of 
the risk factors for developing thrombosis in cancer patients. The platelets per se enhance tumor cell dissemination, activate 
endothelial cells, and attract immune cells to the primary and metastatic tumor sites. In this review, we summarize the current 
knowledge about the complex interactions between platelets and tumor cells, as well as cells of the microenvironment, and discuss 
the development of new antitumor agents aimed at various arms in platelet functioning.
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Введение / Introduction

Опухоль развивается в  результате неконтролиру-
емого деления клеток, их роста и  распространения 
в  процессе метастазирования. В течение многих лет 
биология рака фокусировалась на опухолевых клет-
ках, генах-супрессорах опухолей и  онкогенах, что 
способствовало нашему пониманию основных меха-
низмов онкогенеза и связанных с ним клеточных сиг-
нальных путей. В последние годы все больше данных 
о том, что прогрессия опухоли и метастазирование за-
висят не только от опухолевых клеток, это скорее кле-
точный и молекулярный диалог с различными компо-
нентами микроокружения опухоли.

Взаимосвязь между раком и тромбозом изучается 
с середины XIX века [1]. Риск венозных тромбоэмбо-
лических осложнений у  онкологических больных по-
вышен в  7 раз [2]. Тромботические осложнения при 
раке указывают на активное участие тромбоцитов 
и факторов, высвобождающихся из них в прогрессии 
опухоли, усиливая при этом прокоагулянтную актив-
ность крови. В настоящее время экспериментальные 
и  клинические данные говорят о  связи тромбоцитов 
с  ангиогенезом, прогрессией опухоли и  метастазиро-
ванием через взаимодействие тромбоцитов как с опу-
холевыми клетками, так и ее микроокружением.

Микроокружение опухоли состоит из внеклеточно-
го матрикса (ВКМ), цитокинов, факторов роста и мо-
лекул адгезии, а  также различных клеточных компо-
нентов, таких как фибробласты, иммунные клетки, 
адипоциты, перициты, эпителиальные клетки, лимфа-
тические и эндотелиальные клетки и тромбоциты [3]. 
Микроокружение опухоли обеспечивает необходимую 
среду, питательные вещества и  кровоснабжение, что 
способствует распространению опухолевых клеток.

Тромбоциты представляют собой небольшие безъ- 
ядерные структуры, образующиеся из мегакариоцитов 
в костном мозге. Циркулируя в крови, они играют важ-
ную роль в процессах тромбоза и гемостаза. При по-
вреждении сосудов происходит презентация субэндо-
телиальных матриксных протеинов в циркулирующую 
кровь, связывание фактора фон Виллебранда (vWF) 
с  коллагеном эндотелия и  гликопротеинами GPIbα 
тромбоцитов, что в  целом является важным этапом 
активации и адгезии тромбоцитов и тромбообразова-
ния. Тромбоциты экспрессируют на поверхности не-
сколько интегринов, которые взаимодействуя с  таки-
ми лигандами как фибриноген, витронектин, коллаген, 
фибронектин и ламинин, способствуют прикреплению 
тромбоцитов к  стенке сосуда. В секреторных грану-
лах тромбоцитов находится ряд биоактивных белков 
плазмы (факторы свертывания, фибриноген, vWF), 
регуляторных факторов и вторичных медиаторов, та-
ких как аденозиндифосфат и  аденозинтрифосфат  
(АДФ/АТФ) и  серотонин. Все они высвобождают-
ся при активации тромбоцитов, тем самым усиливая 

протромботический эффект, стимулируя привлечение 
циркулирующих тромбоцитов к месту травмы [4]. Кон-
центрация тромбоцитов в  месте повреждения сосу-
да способствует агрегации тромбоцитов и  активации 
каскада свертывания крови с  образованием тромби-
на и активных факторов свертывания крови. Под дей-
ствием тромбина растворимый фибриноген превра-
щается в фибрин, что само по себе усиливает актива-
цию и агрегацию тромбоцитов. Активированные тром-
боциты обнажают фосфатидилсерин (ФС), облегчая 
привлечение протромбиназного комплекса и  взаимо-
действие поверхности тромбоцитов с факторами коа-
гуляционного каскада [5].

Тромбоз и тромбовоспаление 
у онкологических пациентов / 
Thrombosis and thrombo-inflammation 
in cancer patients

Статистические данные свидетельствуют о том, что 
частота тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии у он-
кологических пациентов составляет примерно 500 на 
100 тыс. в год по сравнению с 70–130 на 100 тыс. в год 
в  общей популяции [6]. Тромбоэмболические ослож-
нения стоят на втором месте среди причин смерти он-
кологических больных. Была показана связь между 
тромбоцитозом и  плохой выживаемостью, повышен-
ным риском метастазирования опухоли, венозными 
тромбоэмболиями (ВТЭ) при самых разных формах 
рака, включая колоректальный рак, опухоли молоч-
ной железы, легких, почек и желудка [2, 7, 8]. 

Тромбоцитоз / Thrombocytosis
Тромбоцитоз традиционно рассматривался как ре-

акция на паранеопластический процесс и  отражение 
параллельно протекающего воспалительного процес-
са с патологической выработкой цитокинов. Во многих 
исследованиях тромбоцитоз выступает в роли предик-
тора отдаленных метастазов, в частности колоректаль-
ного рака [9]. Ряд исследователей предложили моле-
кулярный механизм развития тромбоцитоза, связан-
ный со способностью некоторых типов опухолевых 
клеток производить тромбопоэтин (ТПО) – ключевой 
цитокин, стимулирующий дифференцировку и проли-
ферацию мегакариоцитов и, как следствие, продукцию 
тромбоцитов. Повышенные уровни ТПО в плазме крови 
наблюдались у онкологических больных с реактивным 
тромбоцитозом [10]. Интересно, что во многих случа-
ях при наличии высоких титров ТПО в  плазме также 
выявлялись высокие концентрации интерлейкина-6 
(англ. interleukin, IL-6), при этом отмечалась связь обо-
их параметров с плохим прогнозом [11]. На мышиных 
моделях колоректального рака и рака яичников было 
показано, что воспалительный ответ опухолевых и им-
мунных клеток включает производство IL-6, которое 
может стимулировать выработку тромбоцитов за счет 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.
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усиления секреции ТПО гепатоцитами. Этот процесс не 
активен у мышей с дефицитом IL-6. Опухолевые клет-
ки яичников могут секретировать функционально ак-
тивный ТПО, непосредственно активируя синтез тром-
боцитов в  костном мозге [12]. Помимо тромбоцито-
за, у онкологических больных отмечается повышение 
экспрессии тромбоцитарных маркеров, включая CD40 
и бета-тромбоглобулин [13]. P-селектин экспонирует-
ся на поверхности активированных тромбоцитов, кон-
центрация растворимой его формы растет в крови, что 
сочетается с  повышенным риском ВТЭ у  онкологиче-
ских больных. Кроме этого, зачастую при этом оказы-
вается повышена концентрация CD63-положительных 
тромбоцитарных микрочастиц (англ. platelet-derived 
microparticles, PMPs) [14] (рис. 1).

Активация тромбоцитов, индуцированная 
опухолевыми клетками / Tumor cell-induced  
platelet activation 

Опухолевые клетки могут напрямую активировать 
тромбоциты и  усиливать тромбообразование. Акти-
вация тромбоцитов, индуцированная опухолевыми 
клетками, и агрегация (англ. tumor cell-induced platelet 
activation, TCIPA) были обнаружены in vitro при ней-
робластоме, мелкоклеточной опухоли легкого, фибро- 
бластоме, опухолях почек, желудка, молочной железы, 
меланоме и колоректальном раке [15, 16]. TCIPA впер-
вые выявлена в 1968 г. [17].

В качестве ключевого регулятора этого процесса 
был предложен подопланин. Подопланин представ-
ляет собой трансмембранный сиаломуцин-подобный 
тип I гликопротеин, расположенный на поверхности 
многих опухолевых клеток, в  том числе клеток пло-
скоклеточного рака, семиномы и опухолей мозга. По-
вышенная экспрессия его опухолевыми клетками со-
пряжена с высоким риском тромбоза. Агрегация тром-
боцитов была повышена при подопланин-позитивных 
плоскоклеточных опухолях у  мышей, которые проде-
монстрировали меньшую выживаемость. Экспрессия 

подопланина опухолями головного мозга человека 
также сопряжена с  повышенной агрегацией тромбо-
цитов, гиперкоагуляцией и высоким риском ВТЭ [18]. 

Лектиноподобный рецептор-2 С-типа (англ. C-type 
lectin-like receptor-2, CLEC-2) тромбоцитов был обна-
ружен впервые в 2006 г. [19] и расценен как важный 
рецептор тромбоцитов, который активируется токси-
ном змеиного яда родоцитином и подопланином. По-
давление функции CLEC-2 у мышей с опухолью легко-
го значительно снижает тромбообразование и  метас-
тазирование после инъекции клеток меланомы B16F10, 
что вероятно свидетельствует о  том, что взаимодей-
ствие между CLEC-2 и опухолевым подопланином мо-
жет также усиливать тромбоэмболию, TCIPA и метас-
тазирование [20]. 

Опухолевые клетки также могут вызывать непря-
мую активацию тромбоцитов путем усиления высво-
бождения белков ВКМ и  тканевого фактора (англ. 
tissue factor, TF) из эндотелиальных клеток, создавая 
активную поверхность для адгезии тромбоцитов и по-
следующего тромбообразования. Именно повышени-
ем концентрации тканевого фактора объясняется раз-
витие тромбозов на фоне химиотерапии при некото-
рых типах опухолей.

К возможным механизмам можно отнести также 
тромбоцит-зависимое образование тромбина и  по-
следующую активацию рецептора PAR (англ. protease-
activated receptor, PAR), активацию фосфолипазы C 
(англ. phospholipase C, PLC), истощение запасов каль-
ция и  активацию гуанозина-5’-трифосфат(GTP)азы 
Rap1b. Подавление PLC в тромбоцитах может предот-
вратить TCIPA, что указывает на большой вклад ино-
зитол-трифосфат(IP3)-зависимого высвобождения 
кальция и  диацилглицерин(DAG)-опосредованной пе-
редачи сигналов в этом процессе [20]. IP3-зависимое 
высвобождение кальция запускает воздействие фос-
фатидилсерина на поверхность тромбоцитов, активи-
руя протромбиназный комплекс. Было показано, что 
концентрация ФС-положительных тромбоцитов значи-
тельно выше в  образцах крови онкобольных, что со-
четается с  укорочением времени свертывания крови 
и увеличением протромбиназной активности [14].

Рак-ассоциированный тромбоз может быть запущен 
без участия TF. GAS6-витамин К-зависимый лиганд ре-
цептора семейства тирозинкиназ, включающих Tyro3, 
Axl и Mer (ТАМ), присутствует как в опухолевых клетках, 
так и в клетках эндотелия. Несмотря на то что GAS6 ре-
гулирует воспалительные реакции иммунных и эндоте-
лиальных клеток на моделях венозного тромбоза, свя-
занного с раком легкого, GAS6 также усиливает секре-
цию простагландина Е2 (англ. prostaglandin E2, PGE2) 
эндотелием, что приводит к  активации тромбоцитов 
и  венозному тромбозу [22]. Взаимодействие тромбо-
цитов с  Т-клетками также усиливает провоспалитель-
но-прокоагулянтное состояние и  способствует разви-
тию тромбоза у пациентов с раком легкого [23] (рис. 2).

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс

Дифференцировка и пролиферация 
мегакариоцитов

Опухолевые клетки

ТПО IL-6

Гепатоциты

Иммунные клетки

ТРОМБОЦИТОЗ

Рисунок 1. Тромбоцитоз и опухолевый процесс [рисунок 
авторов].
Примечание: ТПО – тромбопоэтин; IL-6 – интерлейкин-6.

Figure 1. Thrombocytosis and neoplastic process [drawn by authors].
Note: ТПО – thrombopoietin; IL-6 – interleukin-6.
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Тромбовоспаление / Thrombo-inflammation
Воспаление приводит к  повышению уровня vWF, 

высвобождаемого из активированных тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток, как было показано у после-
операционных пациентов с  раком простаты. Интере-
сен тот факт, что дефицит или подавление функции 
рецепторов андрогенов в  опухолевых клетках могут 
индуцировать TCIPA in vitro. В итоге потеря рецепто-
ров андрогенов объясняет повышенную тромбоген-
ность. Напротив, богатые рецепторами андрогенов 
клетки рака простаты не могут индуцировать TCIPA 
[24]. А. Mitrugno с соавт. сообщили, что FcgRIIa (англ. 
Fc-gamma receptor IIa; Fc-рецептор иммуноглобулинов 
гамма, тип IIa), экспрессируемый на тромбоцитах че-
ловека, может способствовать активации тромбоци-
тов, индуцированной клетками рака предстательной 
железы P3, и  что эти опухолевые клетки непосред-
ственно индуцируют высвобождение АДФ [25]. Это 
перекрестное взаимодействие тромбоцитов и  опухо-
левых клеток запускается прямым взаимодействием 
FcgRIIa тромбоцитов с  опухоль-индуцированным им-
муноглобулином G.

Внеклеточные ловушки нейтрофилов /  
Neutrophil extracellular traps

У онкологических пациентов отмечено повышенное 
формирование внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(англ. neutrophil extracellular traps, NETs), повышенная 
концентрация гистонов в  плазме крови и  дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК). Синтез NETs ассоции-
рован с повышенной частотой развития рак-ассоции-
рованных тромбозов и полиорганной недостаточности. 
У онкологических пациентов с  тромбозами отмечен 
повышенный уровень ТF, внеклеточных везикул и ци-
труллинированного гистона H3. В эксперименте in vivo 
подавление ТF, снижение концентрации нейтрофи-

лов или введение дезоксирибонуклеазы I (ДНКаза I) 
у  мышей снижало частоту венозного тромбоза [26]. 
Эти результаты предполагают, что системная терапия 
с использованием ДНКазы I, разрушающей NETs, мо-
жет быть эффективной в  отношении рак-ассоцииро-
ванного тромбоза. Все больше данных свидетельству-
ет о том, что моноциты, макрофаги и эндотелиальные 
клетки также могут подвергать экспульсии их грану-
лированное и ядерное содержимое, а в некоторых слу-
чаях активированные тромбоциты способствуют это-
му процессу [27]. Прокоагулянтные опухолевые клет-
ки также могут выделять внеклеточные ловушки [28].

Влияние тромбоцитов на формирование сосудистой 
сети опухоли / Platelet effect on tumor vasculature 
formation

Ангиогенез / Angiogenesis
После достижения определенного размера опухоли 

начинают активно стимулировать ангиогенез – регу-
лируемый процесс, связанный с миграцией клеток по 
направлению к проангиогенным сигналам под влияни-
ем проангиогенного фактора роста эндотелия сосудов 
(англ. vascular endothelial growth factor, VEGF). В сфор-
мированный таким образом сосуд далее привлекают-
ся муральные клетки, перициты и  гладкомышечные 
клетки [29].

Альфа-гранулы тромбоцитов являются основным 
хранилищем ангиогенных факторов, одновременно 
контролирующих гемостаз и ангиогенез в микроокру-
жении опухоли. Каждый тромбоцит содержит от 50 
до 80 α-гранул. Синтез и  накопление белков, содер-
жащихся в гранулах, происходит еще на этапе мегака- 
риоцитов или происходит путем эндоцитоза мегака- 
риоцитами и тромбоцитами [30].

Выделяемые тромбоцитами факторы роста (англ. 
platelet-derived growth factor, PDGF) относятся к  се-
мейству пептидных факторов роста, действие кото-
рых осуществляется через поверхностные тирозинки-
назные рецепторы (англ. platelet-derived growth factor 
receptor, PDGFR). Их функции включают стимуляцию 
роста, пролиферации и  дифференцировки. С их по-
тенциалом также связывают инвазивность и метаста-
тическую активность опухоли.

Активированные тромбоциты высвобождают про-
ангиогенные факторы, такие как VEGF, эпидермаль-
ный фактор роста (англ. epidermal growth factor, 
EGF), основной фактор роста фибробластов (англ. 
basic fibroblast growth factor, bFGF), трансформиру-
ющий фактор роста бета (англ. transforming growth 
factor beta, TGF-β), инсулиноподобный фактор ро-
ста 1 (англ. insulin-like growth factor 1, IGF-1), а  так-
же антиангиогенные, такие как ангиопоэтин-1 (англ. 
angiopoietin-1, ANGPT1), сфингозин 1-фосфат (англ. 
sphingosine 1-phosphate, S1P), тромбоспондин-1 (англ. 
thrombospondin-1, TSP1), фактор 4 тромбоцитов (англ. 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.

Опухолевые клетки GAS6

Подопланин 

CLEC-2 
тромбоцитов

Активация 
и агрегация 
тромбоцитов

Белки  
ВКМ,

TF

↑ PGE2

Эндотелий 

Рисунок 2. Активация и агрегация тромбоцитов в условиях 
опухолевого роста [рисунок авторов].
Примечание: PGE2 – простагландин Е2; ТF – тканевой фактор; ECM 
– внеклеточный матрикс; GAS6 – специфическая задержка роста 6; 
CLEC-2 – лектиноподобный рецептор-2 С-типа.

Figure 2. Platelet activation and aggregation under tumor growth 
[drawn by authors].
Note: PGE2 – prostaglandin E2; ТF – tissue factor; ECM – extracellular 
matrix; GAS6 – growth arrest specific 6; CLEC-2 – C-type lectin-like 
receptor-2.
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platelet factor 4, PF4) и  эндостатин [31]. В зависимо-
сти от типа внешнего раздражителя тромбоциты могут 
выборочно выделять эти факторы для стимуляции или 
подавления образования сосудов в растущей опухоли. 
Например, тромбоциты, стимулированные АДФ, могут 
высвобождать VEGF, но не эндостатин, в то время как 
стимуляция тромбоксаном A2 (англ. thromboxane A2, 
TxA2) вызывает большее высвобождение эндостатина, 
чем VEGF in vitro. АДФ-стимулированные тромбоциты 
способствуют образованию капилляров из эндотели-
альных клеток пупочной вены человека (англ. human 
umbilical vein endothelial cells, HUVEC), а  TxA2-стиму-
лированные тромбоциты подавляют этот процесс [32].  

Тромбоциты являются основным источником VEGF 
в  плазме крови. Опухолевые клетки также могут се-
кретировать VEGF. Тромбоциты, забранные у  онколо-
гических пациентов, избирательно поглощают и  хра-
нят VEGF в  α-гранулах. В зависимости от состояния 
опухолевые клетки могут стимулировать высвобо-
ждение накопленного в тромбоцитах VEGF, тем самым 
регулируя локальную концентрацию VEGF в  микро- 
окружении опухоли. Продуцируемый опухолью IL-6 
увеличивает экспрессию VEGF в  мегакариоцитах, 
а следовательно, и в α-гранулах тромбоцитов. Все это 
свидетельствует о  сложном взаимодействии между 
тромбоцитами и  опухолевыми клетками в  процессе 
регуляции ангиогенеза [33].

На моделях была продемонстрирована способ-
ность тромбоцитов привлекать клетки, синтезируемые 
в костном мозге, к участкам неоваскуляризированных 
гипоксических тканей. Этот процесс запускался содер-
жимым гранул тромбоцитов, куда входили факторы 
роста и цитокины [34]. На модели ксенотранспланта-
та рака молочной железы было показано, что тром-
боциты запасают цитокины, высвобождаемые клетка-
ми рака молочной железы человека, и доставляют их 
к неактивным опухолям, тем самым обеспечивая рост 
опухоли и ангиогенез [35].

VEGF, полученный из опухоли, запускает активацию 
эндотелиальных клеток, высвобождение vWF, агрега-
цию тромбоцитов, тем самым разворачивая коагуля-
ционный каскад у  пациентов с  меланомой. Высвобо-
ждение vWF сопровождается местным подавлением 
протеолитической активности и  экспрессии vWF-рас-
щепляющей протеазы ADAMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, 
member 13). VEGF также способствует повышению экс-
прессии ТF в эндотелии, что дополнительно увеличива-
ет адгезию тромбоцитов и образование тромбина [36]. 
Скопление активированных тромбоцитов также наблю-
далось на поверхности эндотелия, покрытой фибри-
ногеном/фибрином. Этот временный фибриновый ма-
трикс поддерживал жизнеспособность эндотелиаль-
ных клеток и способствовал их миграции [37].

Тромбоциты содержат и  выделяют также неболь-
шое количество антиангиогенных факторов, в  том 

числе эндостатин и  PF4 [31]. PF4 является предста-
вителем семейства хемокинов (CXCL4). Он выделяет-
ся из α-гранул в ответ на активацию тромбоцитов при 
повреждении сосуда. После высвобождения PF4 вза-
имодействует с  гепариноподобными молекулами на 
поверхности клеток эндотелия, подавляя локальное 
действие антитромбина и способствуя усилению про-
цессов коагуляции. Он также способен связываться 
с  гепарином и  нейтрализовать антикоагулянтную ак-
тивность последнего. PF4 и его рекомбинантная фор-
ма rHuPF4 связываются с  участками активного анги-
огенеза in vivo, что дает возможность надеяться на 
использование рекомбинантной формы в качестве по-
тенциального противоопухолевого агента [38]. 

Тромбоциты, возможно, способны регулировать ан-
гиогенез независимо от их гранулярного содержимо-
го. Тромбоциты запускают ангиогенез и при непосред-
ственном взаимодействии с  эндотелиальными клет-
ками. Моноклональное антитело c7E3 Fab (abciximab, 
ReoPro), подавляющее функцию интегрина αIIbβ3 на 
поверхности тромбоцитов, уменьшает активность про-
цессов ангиогенеза in vitro [39]. Недавние исследова-
ния показали, что тетраспанин тромбоцитов способ-
ствует образованию эндотелиальных колониеобра-
зующих трубчатых структур. Функция тетраспанина 
связана с ламинин-специфическим интегрином α6β1. 
Блокада этого типа интегрина как в тромбоцитах, так 
и в эндотелиальных клетках ослабляет влияние тром-
боцитов на образование эндотелиальных трубчатых 
структур [40]. 

Активированные тромбоциты выделяют PMPs – ми-
кровезикулы размером от 0,05 до 1 мм. PMPs на по-
верхности своей мембраны содержат несколько ре-
цепторов и  белки, включая Р-селектин и  интегрины, 
внутри содержат факторы роста, цитокины и  про-
воспалительные молекулы. PMPs также способству-
ют хемотаксису различных гемопоэтических клеток. 
Повышенная концентрация PMPs обнаружена в плаз-
ме крови онкологических пациентов. PMPs обладают 
сравнимыми с тромбоцитами ангиогенными свойства-
ми. Тромбоциты и  PMPs содержат разные типы ми-
кроРНК (англ. miRNA). Перенос PMP-специфической 
miRNA let-7a или miR-27b в  эндотелиальные клетки 
может подавлять экспрессию тромбоспондина-1 (англ. 
thrombospondin-1, TSP1), тем самым усиливая тром-
боцитозависимое образование эндотелиальных труб-
чатых структур [41] (рис. 3).

Лимфангиогенез / Lymphangiogenesis
Во время эмбрионального развития тромбоциты 

поддерживают разделение кровеносной и  лимфати-
ческой систем за счет взаимодействия с  подоплани-
ном в  лимфовенозном соединении. В исследовании 
на мышиных моделях с дефицитом CLEC-2 лимфати-
ческие сосуды были заполнены кровью, что приводи-
ло к гибели эмбрионов [42]. В эксперименте введение 
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клеток меланомы B16F10 при дефиците CLEC-2 также 
приводило к наполнению кровью лимфатических сосу-
дов [43]. Необходимы дальнейшие исследования для 
выявления причин, которые дают возможность CLEC-2 
тромбоцитам регулировать разделение лимфатиче-
ских и кровеносных сосудов во время роста опухоли. 

Сосудистая мимикрия / Vascular mimicry
Сосудистая мимикрия способствует метастазирова-

нию опухоли, часто встречается у  пациентов с  агрес-
сивными типами опухолей, такими как меланома и хо-
лангиосаркома. Сосудистая мимикрия отражает спо-
собность опухоли или стволовых клеток опухоли об-
разовывать сосудистые сети для получения кислорода 
и  необходимых питательных веществ независимо от 
интенсивности ангиогенеза. В отличие от других типов 
ангиогенеза, тромбоциты подавляют сосудистую мими-
крию, что свидетельствует о том, что тромбоциты спо-
собны координировать процесс васкуляризации [44].

Ангиопротективный эффект / Angioprotective effect
Помимо своей ключевой роли в ангиогенезе, тром-

боциты регулируют целостность сосудов опухоли 
в первичных опухолях, тем самым предотвращая опу-
холевые кровоизлияния. Исследования В. Ho-Tin-Noe 
с  соавт. показали, что сохранение целостности сосу-
дов опухоли является результатом секреции гранул 
тромбоцитов, содержащих серотонин и  ANGPT, про-
тиводействующих VEGF опухолевых клеток [45]. Под-
держивая целостность сосудов, тромбоциты противо-
стоят повреждению ткани, которое было вызвано про-
никающими в  опухоль иммунными клетками. Было 
высказано предположение о том, что разрушение со-
судов опухоли может иметь положительные послед-
ствия, способствуя эффективной доставке химиоте-
рапевтических средства в клетки опухоли [46]. Недав-

ние исследования показали, что целостность сосудов 
опухоли зависит от тромбоцит-специфического ре-
цептора гликопротеина VI (GPVI). Блок этого рецепто-
ра в первичной опухоли простаты и молочной железы, 
как было показано, может повышать эффективность 
химиотерапии [47]. 

В зависимости от стадии заболевания тромбоци-
ты могут как способствовать неоваскуляризации, так 
и вызывать сосудистую стабилизацию за счет поддер-
жания целостности сосуда. Растущие опухоли нужда-
ются в неоваскуляризации. Тромбоциты являются ос-
новными клеточными регуляторами этого процесса. 
Ангиогенез – важная мишень исследований, которые 
привели к  разработке антиангиогенных препаратов. 
Однако эффективность антиангиогенной терапии ча-
сто ограничена рядом факторов, экспрессируемых 
опухолями различного клеточного типа. Следователь-
но, тот факт, что тромбоциты регулируют ангиогенез 
опухоли, делает их возможной мишенью для альтер-
нативной антиангиогенной стратегии.

Тромбоциты и метастазирование / Platelets  
and metastasis

Опухолевые клетки, отделившиеся от первичной 
опухоли, способны мигрировать, колонизироваться 
вдали от нее, тем самым формируя вторичные опухо-
ли – метастазы. Попадая в сосудистую или лимфатиче-
скую систему, они подвергаются воздействию окисли-
тельного стресса, цитотоксическому влиянию иммун-
ных клеток, что значительно снижает их количество. 

Тромбоциты – первые клетки, которые встреча-
ют опухолевые клетки в  кровотоке. Они же облегча-
ют метастазирование различными путями. G.J. Gasic 
с соавт. показали, что тромбоцитопения коррелирует 
со снижением количества метастазов, при этом введе-
ние тромбоцитов мышам с тромбоцитопенией восста-

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.

Опухолевая клеткаα-гранулыТромбоциты

РМРs
Тетраспондин

Интегрин αIIbβ3

Хемотаксис  
клеток  

гемопоэза АНГИОГЕНЕЗ

Ангиогенные факторы:
EGF, bFGF, TGF-β,  

IGF-1, VEGF ↑ экспрессии VEGF 
в мегакариоцитах

IL-6

Рисунок 3. Тромбоциты и ангиогенез в процессе опухолевого роста [рисунок авторов]. 
Примечание: PMPs – микрочастицы тромбоцитов; IL-6 – интерлекин-6; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; EGF – эпидермальный фактор роста; 
bFGF – основной фактор роста фибробластов; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1.

Figure 3. Platelets and angiogenesis during tumor growth [drawn by authors].
Note: PMPs – platelet microparticles; IL-6 – interleukin-6; VEGF – vascular endothelial growth factor; EGF – epidermal growth factor; bFGF – basic fibroblast 
growth factor; TGF-β – transforming growth factor beta; IGF-1 – insulin-like growth factor 1.
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навливает способность образовывать метастазы [17]. 
В более поздних исследованиях на мышиных моделях 
было показано, что нарушение мегакариопоэза и про-
дукции тромбоцитов снижает интенсивность метаста-
зирования [48].

Противоопухолевый иммунитет / Antineoplastic 
immunity

Из всех опухолевых клеток, попадающих в  крово-
ток, лишь небольшое количество в  дальнейшем об-
разует метастатические очаги. Под влиянием цито-
токсической активности клеток – естественных кил-
леров (англ. natural killer cells, NK cells) большинство 
опухолевых клеток погибают. Тромбоциты, взаимо-
действуя с  опухолевыми клетками, физически защи-
щают их от узнавания клетками иммунной системы. 
Исследования, проведенные на мышах с  тромбоци-
топенией, показали, что тромбоциты влияют на ли-
зис опухолевых клеток NK-клетками, и  эта же гипо-
теза была позже подтверждена J.S. Palumbo с соавт. 
на мышах с дефицитом фибриногена или белка Gaq 
и  мутантных тромбоцитов. В обоих случаях выжива-
емость клеток опухоли сильно снижалась. Эти иссле-
дования свидетельствуют о том, что активированные 
тромбоциты вместе с фибриногеном (или фибрином) 
могут окутывать опухолевые клетки и защищать их от 
индуцированных NK-клеток [49]. Другие исследова-
ния показали, что тромбоциты проявляют свои проме-
тастатические эффекты в течение первого часа после 
попадания опухолевых клеток в  кровоток, тогда как 
антиметастатические эффекты NK-клеток проявля-
ются через 1–6 ч после появления опухолевых клеток 
[50]. Во время взаимодействия с опухолевыми клетка-
ми тромбоциты переносят на себя молекулы класса I 
главного комплекса гистосовместимости (англ. major 
histocompatibility complex, MHC), тем самым сни-
жая подавляющее действие на опухоль NK-клеток in 
vitro [51]. Опосредованное тромбоцитами выделение 
лигандов NKG2D (англ. natural killer group 2D) может 
также подавлять цитотоксический эффект NK-кле-
ток [52]. Тромбоциты хранят значительное количество 
TGF-β в α-гранулах (в 50–100 раз больше, чем другие 
клетки крови) и высвобождают его в просвет сосуда 
и в область микроокружения опухоли в процессе про-
грессии опухоли и ее метастазирования. Было показа-
но, что тромбоцитарный TGF-β вызывает подавление 
NKG2D на NK-клетках при взаимодействии с  опухо-
левыми клетками, тем самым снижая противоопухо-
левый иммунитет [53]. Подавление NKG2D коррели-
рует с повышенным уровнем TGF-β у пациентов с ко-
лоректальным раком и раком легких. Рецептор TGF-β 

– гликопротеин A – белок с преобладанием повторов 
(англ. glycoprotein A repetitions predominant, GARP) ак-
тивирует латентную форму тромбоцитарного TGF-β. 
Используя комплекс TGF-β-GARP, тромбоциты могут 
напрямую подавлять функцию Т-лимфоцитов in vitro 

и  in vivo. Высвобождение тромбоцитами TGF-β и лак-
тата может подавлять активность как CD4+, так и CD8+ 
Т-клеток [54]. Интересно, что тромбин расщепляет 
связанный с тромбоцитами GARP, тем самым активи-
руя латентный TGF-β [55]. Ингибиторы TGF-β, блоки-
рующие пептиды и аптамеры, в настоящее время про-
ходят клинические испытания у  пациентов с  солид-
ными опухолями [56]. Перенос Т-клеток с целью сти-
мулирования иммунной системы был предложен как 
возможно новый многообещающий подход в  проти-
воопухолевой терапии [57]. Подавление поглощения 
TGF-β тромбоцитами может быть также потенциаль-
ной противоопухолевой стратегией (рис. 4).

Перепрограммирование опухолевой клетки / 
Reprogramming of a tumor cell

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) яв-
ляется важной программой развития клетки, в  том 
числе и  при опухолевой прогрессии. Эпителиальные 
опухолевые клетки меняют свою морфологию, теря-
ют контакт с базальной мембраной и образуют слой 
первичных мезенхимальных клеток посредством ЭМП. 
Процесс ЭМП может быть обратимым, первичные ме-
зенхимальные клетки также могут быть преобразо-
ваны в  эпителиальные клетки и  наоборот. ЭМП под-
держивается иммунными и  стромальными клетками, 
а  также клетками микроокружения опухоли. К фак-
торам, участвующим в регуляции ЭМП, относят TGF-β, 
фактор роста гепатоцитов (англ. hepatocyte growth 
factor, HGF), рецептор EGF и  факторы транскрипции 
(ZEB1/2, Snail, Twist и  Tiam1). Процессы, подобные 
ЭМП, происходят во время внутрисосудистого тран-
зита опухолевых клеток при взаимодействии с ними 
тромбоцитов, и  в этот момент тромбоциты высвобо-
ждают индукторы ЭМП. В опухолевых клетках после 
взаимодействия с тромбоцитами активируются мезен-
химальные маркеры, такие как репрессор транскрип-
ции-1 семейства улиток, виментин, N-кадгерин, фиб- 
ронектин и  матриксная металлопротеиназа-2 (англ. 
matrix metalloproteinase-2, MMP-2), в  то время как 
эпителиальные маркеры (E-кадгерин, клаудин-1) по-
давляются [58]. Активированные тромбоциты, высво-
бождая TGF-β из α-гранул, переключают опухолевые 
клетки на прометастатический ЭМП фенотип. Тромбо-
цитарный TGF-β и ядерный фактор каппа легкой цепи 
активированных В-клеток (англ. nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B, NF-kB) запускают 
фенотип ЭМП и  метастазирование in vivo. В связи 
с этим подавление передачи сигналов NF-kB в опухо-
левые клетки или снижение экспрессии TGF-β в тром-
боцитах уменьшает метастазирование [58] (рис. 4).

Компоненты ВКМ, которые секретируются опу-
холью или клетками микроокружения, активно уча-
ствуют в  ЭМП. Коллаген и  белок теплового шока 47 
(Hsp47), шаперон, который способствует секреции 
и  отложению коллагена, оба экспрессируются в  про-
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цессе ЭМП. Экспрессия Hsp47 индуцирует мезенхи-
мальные фенотипы и  усиливает накопление тромбо-
цитов, что приводит к  колонизации опухолевых кле-
ток. Истощение пула тромбоцитов предотвращает эти 
процессы. Таким образом, полагают, что Hsp47 спо-
собствует колонизации клеток опухоли за счет увели-
чения взаимодействия их с  тромбоцитами. Соответ-
ственно, блокада рецептора коллагена GPVI и  инте-
гринa 2β1 на поверхности тромбоцитов может препят-
ствовать Hsp47-индуцированному взаимодействию 
тромбоцитов с опухолевыми клетками, что указывает 
на важную роль этих рецепторов тромбоцитов в ЭМП 
[59]. При культивации клеток рака молочной железы 
MCF7 с тромбоцитами процесс ЭМП был связан с взаи- 
модействием тромбоцитов и  опухолевого интегрина 
α2β1, что приводило к  активации Wnt-β-catenin сиг-
нального пути [60]. Во время системного воспаления 
внесосудистые конгломераты тромбоцитов и фибрина 
активизируют воспалительные клетки путем взаимо-
действия с  интегрином αМβ2, что приводит к  высво-
бождению различных цитокинов и  факторов роста, 
тем самым дополнительно поддерживая ЭМП [61].

Члены семейства катепсинов представляют собой 
протеазы, секретируемые различными опухолевыми 
клетками. Катепсины в основном локализуются в  эн-
досомальных или лизосомальных пузырьках и также 
секретируются в  виде растворимых экзоферментов. 
Они расщепляют компоненты ВКМ вокруг опухоле-
вых клеток и  активируют или деактивируют поверх-
ностные рецепторы путем протеолиза. Изоформа ка-
тепсина K может вызывать агрегацию тромбоцитов 
и  поддерживать взаимодействие с  ЭМП-подобны-
ми клетками опухоли. Этот процесс запускается ка-
тепсин-опосредованным расщеплением PAR-рецеп-
тора на тромбоцитах. Совместная агрегация тромбо-
цитов и опухолевых клеток способствует экспозиции 
P-селектина, активации CD44, увеличению количества 
факторов роста [62]. 

Микрочастицы тромбоцитов (РМРs) также моду-
лируют ЭМП. Культивация яичниковых клеток с PMPs 
увеличивает интенсивность ЭМП. Повышенная экс-
прессия или полное подавление PMP-специфической 
miRNA-939 способна усилить или подавить ЭМП. По-
глощение PMP/miRNA-939 опухолевыми клетками ре-
гулируется секреторной фосфолипазой А2 группы IIА 
(англ. secretory phospholipase A2 group IIA, sPLA2-IIA), 
что говорит о важной роли PMP во взаимодействиях 
между тромбоцитами и  опухолевыми клетками [63] 
(рис. 4).

Взаимодействие опухолевой клетки с эндотелием 
сосудов / Interaction of tumor cells with vascular 
endothelium

Тромбоциты играют важную роль в фиксации опу-
холевых клеток к эндотелию сосудов, тем самым уси-
ливая экстравазацию и  метастазирование. Фиксация 

клеток опухоли к  эндотелию происходит при помо-
щи тромбоцитарных интегрина αIIbβ3 и  Р-селектина. 
Таким образом, генетический дефект (дефицит) или 
блокада интегрина β3 и  Р-селектина способны сни-
зить колонизацию опухолевых клеток [64]. P-селектин 
также связывает муцины и гликопротеиновый лиганд 
P-селектина 1 (англ. P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PSGL-1) на поверхности опухолевых клеток, опосре-
дующий взаимодействие между тромбоцитами, лей-
коцитами и эндотелием [65]. 

Фактор фон Виллебранда на активированной по-
верхности эндотелиальных клеток также может спо-
собствовать привлечению агрегатов опухолевых кле-
ток с тромбоцитами, так как наследственный дефицит 
или опосредованная антителами блокада GPIba (vWF 
рецептора связывания на поверхности тромбоцитов) 
подавляет TCIPA, а также взаимодействие конгломера-
тов тромбоцитов–опухолевых клеток с  эндотелиаль-
ными клетками и последующее метастазирование [66].

Опухолевый интегрин αVβ3 поддерживает взаимо-
действие опухолевых клеток с тромбоцитами, сосуди-
стой стенкой, тем самым облегчая метастазирование. 
На опухолевых клетках интегрины αVβ3 располагаются 
вблизи нектиноподобной молекулы 5 (англ. nectin-like 
molecule 5, NECL5). NECL5 взаимодействует с  CD226 
на поверхности тромбоцитов, обеспечивая адгезию 
опухолевых клеток к  эндотелию сосудов [67]. Иссле-
дования показали, что интегрин αVβ3 клеток рака мо-
лочной железы может связываться с тромбоцитарным 
аутотаксином, депонирующимся в α-гранулах и секре-
тирующимся в сосудистую сеть при активации тромбо-
цитов [68]. Этот процесс способствует ранней колони-
зации опухолевыми клетками костей и прогрессирова-
нию скелетных метастазов у мышей (рис. 4).

Не все типы опухолевых клеток прикрепляются 
к  эндотелию вместе с  агрегатами тромбоцитов, есть 
и те, что не нуждаются в тромбоцитах для этого, напри-
мер, опухолевые клетки печени и опухолевые клетки 
при лейкозах. В исследованиях на мышиных моделях 
было показано, что терапия ингибитором тромбина 
гирудином нарушила взаимодействие между опухо-
левыми клетками и тромбоцитами, однако терапия не 
повлияла на адгезию клеток опухоли к эндотелию [69]. 

Экстравазация опухолевых клеток / Extravasation  
of tumor cells

После фиксации опухолевых клеток к  эндотелию 
они начинают процесс миграции через него с форми-
рованием метастазов. Типы экстравазации в  различ-
ных типах сосудов отличаются. Важно понимать, что 
молекулярные механизмы экстравазации зависят от 
типов сосудов при создании дифференцированных 
терапевтических подходов для предотвращения ме-
тастазирования. Тромбоциты могут способствовать 
ретракции эндотелиальных клеток и  параклеточной 
миграции опухолевых клеток, хотя во многих случаях 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.
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этот процесс может происходить и без участия тром-
боцитов. Тромбоциты могут повредить эндотелиаль-
ный слой с  последующим высвобождением индукто-
ров некроптоза, повреждающих ВКМ, что способству-
ет экстравазации опухолевых клеток. 

Молекулы, хранящиеся в  α- и  δ-гранулах тромбо-
цитов, могут регулировать сосудистую проницаемость. 
После активации тромбоцитов высвобождаются де-
гранулированные серотонин, VEGF, фактор активации 
тромбоцитов (platelet-activating factor, PAF), тромбин, 
АТФ/АДФ, HGF, фибриноген, которые потенциально 
могут повышать проницаемость сосудов и, следова-
тельно, способствовать миграции опухолевых кле-
ток. Исследования показали, что экстравазация кле-
ток опухоли у мышей была значительно ниже в случае 
сильного подавления секреции δ-гранул тромбоцитов 
и умеренной – α-гранул [70] (рис. 4). 

АТФ, полученный из тромбоцитов, вызывает осла-
бление межклеточных взаимодействий в  эндотелии 
и повышенную проницаемость за счет активации P2Y2 
и P2Y1 – пуринергических рецепторов на поверхности 
эндотелиальных клеток [71]. Недавно был выявлен но-
вый молекулярный механизм, который дополнительно 
поддерживает АТФ-опосредованные эффекты при ме-
тастазировании раковых клеток. Было показано, что 
галектин-3, который экспрессируется на поверхности 
опухолевых клеток толстой кишки и молочной железы, 
взаимодействует с  тромбоцит-специфическим рецеп-
тором GPVI, и это опосредованное рецептором-лиган-
дом межклеточное взаимодействие усиливает актива-
цию и дегрануляцию тромбоцитов (секрецию АТФ), что 
в свою очередь повышает экстравазацию опухолевых 
клеток. Нарушение высвобождения δ-гранул и апира-
за-опосредованное нарушение функции АТФ в  тром-
боцитах значительно подавляет миграцию опухолевых 
клеток, что указывает на важную роль в этом процессе 
нуклеотидов тромбоцитов [70, 72].

Выделяемый тромбоцитами PAF влияет на неко-
торые опухолевые клетки путем взаимодействия со 
своими рецепторами на них (PAF-R). Взаимодействие 
с рецептором активирует рост опухоли, способствует 
экспрессии VEGF. Благотворное влияние средизем-
номорской диеты, богатой антиоксидантами, на риск 
развития рака связывают, в том числе, и с ее PAF-по-
давляющей активностью [73].

Серотонин – это биогенный моноамин, производный 
триптофана. Синтез серотонина происходит в  энте-
рохромаффинных клетках, расположенных в желудоч-
но-кишечном тракте. После попадания в  кровь тром-
боциты быстро поглощают его в  δ-гранулы. Местное 
накопление серотонина влияет на сосудистый тонус. 
Циркулирующие опухолевые клетки увеличивают кон-
центрацию серотонина в плазме, блокируя серотонино-
вые рецепторы или кальциевые каналы, они эффектив-
но подавляют метастазирование, что указывает на роль 
серотонина в  прогрессии опухоли. Однако роль тром-

боцитарного серотонина в прогрессировании опухоли, 
включая стадию экстравазации, пока не исследована.

Активированные тромбоциты высвобождают ли-
зофосфатидную кислоту (англ. lysophosphatidic acid, 
LPA) из своих α-гранул, которая также может спо-
собствовать инвазии опухолевых клеток и  влиять на 
проницаемость эндотелия. В исследовании у мышей, 
лишенных α-гранул, были снижены процессы метас-
тазирования [74]. Блокирование активации тромбоци-
тов приводит к снижению концентрации LPA в крови. 
Аутотаксин представляет собой секретируемый гли-
козилированный фермент лизофосфолипазы D (англ. 
lysophospholipase D, LPD), отвечающий за регуляцию 
базального уровни LPA в крови (рис. 4).

ADAM-9 относится к  семейству дезинтегри-
на и  металлопротеиназы (англ. a disintegrin and 
metalloproteinases, ADAMs), которые регулируют рабо-
ту рецепторов. Интересно, что эта протеиназа может 
способствовать миграции опухолевых клеток и  мета-
стазированию как с участием, так и без участия ММР. 
Взаимодействие тромбоцитарного α6β1 с  богатым 
дезинтегрин-цистеином доменом опухолевых клеток 
ADAM-9 запускает активацию тромбоцитов, высво-
бождение α-гранул и  выставление P-селектина, что 
увеличивает экстравазацию опухолевых клеток [75]. 
Взаимодействие тромбоцитов с опухолевыми клетка-
ми, опосредованное тромбоцитарным toll-подобным 
рецептором 4 (англ. toll-like receptor 4, TLR4) и  опу-
холевыми высокомобильными белками (high-mobility 
group box 1 protein, HMGB1) также приводит к высво-
бождению α-гранул и экспозиции P-селектина [76].

Для эффективного проникновения через субэндо-
телиальный слой опухолевые клетки должны повре-
дить базальную мембрану. Тромбоциты, накаплива-
ясь, высвобождают несколько экзоферментов, таких 
как МMP, гиалуронидаза-2 тромбоцитов и гепараназа, 
которые разрушают богатые коллагеном компоненты 
ВКМ. После истощения тромбоцитов снижается вне-
клеточная активность MMP и, как следствие, снижа-
ется интенсивность метастазирования, как было по-
казано у  мышей. Этот факт подчеркивает вклад про-
изводных тромбоцитов MMP в разрушение базальной 
мембраны [77] (рис. 4).

Метастазирование опухоли, метастатическая ниша / 
Tumor metastasis, the metastatic niche

Компоненты ВКМ опухоли стимулируют микро- 
окружение клеток отдаленных органов к приему отсе-
ва опухолевых клеток. После метастазирования кле-
ток и формирования опухолевых масс в отдаленных 
органах сформированные метастатические ниши на-
чинают способствовать привлечению из циркулирую-
щей крови провоспалительных иммунных клеток.

Тромбоциты участвуют в различных этапах форми-
рования метастатической ниши: они могут поддержи-
вать адгезию раковых клеток и привлечение грануло-

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс
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цитов в раннюю метастатическую нишу; тромбоциты 
способны выделять различные хемокины, которые 
стимулируют привлечение клеток-хозяев для построе- 
ния микросреды опухоли. Тромбоциты также высво-
бождают проангиогенные факторы на более поздней 
стадии, стимулируя ангиогенез, создают богатую им-
мунными клетками окружающую микросреду вокруг 
развивающихся метастазов, тем самым поддерживая 
пролиферацию и выживание опухолевых клеток.

Опухолевые клетки высвобождают ангиогенные 
факторы роста. VEGF из клеток опухоли изменяет 
микроокружение отдаленных органов, поддерживает 
воспалительную реакцию, а  также увеличивает кон-
центрацию циклооксигеназы (ЦОГ) и PGE2. Некоторые 
компоненты ВКМ, рецепторы интегринов и рецепторы 
VEGF признаны основными регуляторами органоспе- 
цифического тропизма опухолевых клеток и  форми-
рования ниш [78]. 

В процессе метастазирования происходит привлече-
ние моноцитов и макрофагов в метастатические ниши 
для поддержания процессов отсева в них опухолевых 
клеток. Выделяемые тромбоцитами хемокины – ли-
ганды CXCL5 (англ. chemokine (C-X-C motif) ligand 5) 
и CXCL7, как было показано, способствуют ранним ста-
диям формирования метастатической ниши за счет ак-
тивации C-X-C хемокинового рецептора 2 (CXCR2) гра-
нулоцитов. После взаимодействия опухолевых клеток 
с  тромбоцитами происходит высвобождение хемоки-
нов из гранул, привлекающих гранулоциты к конгломе-
ратам тромбоцитов и опухолевых клеток [79] (рис. 4).

Агрегаты тромбоцитов с  фибрином также созда-
ют своеобразную матрицу для метастатического отсе-
ва. ТF, выделяемый опухолевыми клетками, запуска-
ет коагуляционный каскад с  формированием тром-
бина, активацией тромбоцитов и  фибринообразова-
нием. TxA2 стимулирует инфильтрацию макрофагов 
и высвобождение цитокинов. При использовании экс-
периментальной модели метастазов клеток меланомы 
B16F10 S. Lucotti с соавт. показали, что специфичный 
для тромбоцитов путь ЦОГ-1/TxA2 запускает форми-
рование агрегатов тромбоцитов и опухолевых клеток, 
активацию эндотелия, адгезию опухолевых клеток на 
эндотелии, а  также привлечение моноцитов и макро-
фагов, тем самым способствуя образованию премета-
статической ниши в легком [80] (рис. 4).

С другой стороны, в  зависимости от стадии опухо-
левого процесса и окружающей среды иммунные клет-
ки и  гранулоциты могут также вызвать гибель клеток 
метастатической опухоли. Производные РС3 простаты 
(англ. human prostate cancer cells 3; клетки рака пред-
стательной железы 3) и клетки рака молочной железы 
MDA-MB-231 с  низким потенциалом метастазирова-
ния привлекают прометастатические Gr+ миелоидные 
клетки и создают устойчивую к метастазированию мик- 
росреду путем индукции секреции TSP1, что препят-
ствует метастазированию в легкие [81]. Напротив, TSP1 
тромбоцитов оказывает противоположное действие на 
метастазирование в кости. В микроокружении костной 
ткани TSP1/TGF-β регулируют образование преметаста-
тической ниши и метастазирование в кость (рис. 4) [82].

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.

Тромбоциты
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Экстравазация опухолевых клеток

Формирование метастатической ниши
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МНС I Подавление 

NKG2D

TGF-β РМРs MMP, 
гиалуронидаза-2, 
гепараназа и др.
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Рисунок 4. Тромбоциты и этапы метастазирования [рисунок авторов].
Примечание: МНС I – класс I главного комплекса гистосовместимости; NK-клетки – клетки естественных киллеров; NKG2D – группа естественных 
киллеров 2D; РМРs – микрочастицы тромбоцитов, ММР – матриксные металлопротеиназы; ВКМ – внеклеточный матрикс; VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов; LPA – лизофосфатидная кислота; PAF – фактор активации тромбоцитов; HGF – фактор роста гепатоцитов; ЭМП – эпителиально-
мезенхимальный переход.

Figure 4. Platelets and metastatic stages [drawn by authors].
Note: МНС I – class I of major histocompatibility complex; NK-клетки – natural killer cells; NKG2D – natural killer group 2D; РМРs – platelet microparticles; 
ММР – matrix metalloproteinases; ВКМ – extracellular matrix; VEGF – vascular endothelial growth factor; LPA – lysophosphatidic acid; PAF – platelet-activating 
factor; HGF – hepatocyte growth factor; ЭМП – epithelial-mesenchymal transition.
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Тромбоцит-ассоциированные 
перспективные мишени 
противоопухолевой терапии / 
Promising platelet-associated targets for 
anticancer therapy

Начиная с  1990-х годов, когда впервые было по-
казано, что ацетилсалициовая кислота оказывает по-
ложительное влияние на некоторые формы рака, ве-
дется активный поиск мишеней противоопухолевой 
терапии в тромбоцитарном звене. Адгезия, активация 
и агрегация тромбоцитов оказывают свое влияние на 
все этапы прогрессии опухоли. Интегрины, гликопро-
теины и многие другие сигнальные рецепторы на по-
верхности тромбоцитов принимают активное участие 
в этих процессах. 

Интегрины / Integrins
Тромбоциты экспрессируют интегрины α2β1, α5β1 

и α6β1 для связывания с коллагеном, фибронектином 
и ламинином, соответственно. Интегрин α2β1 вместе 
с  GPVI представляют прямой путь взаимодействия 
тромбоцитов с  коллагеном субэндотелиального мат- 
рикса. Было показано, что блокада интегрина α2β1 
тромбоцитов препятствует взаимодействию тромбо-
цитов с  опухолевыми клетками и  метастазированию 
опухоли. 

В моделях метастатических опухолей – меланомы 
B16F10 и  MC38 толстой кишки было показано, что 
тромбоцитарный интегрин α6β1 способствует метас-
тазированию за счет связывания с  ADAM-9 опухоле-
вых клеток. Блокада интегрина α6 антителом GoH3 
подавляет взаимодействия тромбоцитов с  опухоле-
выми клетками in vitro и  метастазирование опухоли 
in vivo. Генетический или опосредованный антителами 
блок функции интегрина α6 у мышей не менял тече-
ния реакций гемостаза или количества тромбоцитов. 
Антитела не оказывали влияния на метастазирование 
опухоли при введении мышам с дефицитом интегри-
на тромбоцитов α6β1 [75]. Следует отметить, что α6β1 
также присутствует на поверхности других клеток, на-
пример опухолевых, эндотелиальных и перицитах. Не-
давние исследования А. De Archangelis с соавт. пока-
зали, что дефицит интегрина α6 в кишечном эпителии 
мышей приводит к  нарушению целостности гемидес- 
мосом и  развитию колитов и  колоректального рака 
[83]. Дефицит интегрина α6 у мышей и людей приво-
дит к заболеваниям кожи и слизистых, таких как атре-
зия привратника и буллезный эпидермолиз. Следова-
тельно, до начала использования стратегии блокады 
интегрина стоит оценить тяжесть его возможных по-
бочных реакций in vivo.

Интегрин αIIbβ3 является основным интегрином 
тромбоцитов, широко представленным на поверхно-
сти. После связывания с  лигандом при стимуляции 
агонистом он из неактивной своей конформации пере-
ходит в активную форму, тем самым регулируя агре-

гацию тромбоцитов, тромбоз и гемостаз. Эта активная 
форма позволяет интегрину αIIbβ3 связывать фибри-
ноген и  vWF и  тромбоциты [84]. Антагонисты инте-
грина αIIbβ3 уже используются в  лечении пациентов 
с острым коронарным синдромом. Было показано, что 
интегрилин, мощный блокатор αIIbβ3, эффективно 
подавляет процессы метастазирования [85]. Дефицит 
субъединицы αIIβ в эксперименте у мышей приводит 
к снижению интенсивности ранних этапов метастази-
рования [86]. Экспрессия интегрина αIIbβ3 не является 
специфичной только для тромбоцитов, она также при-
сутствует на поверхности опухолевых клеток молоч-
ной железы [87]. 

Интегрилин способен подавлять и  функцию инте-
грина αVβ3, этот интегрин также экспрессируется на 
поверхности опухолевых клеток и  клеток эндотелия, 
макрофагах и  в небольшом количестве на поверх-
ности тромбоцитов. Интегрин β3 был выбран в  каче-
стве одной их мишеней противоопухолевой терапии. 
Побочными эффектами блокады функции интегрина 
αIIbβ3 являются кровотечения, вплоть до профузных. 
Превзойти побочные эффекты представляется воз-
можным путем создания специфических ингибито-
ров, которые нацелены только на активную форму ин-
тегринов. Стратегия, основанная на создании антител 
против активной формы интегринов, способна резко 
снизить риск развития кровотечения [88].

Комплекс GP (гликопротеин) Ib-V-IX – полифункци-
ональный рецептор на поверхности тромбоцитов, ко-
торый взаимодействует сразу со многими лигандами, 
включая vWF, тромбин, факторы XI и XII и P-селектин, 
участвует в  адгезии тромбоцитов на поверхности по-
врежденного сосуда и  их агрегации. Этот рецептор-
ный комплекс состоит из четырех мембранных глико-
протеинов: GPIbα, GPIbβ, GPIX и  GPV. У генетически 
модифицированных мышей GPIbα/IL-4R при замене 
внеклеточных доменов GPIbα на IL-4R. S. Jain с соавт. 
показали, что удаление различных участков связыва-
ния, включая vWF, расположенных в  GPIbα, снижает 
метастазированние [89]. Более поздние исследования 
L. Erpenbeck с соавт. показали, что введение антител 
(p0p3/p0p4), направленных против сайта связывания 
vWF на GPIbα, подавляет метастазирование опухоли 
на мышиных моделях. Однако введение данных анти-
тел приводит к  развитию тяжелой тромбоцитопении, 
что, вероятно, и объясняет основной эффект [90]. 

Недавно роль GPIbα была дополнительно проана-
лизирована с  использованием антитела YQ3, которое 
специфически блокирует взаимодействие GPIbα–vWF. 
Авторы показали, что взаимодействия тромбоцитов 
с опухолевыми клетками и эндотелием и TCIPA in vitro 
на фоне использования антитела подавлялись, пода-
влялось также и метастазирование in vivo. При этом ан-
титела YQ3 не индуцировали активацию тромбоцитов 
и  их потребление, не приводили к  развитию тромбо-
цитопении и тромбоцитопении на моделях мышей [66].

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс
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Функция GPIbα также изучалась в  контексте тром-
бовоспаления и канцерогенеза. Взаимодействие тром-
боцитов и  клеток Купфера включает в  себя связыва-
ние гиалуронана с  CD44 и  раннюю активацию тром-
боцитов в  печени, что способствует развитию неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ) и, как следствие, 
злокачественных опухолей печени. Генетическая недо-
статочность или блокада функции GPIbα с помощью 
антитела p0p6, которое ранее было описано как инги-
битор GPIbα и  GPIX, подавляет патологические нару-
шения, вызывающие НАСГ. Этот процесс не зависел 
от взаимодействия GPIbα с vWF, P-селектином или ин-
тегрином αMβ2 [91]. 

Гликопротеин VI (GPVI) является рецептором пе-
редачи сигналов ITAM (англ. immunoreceptor tyrosine-
based activation motif; иммунорецепторный тирозино-
вый мотив активации). Он активируется коллагеном, 
ламинином и  фибрином. Активация этого рецептора 
регулирует различные физиологические процессы 
в  тромбоцитах, включая адгезию, активацию, агрега-
цию и прокоагулянтную деятельность. Была разрабо-
тана и испытана в клинических условиях растворимая 
форма GPVI у пациентов с тромботическими заболева-
ниями. Механизмом действия явилось нарушение вза-
имодействия GPVI тромбоцитов с  коллагеном, обес- 
печивая тем самым подавление тромбообразования 
[92]. Недавно было показано, что GPVI способствует 
адгезии тромбоцитов на опухолевых клетках толстой 
кишки и  молочной железы. Взаимодействие тромбо-
цитов с клетками опухоли приводит к активации тром-
боцитов, экстравазации опухолевых клеток и метаста-
зированию опухоли [72]. 

Помимо коллагена, GPVI может также связывать-
ся с  другими компонентами ВКМ, такими, например, 
как фибрин, фибронектин, витронектин, адипонектин, 
ММР-13 и гистоны. Взаимодействия с фибрином спо-
собствуют росту тромба. Генетический дефицит или 
опосредованное антителами подавление GPVI может 
приводить к  внутриопухолевому кровотечению [47]. 
Однако исследования показывают, что потенциаль-
ные терапевтические стратегии, основанные на изби-
рательной блокаде функции GPVI или его взаимодей-
ствиях с указанными лигандами, при некоторых типах 
рака могут проложить путь для новых методов лече-
ния рака, сохраняя нормальный гемостаз.

Лектиноподобный рецептор-2 С-типа / C-type  
lectin-like receptor-2 

Лектиноподобный рецептор-2 С-типа (CLEC-2) в ос-
новном экспрессируется в мегакариоцитах, тромбоци-
тах, дендритных клетках и клетках Купфера. Генетиче-
ский или фармакологический блок CLEC-2 у мышей не 
оказывает влияние на тромбоциты и  гемостаз. Было 
показано, что воздействие на функцию CLEC-2 при 
онкологических заболеваниях эффективно снижает 
гематогенное метастазирование, частоту рак-ассоции-

рованных тромбозов и выраженность процессов тром-
бовоспаления [20].  

У подопланина (PDPN) опухолевого происхожде-
ния было выявлено аберрантное O-гликозилирование. 
Антитело LpMab-2 способно распознавать этот уча-
сток и эффективно подавлять взаимодействие PDPN-
CLEC-2 в  микроокружении опухоли. Следовательно, 
антитело LpMab-2 является потенциальным инстру-
ментом избирательного воздействия на PDPN-поло-
жительные опухолевые клетки, оно способно пода-
влять тромбообразование в сосудах опухоли, не влияя 
на нормальные клетки, расположенные в лимфатиче-
ских сосудах [93]. Другое функциональное блокирую-
щее моноклональное антитело (mAb, SZ168), направ-
ленное против внеклеточного домена PDPN человека, 
также эффективно в  замедлении процессов метаста-
зирования [94].  

Домены PDPN, индуцирующие агрегацию тром-
боцитов (англ. platelet aggregation-inducing domains, 
PLAG), выявленные не так давно, функционально 
связаны с  CLEC-2. Это взаимодействие способствует 
агрегации тромбоцитов, формированию опухолевых 
эмболов. Использование анти-PLAG-нейтрализующих 
антител эффективно блокирует PDPN-опосредован-
ный рост опухоли и  метастазирование [95]. Помимо 
блокирующих антител, некоторые CLEC-2-связыва-
ющие молекулы могут также прерывать взаимодей-
ствие CLEC-2-PDPN. Таким образом, избирательная 
блокада функции CLEC-2 на поверхности тромбоцитов 
или нарушение взаимодействий PDPN-CLEC-2 явля-
ется потенциально эффективной стратегией противо- 
опухолевой терапии. 

Циклооксигеназы / Cyclooxygenases  
Тромбоксан А2 является активным метаболитом 

арахидоновой кислоты, образующимся под воздей-
ствием тромбоксан-синтазы. Он участвует в  различ-
ных биологических процессах, в  том числе в  агрега-
ции тромбоцитов и  вазоконстрикции. Секреция TxA2 
в  процессе активации тромбоцитов усиливает агре-
гацию тромбоцитов и тромбообразование за счет его 
взаимодействия с  тромбоксановым рецептором (ТР), 
а также индуцирует различные паракринные эффекты 
на окружающие клетки. Ацетилсалициловая кислота 
(АСК) необратимо подавляет ферментативную актив-
ность циклооксигеназ, которые участвуют в  метабо-
лизме арахидоновой кислоты, продуцируя TxA2. Свя-
зывание АСК ковалентно изменяет изоформы ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 посредством ацетилирования остатков серина 
529 и  516 соответственно. Несмотря на то что тром-
боциты экспрессируют всегда стандартное количество 
ЦОГ-1, экспрессия ЦОГ-2 резко повышается во время 
воспалительного ответа и при опухолевом росте [96].

В последнее время все больше данных свидетель-
ствует о том, что ТхА2 играет важную роль в канцеро-
генезе, многие авторы предлагают использовать ТхА2 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.
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не только как один из маркеров рака, но и  как тера-
певтический агент, подавление которого снижает про-
лиферацию и активизирует апоптоз. Противоопухоле-
вые эффекты АСК впервые были выявлены G.J. Gasic 
с соавт. в 1973 г. [97]. Предварительно обработанные 
АСК тромбоциты могут эффективно подавлять опу-
холь-индуцированную агрегацию тромбоцитов. Вли-
яние АСК на рак также исследовалось в клинических 
условиях G.A. Kune с соавт. Была выявлена более низ-
кая заболеваемость колоректальным раком среди па-
циентов, принимающих препараты, содержащие АСК 
[98]. У пациентов с ранними стадиями колоректально-
го рака ежедневное употребление ацетилсалицилата 
лизина (160 или 300 мг) продемонстрировало поло-
жительный эффект при рецидивах [99]. 

В рандомизированном клиническом исследовании 
АСК принимали пациенты с  аденоматозными поли-
пами. Полипы в  основном определялись в  эпителии 
толстой кишки, и  размер полипов у  пациентов опыт-
ной группы уменьшался на фоне приема АСК по срав-
нению с  группой плацебо [100]. При синдроме Лин-
ча – неполипозном колоректальном раке было показа-
но, что регулярный прием АСК (600 мг) также снижал 
риск развития заболевания [101]. М. Frouws с  соавт. 
продемонстрировали, что регулярное использова-
ние АСК (≤ 100 мг) значительно повышало выжива-
емость пациентов с онкологическими заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, включая рак пищевода, 
гепатобилиарный и колоректальный рак [102]. По их 
данным, терапия АСК снижала риск развития злокаче-
ственных заболеваний поджелудочной железы. Поз-
же P.M. Rothwell с  соавт. обобщили данные 5 круп-
ных рандомизированных клинических исследований, 
касающихся ежедневного приема АСК (≥ 75 мг). Эти 
исследования показали, что регулярные низкие дозы 
АСК уменьшают заболеваемость колоректальным ра-
ком как у женщин, так и у мужчин, у курильщиков и у 
некурящих [103]. Они также продемонстрировали, что 
ежедневный прием АСК в  низких дозах снижает ме-
тастазирование. Аналогичные данные были получены 
и в отношении злокачественных опухолей других ло-
кализаций, таких как молочная железа, легкие, пред-
стательная железа.

Как АСК влияет на прогрессию опухоли и  метаста-
зирование, зависят ли эти механизмы от тромбоцитов 
или нет? Время жизни тромбоцитов человека составля-
ет всего 10 дней, оборот тромбоцитов в организме че-
ловека очень быстрый, поэтому пациенты принимают 
АСК каждые 24 ч. Прием ее в дозе 100 мг/сут приводит 
к  максимальному ацетилированию циркулирующих 
тромбоцитов, и  это значительно снижает концентра-
цию TxB2 – продукта метаболизма TxA2. У АСК корот-
кий период полувыведения (примерно 20 мин), она бы-
стро гидролизуется до салициловой кислоты фермен-
тами, находящимися в крови и печени. Низкая доза АСК 
может полностью и  необратимо подавить активность 

ЦОГ-1 в тромбоцитах, что предполагает очень быстрое 
поглощение ее тромбоцитами. В отличие от ядерных 
клеток, синтез белка тромбоцитами ограничен в связи 
с отсутствием у них ядра и остаточных количеств РНК, 
полученных еще из мегакариоцитов. Следовательно, 
эффект АСК более стоек у  тромбоцитов по сравне-
нию с  ядерными клетками, у  которых ацетилирован-
ные ЦОГ легко заменяются новыми в течение несколь-
ких часов благодаря синтезу. Активность ЦОГ-1 пол-
ностью блокируется АСК, ацетилированная же ЦОГ-2 
все еще может образовывать 15R-гидроксиэйкозате-
траеновуюкислоту (англ. 15R-hydroxyeicosatetraenoic 
acid, 15R-HETE) из арахидоновой кислоты [104]. Кро-
ме того, АСК оказывает воздействие на мегакариоци-
ты костного мозга и может подавлять функцию ЦОГ-1 
у новорожденных [105]. В исследовании S. Lucotti с со-
авт. было показано, что введение ЦОГ-1 +/+ тромбо-
цитов привело к увеличению количества клеток мела-
номы B16F10, вызвавших метастазы в легких у мышей 
с тромбоцитопенией, по сравнению с использованием 
ЦОГ-1 –/– тромбоцитов [106]. Это доказывает тот факт, 
что АСК оказывает тромбоцит-зависимое воздействие 
на различные стадии метастазирования, включая инду-
цируемую опухолью агрегацию тромбоцитов, актива-
цию эндотелиальных клеток, адгезию опухолевых кле-
ток на эндотелии, привлечение моноцитов/макрофа-
гов, а также на образование преметастатической ниши 
[106]. В целом, эти результаты позволяют предполо-
жить, что антиметастатический эффект АСК может 
быть связан преимущественно с подавлением активно-
сти ЦОГ-1 тромбоцитов. Активированные тромбоциты, 
иммунные клетки, а  также микроокружение опухоли 
высвобождают различные факторы роста, цитокины, 
которые также стимулируют экспрессию гена ЦОГ-2 
в  опухолевых клетках. Кроме того, активированные 
тромбоциты усиливают экспрессию ЦОГ-2 в стромаль-
ных клетках путем высвобождения IL-1β, PDGF и TGF-β, 
что ведет к прогрессии опухоли. В целом, эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что тромбоциты оказыва-
ют влияние на онкогенез и прогрессию опухоли также 
за счет прямого воздействия на ЦОГ-2, а АСК способна 
подавлять это влияние.

Пуринергический рецептор P2Y12 / P2Y12 purinergic 
receptor

Рецептор P2Y12 представляет собой пуринергиче-
ский Gi-связанный рецептор АДФ, экспрессируемый 
на поверхности тромбоцитов и  регулирующий ста-
бильность тромба in vivo. Используемые в настоящее 
время ингибиторы P2Y12 блокируют рецептор либо не 
напрямую, например, члены семейства тиенопириди-
нов (тиклопидин, клопидогрел и прасугрел), либо на-
прямую, например, тикагрелор и кангрелор. Биоактив-
ная форма производного тиенопиридина необратимо 
подавляет связывание АДФ с рецептором, что приво-
дит к снижению активации тромбоцитов и агрегации, 

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс
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уменьшению активации и экстернализации тромбоци-
тарных интегринов αIIbβ3 [107]. 

Исследования на мышах показали, что клопидо-
грел в дозе 8 мг/кг способен подавлять развитие опу-
холи и  метастазирование при опухолях поджелудоч-
ной железы. Этот эффект, вероятно, связан с полным 
подавлением АДФ-индуцированной агрегации тром-
боцитов [108]. На моделях рака молочной железы ти-
кагрелор (10 мг/кг) снижал интенсивность метастази-
рования и повышал выживаемость [109]. Терапия ти-
кагрелором сопровождалась снижением количества 
агрегатов тромбоцитов и опухолевых клеток в легких 
[109]. На моделях рака яичников дефицит рецептора 
P2Y12 на поверхности тромбоцитов или терапия апи-
разой подавляли АДФ-зависимое взаимодействие 
тромбоцитов с  опухолевыми клетками и  последую-
щий рост первичной опухоли [110]. 

Генетический дефицит P2Y12 также приводит 
к снижению количества метастазов в легкие карцино-
мой легких Льюиса и клетками B16F10 у мышей. Этот 
эффект был связан с  подавлением VEGFR1+ класте-
ров клеток костного мозга и отложением фибронекти-
на в  легких. Результат подтверждает эффективность 
новой противоопухолевой стратегии. Пентапептид, 
направленный против комплексов фибрин–фибро-
нектин в строме опухоли и сосудистой стенке, носит 
название CREKA (англ. Cysteine–Arginine–Glutamic 
acid–Lysine–Alanine). Комплекс CREKA-тикагрелор 
эффективно подавляет индуцированную тромбоцит- 
миграцию опухолевых клеток, а также предотвращает 
взаимодействие опухолевых клеток с  тромбоцитами, 
тем самым подавляя метастазирование [111].

При аденокарциноме поджелудочной железы было 
показано, что тромбоциты способствуют развитию ре-
зистентности к  гемцитабину. Выделяемые тромбоци-
тами нуклеотиды (АДФ и АТФ) являются основными 
триггерами формирования резистентности к гемцита-
бину, которая полностью блокируется тикагрелором 
[112]. Изорапонтигенин – полифенольное соедине-
ние с  противоопухолевыми и  противовоспалитель-
ными свойствами. Он может избирательно подавлять 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов, ак-
тивацию и  экстернализацию αIIbβ3 интегрина и  се-
крецию гранул. Изорапонтигенин повышает уровень 
аденозин-3’,5’-циклического монофосфата (цАМФ) 
и  фосфорилирование фосфопротеина, стимулиро-
ванного вазодилататорами (англ. vasodilator-stimulated 
phosphoprotein, VASP). Препарат также влияет на фос-
фоинозитид-3-киназы (PI3K) сигнальные пути, кото-
рые являются эффекторами рецептора P2Y12. Клопи-
догрел усиливает противоопухолевую и/или антимета-
статическую активность таких химиотерапевтических 
средств как 5-фторурацил, циклофосфамид и миток-
сантрон. При этом он же снижает противоопухолевую 
активность доксорубицина, цисплатина и  тамоксифе-
на [113]. Молекулярные механизмы этих дифферен-

цированных эффектов до конца не ясны. Рецептор 
P2Y12 экспрессируется не только на тромбоцитах, но 
и, например, на других клетках, к примеру, на остео-
кластах. Потеря костной массы (остеолиз), связанная 
с  ростом опухоли у  мышей, эффективно купируется 
клопидогрелом [114].

Рецепторы, активируемые протеиназами, и тромбин / 
Proteinase-activated receptors and thrombin

Рецепторы тромбина принадлежат к семейству PAR 
из четырех трансмембранных GPCR рецепторов (англ. 
G-protein-coupled receptors; рецепторы, сопряжённые 
с G-белком), которые активируются тромбином путем 
трипсино-подобного ферментного расщепления их 
N-конца экзодомена. PAR присутствуют в  тромбоци-
тах, нейтрофилах, моноцитах/макрофагах, эндотели-
альных клетках и фибробластах. Человеческие тром-
боциты в основном активируются тромбином благода-
ря воздействию на изоформы PAR1 и PAR4, в то вре-
мя как мышиные тромбоциты не экспрессируют PAR1, 
они активируются через PAR3 и PAR4. 

Рецепторы тромбина являются привлекательной 
мишенью для терапии состояний, обусловленных 
функционированием тромбоцитов. Влияя на рабо-
ту PAR1 рецепторов тромбоцитов, можно эффектив-
но подавлять индуцированную тромбином агрегацию. 
Блокатор PAR1 ворапаксар (англ. vorapaxar) эффек-
тивно снижает риск тромбозов у пациентов с инфар-
ктом миокарда и инсультом, однако отмечаются эпи-
зоды умеренных или тяжелых кровотечений [115]. 
Пармодулин обратимо воздействует на цитозоль-
ную часть PAR1 рецептора, тем самым подавляя пе-
редачу сигналов через Gαq, но не Gα12/13. Пармоду-
лин ML-161 продемонстрировал антитромботические 
и противовоспалительные эффекты при низком риске 
кровотечения. Пепдуцин представляет собой прони-
кающий в клетки фрагмент цитозольной части GPCR, 
модулирующий действие этого рецептора. PAR1 специ- 
фический пепдуцин PZ-128 был предложен как эф-
фективное антиметастатическое средство и  антиан-
гиогенный ингибитор в  мышиных моделях опухолей 
молочной железы, легких и  яичников [116]. PZ-128 
уже был протестирован на пациентах с ишемической 
болезнью и  продемонстрировал меньший риск кро-
вотечений по сравнению с ворапаксаром. Таким обра-
зом, воздействие на работу PAR1 в  ситуациях опухо-
левой прогрессии и метастазирования одновременно 
подавляет функции тромбоцитов и опухолевых клеток. 
Клиническая применимость пармодулина и пепдуцина 
потенциально имеет важное значение для дальнейших 
исследований in vivo.

Гепарин предотвращает образование тромбина, тем 
самым подавляя его деятельность. Гепарин, нефрак-
ционированный гепарин (НФГ), низкомолекулярный 
гепарин (НМГ) и производные гепарина используются 
в лечение ВТЭ. Кроме этого, доказана эффективность 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.
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этих препаратов в  снижении выживаемости опухоле-
вых клеток. Гепарин подавляет ангиогенез, пролифе-
рацию опухолевых клеток, адгезию, миграцию и  ин-
вазию через подавление гепараназы, P- и  L-селекти-
ны. Кроме того, лечение гепарином подавляет опу-
холь-индуцированный неоангиогенез и CXCL12/CXCR4 
сигнальные пути. Тинзапарин – это НМГ, синтезируе-
мый путем ферментативной деградации нефракци-
онированного гепарина свиней. Сульфатированные 
неантикоагулянтные гепарины (англ. sulfated non-anti-
coagulant heparin, S-NACH) также являются НМГ. Все 
НМГ эффективно подавляют опосредованную P-се-
лектином адгезию клеток и  метастазирование. Моди-
фицированный гепарин с низкой антикоагулянтной ак-
тивностью уменьшает адгезию клеток меланомы A375 
к тромбоцитам за счет снижения активации интегринов 
αIIbβ3. Гепарин также может нарушать взаимодействие 
моноцитов и α4β1 опухолевых клеток с молекулой ад-
гезии сосудистого эндотелия 1-го типа (англ. vascular 
cell adhesion molecule 1, VCAM-1) [117]. Несмотря на 
описанные противоопухолевые эффекты гепарина 
и его производных, необходимы дальнейшие клиниче-
ские исследования для оценки его потенциальной эф-
фективности в условиях отсутствия кровотечений.

P-селектин / P-selectin
Прометастатическая роль тромбоцитов обсуждает-

ся уже давно, в  частности, их способность экраниро-
вать опухолевые клетки, защищая их от воздействия 
NK-клеток, а также облегчение фиксации к эндотелию, 
экстравазации при помощи Р-селектина, мембранного 
гликопротеина. Р-селектин экспрессируется на поверх-
ности активированных тромбоцитов и  может связы-
ваться с различными опухолевыми клетками человека. 
Р-селектин, выделяемый клетками эндотелия, не ме-
нее важен и также играет большую роль в процессах 
метастазирования. Он обеспечивает взаимодействие 
тромбоцитов с  опухолевыми клетками и  сосудистой 
стенкой в процессе роста опухоли и метастазирования. 
Таким образом, блокада Р-селектина является потен-
циальной мишенью для противоопухолевой терапии. 
Ривипансел – блокатор нескольких селектинов в  ор-
ганизме, включая P-, L- и E-селектины [118]. Кризан-
лизумаб – селективное блокирующее антитело к Р-се-
лектину [119]. Оба препарата могут быть использованы 
для дальнейших исследований на моделях опухолей.

Поиск гемостазиологических 
прогностических биомаркеров 
опухолевого роста / A search for 
hemostasiological prognostic biomarkers 
of tumor growth

Из крови онкологического пациента возможно по-
лучение биомаркеров, обладающих большой диагно-
стической и прогностической ценностью. Для оценки 

опухолевого ландшафта активно используются цирку-
лирующие в крови опухолевые клетки, взаимодейству-
ющие с  тромбоцитами и  иммунными клетками (англ. 
circulating tumor cells, СТС). Тромбоциты могут по-
глощать и  секвестировать CTC-специфические белки, 
мРНК, а также опухолевые проонкогенные и ангиоген-
ные факторы, что ведет к опухоль-специфической мо-
дификации протеома и  транскриптома тромбоцитов. 
Было показано, что тромбоциты пациентов с глиомой 
и  раком простаты были обогащены рак-ассоцииро-
ванными РНК-биомаркерами EGFRvIII (англ. epidermal 
growth factor receptor, variant III; рецептор эпидермаль-
ного фактора роста, вариант III) [120]. М. Best с соавт. 
выявили более 5000 дифференциально экспрессируе-
мых или мутировавших мРНК у здоровых лиц и онко-
логических пациентов, включая экспрессию MET, HER2 
(англ. human epidermal growth factor receptor 2; рецеп-
тор эпидермального фактора роста человека 2) и му-
тации в KRAS (англ. Kristen retrovirus associated DNAS 
sequences; ДНК последовательность, ассоциированная 
с вирусом Kristen), EGFR (англ. epidermal growth factor 
receptor; рецептор эпидермального фактора роста) 
и  PIK3CA (англ. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase catalytic subunit alpha) [121]. Эти данные были 
эффективно использованы для выделения группы па-
циентов с метастатическими опухолями. Во время про-
грессирования опухоли транскриптом тромбоцитов 
динамически изменяется в  зависимости от времени. 
Было выдвинуто предположение, что профиль тром-
боцитарных мРНК может позволить точно различать 
и прогнозировать прогрессирование опухоли [122]. 

Растворимый P-селектин и  факторы свертывания 
крови циркулируют в высокой концентрации у пациен-
тов с  солидным раком, предопределяя статус опухо-
левого процесса и  риск тромботических осложнений. 
Высокая концентрация в  плазме vWF, фибриногена 
и  D-димера, как показали исследования, были связа-
ны с плохим прогнозом у пациентов с опухолями мо-
лочной железы, толстой кишки, желудка, прямой киш-
ки, яичников, поджелудочной железы, с немелкокле-
точным раком легкого [123]. В других исследованиях 
было показано, что концентрации TF-положительных 
микрочастиц повышены в  плазме крови пациентов 
с  опухолями поджелудочной железы, толстой киш-
ки, молочной железы, яичников и немелкоклеточным 
раком легкого [124]. Тестирование пациентов на эти 
прокоагулянтные факторы может быть эффективным 
в скрининге повышенного риска ВТЭ. Оценка геномно-
го профиля онкогенных мутаций может быть также по-
лезна для прогнозирования тромбоэмболических ри-
сков у пациентов с различными видами опухолей. 

Концентрация растворимого GPVI (англ. soluble 
glycoprotein VI, sGPVI) в плазме отражает степень ак-
тивации тромбоцитов при тромбовоспалительных 
заболеваниях, например, при инсульте, диссемини-
рованном внутрисосудистом свертывании, артрите 

Тромбоциты, тромбовоспаление и онкологический процесс

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
. 



771

2021 • V
ol. 15 • №

 6
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

и  сепсисе. GPVI стабилизирует тромб за счет взаи-
модействия с фибрином и фибриногеном. Повышен-
ный уровень sGPVI у  пациентов с  сепсисом вызван 
выделением этого рецептора фибрином. В недав-
них исследованиях было показано, что концентрация 
sGPVI растет в плазме крови пациентов с опухолями 
молочной железы и  при колоректальном раке. В не-
больших когортах у пациентов с колоректальным ра-
ком концентрации sGPVI были не только повышены, 
но и коррелировали со стадией заболевания [72]. Для 
подтверждения диагностической и  прогностической 
ценности sGPVI как маркера необходимы дальнейшие 
исследования. 

Другие стратегии терапии / Other therapy strategies
Тромбоциты могут влиять на рост опухоли и  про-

грессирование за счет усиления процессов пролифе-
рации опухолевых клеток. G.M. Ibele с  соавт. в  сво-
их исследованиях показали, что тромбоциты играют 
важную роль в опухолевом росте, так как лейкоциты 
проявляют большую активность против опухолевых 
клеток в  присутствии тромбоцитов [125]. В другом 
исследовании было показано, что неактивированные 
и  активированные тромбином тромбоциты оказыва-
ют цитотоксическое действие на клетки миелолей-
коза [126]. Цитотоксический эффект в  отношении 
неактивированных тромбоцитов подавлялся ингиби-
торами эстеразы в  отличие от тромбин-активирован-
ных тромбоцитов. Цитотоксическое действие тром-
боцитов объясняется возможностью выделения ими 
таких факторов как фактор некроза опухоли (англ. 
tumor necrosis factor, TNF), индуцирующим апоптоз, 
и связанный с TNF лиганд (англ. tumor necrosis factor-
related apoptosis inducing ligand, TRAIL), CD154 и Fas-L. 
Связывание Fas-L с рецептором Fas (Fas-R) активирует 
опосредованный каспазой путь апоптоза опухолевых 
клеток, экспрессирующих Fas-R [127].

Аноикис – это форма запрограммированной гибе-
ли клеток, которая происходит при отделении опу-
холевых клеток от окружающего внеклеточного ма-
трикса. Тромбоциты вызывают устойчивость опухоле-
вых клеток к аноикису. Тромбоциты также усиливают 
RhoA-MYPT1-PP1-опосредованное YAP1 дефосфори-
лирование в опухолевых клетках, тем самым запуская 
экспрессию гена выживаемости и  подавляя апоптоз 
[128]. Кроме того, было показано, что тромбоциты спо-
собствуют пролиферации клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы путем активации передачи сигналов MAPK 
(англ. mitogen-activated protein kinase; митоген-акти-
вированная протеинкиназа) и уменьшения количества 
апоптотических медиаторов [129]. Выделяемые тром-
боцитами факторы также усиливают пролиферацию 
клеток человека и  опухолевых клеток при опухолях 
яичников мыши, и этот процесс поддерживается взаи-
модействием между высвобожденным тромбоцитами 
TGF-β и опухолевым рецептором TGF-β [130]. 

Генетически модифицированные тромбоциты, экс-
прессирующие TRAIL, способны уничтожать опухо-
левые клетки in vitro и  значительно уменьшать коли-
чество сформированных метастазов. Q. Hu с  соавт. 
использовали тромбоциты с  мембранным покрыти-
ем наночастицами (англ. platelet membrane-coated 
nanovehicles, PM-NV) для доставки в  опухоль двух 
противоопухолевых терапевтических средств (TRAIL 
и  доксорубицин). PM-NV может эффективно доста-
вить TRAIL к мембране опухолевой клетки для после-
дующей активации внешнего сигнального пути апоп-
тоза [131]. A.-L. Papa c соавт. продемонстрировали 
модифицированные человеческие тромбоциты (тром-
боциты-ловушки), которые сохранили функции свя-
зывания тромбоцитов, но были неспособны к актива-
ции и агрегации. Их результаты показали, что ловуш-
ки тромбоцитов могут выступать в роли эффективной 
антиметастатической и  антитромботической терапии. 
На модели кролика in vivo было показано, что пред-
варительное введение тромбоцитов-ловушек пода-
вляет тромбоэмболию, они также нарушают взаимо-
действие тромбоцитов с опухолевыми клетками с по-
следующим снижением экстравазации опухолевых 
клеток. В мышиной модели метастазирования одно-
временная инъекция тромбоцитов-ловушек и  опухо-
левых клеток приводила к  подавлению метастатиче-
ского роста опухоли [132].

Во многих исследованиях тромбоциты предлага-
лись в  качестве носителей лекарственного средства, 
так как тромбоциты могут легко поглощать и хранить 
биоактивные молекулы в своих секреторных гранулах. 
Доксорубицин был загружен в  тромбоциты с  целью 
терапии лимфомы. Доксорубицин аккумулировался 
тромбоцитами с  помощью TCIPA (англ. tumour cell-
induced platelet aggregation; индуцированная опухолью 
агрегация тромбоцитов), а  высвобождался в  среду 
pH-зависимым способом. Это исследование показало, 
что тромбоциты с  фиксированным доксорубицином 
снижают побочные эффекты внеклеточного доксору-
бицина и повышают терапевтическую эффективность 
на уровне органов-мишеней [133]. 

Тромбоцит-опосредованная резистентность к химио-
терапии / Platelet-mediated resistance to chemotherapy

Резистентность опухоли к химиотерапии возникает 
в случаях, когда опухоль, первоначально ответившая 
на терапию, внезапно начинает расти. Клинические ис-
следования выявили зависимость между количеством 
тромбоцитов и  резистентностью опухоли к  химио-
терапии. Исследования in vitro продемонстрировали 
связь между тромбоцитозом и  устойчивостью опухо-
ли к  химиотерапии при использовании паклитаксела 
и  5-фторурацила у  пациентов с  опухолями толстой 
кишки и  яичников [47]. В мышиных моделях опухо-
лей молочной и  предстательной железы низкое ко-
личество тромбоцитов увеличивало чувствительность 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Солопова А.Г., Галкин В.Н., Шкода А.С.,  
Цибизова В.И., Линников В.И., Элалами Э., Гри Ж.-К., Бреннер Б., Макацария А.Д.
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к  доксорубицину и  паклитакселу [46]. Подавление 
функции GPVI приводило к развитию внутриопухоле-
вых кровоизлияний, и  это способно было улучшить 
доступ химиотерапевтических средств к  опухолевым 
клеткам [47]. Тромбоциты также способствуют реци-
диву опухоли яичников у мышей после прекращения 
антиангиогенной терапии бевацизумабом или пазопа-
нибом. В этом процессе важную роль играет функция 
FAK (англ. focal adhesion kinase; киназа фокальной ад-
гезии) тромбоцитов, так как FAK-дефицитные тромбо-
циты препятствуют рецидиву. В связи с этим сочетан-
ная терапия ингибитором FAK и пазопанибом/бевациз-
умабом может снижать негативные эффекты после 
отмены антиангиогенных препаратов [134].

Было предложено несколько механизмов, с  помо-
щью которых биоактивные вещества, выделяемые 
тромбоцитами, могут влиять на устойчивость опухо-
ли к химиотерапии, тем самым противодействуя цито-
токсическому действию некоторых лекарств, таких как 
паклитаксел и 5-фторурацил: 

• �факторы роста и  цитокины препятствуют эффек-
там химиотерапевтических средств за счет смеще-
ния баланса от антиапоптотических к проапоптоти-
ческим генам; 

• �тромбоциты активируют регуляторы клеточной 
прогрессии, тем самым вызывая блокирование 
остановки клеточного цикла, вызванной противо- 
опухолевыми агентами; 

• �тромбоциты усиливают фосфорилирование белков 
репарации ДНК – Chk1, BRCA1 и Mre11. 

Кроме этого, было показано, что тромбоциты по-
давляют цитотоксические эффекты химиотерапевти-
ческих средств сорафениб и  регорафениб, использу-
емые у пациентов с  гепатоцеллюлярной карциномой, 
за счет активации MAPK-сигнального пути [135]. 

Заключение / Conclusion

Изучение процессов взаимодействия опухолевых 
клеток с тромбоцитами ведется давно и требует еще 
многих лет исследований. Появление опухолевых кле-
ток оказывает многогранное влияние на функциони-
рование тромбоцитов в  связи с  появлением различ-
ных медиаторов, цитокинов и  других важных аген-
тов. Происходит одновременный запуск различных 
сигнальных путей. Активация тромбоцитов приводит 
к  выделению факторов роста, неоангиогенезу в  опу-
холи, способствует прогрессированию опухоли и уси-
лению процессов метастазирования. Взаимодействие 
тромбоцитов с  опухолевой клеткой обеспечивает ей 
трансформацию с  развитием впоследствии толерант-
ности к действиям клеток иммунной системы, что так-
же облегчает метастазирование. Разработка новых те-
рапевтических агентов, направленных на возможные 
тромбоцитарные мишени, является перспективным 
направлением противоопухолевой терапии, способ-
ной не только затормозить прогрессирование опухо-
ли и метастазирование, но и снизить сопутствующие 
риски тромботических осложнений у онкологических 
пациентов.
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