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Резюме

Исследования патогенеза тромбоза и воспаления и их вклад в прогрессию опухоли и метастазирование у онкологических 
больных, начатые много десятилетий назад, продолжаются и в наши дни. При этом тромбообразование и воспаление 
неразрывно связаны друг с другом. Одно из центральных мест в тромбовоспалении занимает потеря нормальной анти-
тромботической и противовоспалительной функций клетками эндотелия, что приводит к нарушению регуляции коагуля-
ции, дисбалансу в системе комплемента, активации тромбоцитов и рекрутированию лейкоцитов в микроциркуляторном 
русле. Опухолевые клетки сами влияют на систему гемостаза путем высвобождения прокоагулянтных субстанций, актива-
ции фибринолиза, протеолиза, повышая активацию и агрегацию тромбоцитов, выделяя молекулы адгезии, секретируя 
провоспалительные и проангиогенные цитокины. Современные исследования направлены на углубление понимания пато-
генеза тромбовоспаления в онкологии с особым акцентом на роль тромбоцитов, а также ряда новых участников процесса. 
Основное внимание уделяется изучению молекулярных механизмов, регулирующих тромбовоспаление при раке, обеспе-
чивая понимание механизмов как воспаления, так и тромбоза как составных частей патогенеза у онкологических больных. 
Все это даст возможность для создания новых, современных стратегий терапии онкологических больных.

Ключевые слова: рак, тромбоз, воспаление, метастазирование, тромбовоспаление
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Abstract

Studies of the pathogenesis of thrombosis and inflammation and their contribution to tumor progression and metastasis in cancer 
patients, initiated many decades ago, have been continued to this day. At the same time, thrombosis and inflammation are 
inextricably linked to each other. One of the central places in thromboinflammation is held by the loss of normal antithrombotic and 
anti-inflammatory function in endothelial cells, which leads to dysregulated coagulation, imbalanced the complement system, 
platelet activation and recruitment of leukocytes in the microvasculature. In turn, tumor cells affect the hemostasis by releasing 
procoagulant substances, activating fibrinolysis, proteolysis, increasing platelet activation and aggregation, releasing adhesion 
molecules, secreting pro-inflammatory and pro-angiogenic cytokines. Future research aims to advance an understanding of 
thromboinflammation in oncology, particularly focusing on the role of platelets beyond hemostasis and thrombosis, as well as 
some new players in the process. In the future, the main attention will be paid to investigating molecular mechanisms that regulate 
cancer-related thromboinflammation, providing insights into mechanisms underlying both inflammation and thrombosis as 
pathogenetic components in cancer patients. Altogether, it will provide an opportunity to create new, modern strategies to treat 
cancer patients.
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Введение / Introduction

О том, что тромбоз осложняет течение онкологи-
ческого процесса, всем известно давно. Взаимосвязь 
рака и  тромбоза имеет двойную направленность [1], 
так как активация свертывания при раке способству-
ет прогрессии опухоли (рис. 1). Тромбоз может стать 
первым симптомом онкологического процесса. К со-
жалению, диагностический поиск, который стартует 
сразу после тромбоза, если конечно стартует, не всег-
да повышает выживаемость, так как к  этому момен-

Активация свертывания
способствует прогрессии опухоли

Рак повышает
риск тромбоза

Тромбоз Рак

Рак-
ассоциированный

тромбоз

Опухоль

Факторы
внешней

среды

Опухоль

Организм

Молекулы
адгезии

Провоспалительные
цитокины

Проагреганты

Прокоагулянты

Проангиогенные
цитокины

Опухолевые
клетки

CLEC-2
тромбоцитов

Активация
и агрегация
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Подопланин

Новые
участники...

Рисунок 1. Взаимосвязь тромбоза и рака [рисунок авторов].

Figure 1. A relationship between thrombosis and cancer [drawn by 
authors].
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ту опухоли обычно уже метастазировали [2]. Первым, 
кто выявил связь между раком и  тромбозом, был 
Арман Труссо. Под «феноменом Труссо» понимают  
появление тромбофлебитов на фоне злокачествен-
ных новообразований. Он же сообщил и  о  взаимо- 
связи между идиопатическим венозным тромбозом 
и скрытым раком [3].

В своем исследовании один из ученых-лидеров 
в этом направлении Джихан Ай выявил «правило 1/5» 
[4]. Он показал, что каждый пятый случай тромбоза 
связан с  онкологическим процессом, при этом у  од-
ного из пяти онкологических пациентов отмечаются 
тромботические осложнения. Помимо венозных тром-
бозов и  тромбоэмболий, о  которых чаще всего идет 
речь, у онкологических больных отмечаются и другие 
тромботические осложнения, такие как артериальные 
тромбозы, эндокардиты, диссеминированное внутри-
сосудистое свертывание (ДВС) и  мигрирующий по-
верхностный тромбофлебит (синдром Труссо) [4].

Факторы риска тромбоза 
у онкологических больных / Thrombosis 
risk factors in cancer patients

Среди факторов риска тромбоза следует выделить 
неизменные факторы  – пациент-ассоциированные 
факторы риска, такие как, например, наследственная 
тромбофилия [5]. Однако, у  одного и  того же онко-
логического пациента тромботический риск меняет-
ся в процессе развития заболевания в связи с изме-
нением внешних и  внутренних факторов, а  именно: 
стадия заболевания, хирургическое вмешательство, 

продолжительность и  вид анестезии, химиотерапия, 
гормональная терапия, возраст, наличие централь-
ных венозных катетеров, иммобилизация, инфекции, 
как в случае с прошедшей пандемией COVID-19, когда 
риски тромботических осложнений у онкологических 
пациентов выросли в разы [4]. Рак увеличивает риск 
тромбоза в 4–7 раз, а при ряде опухолей – в 28 раз, 
все зависит от конкретного органа. Так, при опухолях 
яичников, мозга, поджелудочной железы и  желуд-
ка риск тромбоза выше, чем при опухолях молочной 
железы, головы и  шеи, пищевода и  предстательной 
железы. Высокий риск тромбозов имеют онкогема-
тологические пациенты с  лимфомами и  лейкозами 
[6]. На тромботический риск влияет распространен-
ность опухоли и  гистологический тип, например,  
плоскоклеточная карцинома легкого менее тромбо-
генна, чем аденокарцинома легкого. При наличии ме-
тастазов риск тромбоза выше, чем при отграниченной 
опухоли. Метастазирование опухолей и их прогрессия 
повышают исходный риск тромбозов в 4–12 раз [7]. 

Важным является раздел факторов риска, связан-
ных с проводимой терапией. Особое значение в  уве-
личении риска тромбоза занимает химиотерапия [8]. 
В крупном ретроспективном исследовании, прове-
денном американскими учеными с  участием онколо-
гических пациентов различных нозологий на фоне 
проводимой химиотерапии, было показано, что риск 
тромботических осложнений прогрессивно нарастает. 
Особенно высокий риск отмечен при опухолях под-
желудочной железы, желудка и  легких. Плато или 
снижение риска отсутствовали в период наблюдения 
в течение 12 мес [9].

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Взаимосвязь тромбоза и рака известна давно. За послед-
ние годы расширились наши знания в отношении основ-
ных факторов риска, основных патогенетических меха-
низмах тромбоза при раке.

► �В последнее время в лексикон исследователей устойчиво 
вошёл термин «тромбовоспаление». Его активно использо-
вали ученые в течение прошедшей пандемии COVID-19, 
актуален он и в отношении онкологического процесса.

Что нового дает статья?

► �Подробно представлены все последние новые данные, каса-
ющиеся процессов тромбовоспаления у онкологических 
пациентов, обозначена их клиническая значимость, в том 
числе и в отношении разработки новых стратегий терапии 
как тромботических осложнений при раке, так и прогресси-
рования и метастазирования.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Благодаря накоплению и расширению знаний в этой обла-

сти, ознакомлению широкого круга исследователей  
и врачей с изучаемыми процессами тромбовоспаления,  
в настоящем и будущем удастся разработать новые 
подходы к терапии, что поможет снизить смертность от 
онкологических заболеваний.

Highlights

What is already known about this subject?

► �The relationship between thrombosis and cancer has long 
been known. In recent years, our knowledge has expanded 
regarding the main risk factors and pathogenetic mechanisms 
of cancer-related thrombosis.

► �Recently, the term thromboinflammation has entered the 
researchers’ lexicon. It was actively used by scientists during 
the last COVID-19 pandemic being also relevant in relation to 
the oncological process.

What are the new findings?

► �The article presents all up-to-date detailed data on the process 
of thromboinflammation in cancer patients, outlining their 
clinical significance, including that in relation to developing 
new strategies for treatment of both thrombotic complications 
in cancer and progression and metastasis.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Owing to accumulated and expanded knowledge in this area, 

familiarization of a wide range of researchers and physicians 
along with investigated thromboinflammation will allow to 
develop new therapeutic approaches in the present and future, 
which will help reduce cancer-related mortality.
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Патогенез рак-ассоциированного 
тромбоза / Pathogenesis  
of cancer-associated thrombosis

В патогенезе рак-ассоциированного тромбоза вы-
деляют 3 группы участников: факторы внешней сре-
ды, опухоль-ассоциированные и  пациент-ассоцииро-
ванные факторы [7] (рис. 2). Известно, что опухолевая 
клетка может нарушать баланс в  системе гемостаза 
путем выработки прокоагулянтных субстанций благо-
даря профибринолитической, пропротеолитической 
и проагрегантной активности, экспрессируя молекулы 
адгезии, секретируя провоспалительные и  проангио-
генные цитокины [10]. Также в настоящее время выяв-
лены новые участники процесса [11] (рис. 3).

Опухолевая клетка экспрессирует прокоагулянт  – 
цистеиновую протеазу, которая непосредственно ак-
тивирует фактор X независимо от фактора VII и  ак-
тивирует тромбоциты. Некоторые опухолевые клетки 
активируют фактор X благодаря фрагментам сиало-
вой кислоты муцина, продуцируемого аденокарцино-
мами [12].

Тканевой фактор (англ. tissue factor, TF)  – транс-
мембранный гликопротеин субэндотелиального слоя 
клеток сосудов, который в  норме не контактирует 
с кровью. Контакт возможет в случае повреждения со-
суда либо стимуляции высвобождения TF триггерами 
воспаления [13]. Опухолевые клетки, например, клет-
ки панкреатической аденокарциномы и опухолей яич-
ников, клетки микроокружения опухоли, моноциты 
способны самостоятельно экспрессировать TF, так-
же им богаты микрочастицы [14]. Механизм действия 
TF заключается в активации факторов X и IX с после-
дующим образованием тромбина и в конечном итоге 
фибринового тромба. Помимо протромбогенного эф-
фекта, с TF связывают процессы ангиогенеза, метас-
тазирования и прогрессии опухоли [5]. В исследова-
ниях была продемонстрирована зависимость между 
количеством определяемого в опухоли TF и степенью 
ее дифференцировки; в низкодифференцированных 
опухолях TF оказалось больше [14].

В плазме крови онкологических больных значи-
тельно повышено количество биомаркеров генерации 
тромбина, таких как D-димер и фрагменты протром-
бина 1+2, концентрация факторов свертывания V, VIII, 
IX и XI, причем на фоне дефицита естественных анти-
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Рисунок 2. Участники патогенеза рак-ассоциированного 
тромбоза [рисунок авторов]. 

Figure 2. Players of сancer-associated thrombosis pathogenesis 
[drawn by authors].

Рисунок 3. Опухоль-ассоциированные факторы патогенеза рак-ассоциированного тромбоза [рисунок авторов].  

Figure 3. Tumor-associated factors in the pathogenesis of cancer-associated thrombosis [drawn by authors].
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коагулянтов – антитромбина III, протеина С, протеина 
S. Опухолевые клетки выделяют как активаторы плаз-
миногена урокиназного (англ. urokinase plasminogen 
activator, uPA) и  тканевого (англ. tissue plasminogen 
activator, tPA) типов, так и ингибитор активатора плаз-
миногена-1 (англ. plasminogen activator inhibitor-1, 
PAI-1) [15]. 

PAI-1 представляет собой основной ингибитор фиб- 
ринолиза. Его повышение в  крови снижает фибри-
нолитическую активность, повышая риск тромбоза. 
Проведенные исследования продемонстрировали по-
вышенную экспрессию PAI-1 опухолевыми клетками 
поджелудочной железы на фоне протромботическо-
го статуса пациентов. Также было показано, что при 
проведении курсов химиотерапии бевацизумабом по-
вышается концентрация PAI-1, а  повышенный риск 
тромбоза при этом нивелируется с  использованием 
ингибиторов PAI-1 [16].

Опухоль выделяет провоспалительные цитокины, 
такие как фактор некроза опухоли-альфа (англ. tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α), интерлейкин-1 (англ. 
interleukin-1, IL-1), фактор роста эндотелия сосудов 
(англ. vascular endothelial growth factor, VEGF), гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую- 
щий фактор (англ. granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF). Взаимодействуя с  други-
ми клетками, опухоль стимулирует выработку провос-
палительных цитокинов клетками эндотелия и лейко-
цитами. Провоспалительные цитокины стимулируют 
выработку PAI-1, способствуют экспрессии эндотели-
ем и  моноцитами тканевого фактора и  снижают вы-
работку тромбомодулина  – естественного антикоагу-
лянта клетками эндотелия. Они повреждают клетки 
эндотелия и формируют протромботическую основу 
на поверхности сосуда [12].  

Опухолевая клетка путем взаимодействия с  клет-
ками иммунной системы, макрофагами и  моноцита-
ми также оказывает влияние на систему гемостаза. 
Лейкоцитоз крайне характерен для онкологических 
пациентов. Степень лейкоцитоза отражает прогноз 
заболевания [17] и  риск присоединения тромбоза 
[18]. При раке лейкоциты представлены в плазме кро-
ви в большом количестве, преимущественно зрелыми 
нейтрофилами. 

Опухолевые клетки способствуют тромбоцитозу 
и  запускают агрегацию тромбоцитов. Они выделя-
ют тромбопоэтин  – цитокин, стимулирующий диф-
ференцировку и  пролиферацию мегакариоцитов 
и  продукцию тромбоцитов. Опухолевые клетки мо-
гут напрямую активировать тромбоциты и усиливать 
тромбообразование с  участием подопланина (англ. 
podoplanin, PDPN). Повышенная экспрессия его опу-
холевыми клетками сопряжена с  высоким риском 
тромбоза. Лектиноподобный рецептор-2 С-типа тром-
боцитов (англ. C-type lectin-like receptor-2, CLEC-2), 
взаимодействуя с опухолевым подопланином, усили-

вает протромботическое состояние и повышает риск 
метастазирования [19]. Опухолевые клетки также мо-
гут вызывать непрямую активацию тромбоцитов пу-
тем усиления высвобождения белков внеклеточно-
го матрикса и  TF из эндотелиальных клеток, созда-
вая активную поверхность для адгезии тромбоцитов 
и последующего тромбообразования. Gas6 – витамин 
К-зависимый лиганд рецептора семейства тирозинки-
наз, присутствует как в опухолевых клетках, так и в 
клетках эндотелия. Gas6 усиливает секрецию проста-
гландина Е2 эндотелием, что приводит к  активации 
тромбоцитов и тромбозу.

Активированные тромбоциты высвобождают в сво-
их α-гранулах проангиогенные факторы, такие как 
VEGF, эпидермальный фактор роста (англ. epidermal 
growth factor, EGF), фактор роста фибробластов (англ. 
fibroblast growth factor, FGF), трансформирующий 
фактор роста-бета (англ. transforming growth factor-
beta, TGF-β), инсулиноподобный фактор роста-1 
(англ. insulin-like growth factor-1, IGF-1); микрочасти-
цы тромбоцитов (англ. platelet microparticles, PMPs), 
на поверхности своей мембраны содержат несколько 
рецепторов и белки, включая Р-селектин и интегрины, 
внутри содержат факторы роста, цитокины и провос-
палительные молекулы [20]. PMPs также способству-
ют хемотаксису различных гемопоэтических клеток. 
Тромбоциты – первые клетки, которые встречают опу-
холевые клетки в кровотоке; они облегчают метаста-
зирование различными сложными путями [21]. 

Ранее известные только как участники системы ге-
мостаза – тромбоциты выступают сейчас в ином каче-
стве благодаря тому, что последние годы в результа-
те исследований их поместили в  один ряд с  важней-
шими игроками иммунного ответа [22]. Тромбоциты 
являются важными участниками противоинфекцион-
ного иммунитета, участвуют в патогенезе аутоиммун-
ных и хронических воспалительных заболеваний [23]. 
Тромбоцитопения, развивающаяся у  пациентов с  он-
кологическими заболеваниями, обусловлена не толь-
ко наличием у  них хронического ДВС-синдрома, но 
и  активно происходящими реакциями иммунотром-
боза. Термин «иммунотромбоз» впервые предложен 
В. Engelmann и S. Massberg для обозначения внутрен-
него эффекторного пути врожденного иммунитета, 
запускаемого патогенами и поврежденными клетками, 
результатом которого является уменьшение интенсив-
ности распространения и  выживания вторгающихся 
новых патогенов [24]. Интерес, проявляемый к  тром-
боцитам, связан еще и с тем, что они могут явиться но-
вой мишенью для разработки противовоспалительной 
терапии с многообещающими результатами. 

Микрочастицы, выделяемые опухолью, представ-
ляют собой небольшие мембранные везикулы опухо-
левых клеток [23]. Прокоагулянтная активность мик- 
рочастиц связана с  тем, что на их поверхности рас-
положен активный TF и фосфатидилсерин, который 

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Элалами И.,  
Панкратьева Л.Л., Цибизова В.И., Унгиадзе Д.Ю., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.
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предоставляет отрицательно заряженную поверх-
ность для протекания каскада реакций гемостаза [25]. 
Источниками микрочастиц могут быть и  активиро-
ванные клетки эндотелия, а также моноциты при раке 
[26]. Воспалительные цитокины, экспрессируемые 
опухолевыми клетками, приводят к активации клеток 
эндотелия и моноцитов, стимулируя синтез микроча-
стиц, содержащих TF [23].  

Подопланин представляет собой трансмембран-
ный гликопротеин муцинового типа, который активи-
рует тромбоциты через рецепторы CLEC-2 [27]. По-
допланин принимает участие в  различных стадиях 
метастатического каскада: в  выходе клеток опухоли 
через базальную мембрану, в проникновении в соеди-
нительную ткань, эпителиально-мезенхимальном пе-
реходе и попадании в кровоток путем деградации ба-
зальной мембраны кровеносного сосуда [22] (рис. 4). 

Злокачественные клетки подавляют атаки иммун-
ных клеток путем активации и агрегации тромбоцитов 
с участием подопланина [28]. Агрегация тромбоцитов 
способствует адгезии опухолевых клеток и образова-
нию эмболов в микроциркуляторном русле с дальней-
шей экстравазацией из кровеносного сосуда [29, 30]. 

Связь между экспрессией подопланина и  количе-
ством внутриопухолевых внутрисосудистых агрегатов 
тромбоцитов была доказана в исследовании подопла-
нина при первичных опухолях мозга; экспрессия по-
допланина была связана со значительно повышенным 
риском тромбоза у этих пациентов [31]. В другом ис-
следовании снижение количества CLEC-2 рецепторов 
на поверхности тромбоцитов приводило к снижению 
тромбообразования, эффект нивелировался введени-
ем неизмененных тромбоцитов, при этом концентра-
ция подопланина в сосудистой стенке коррелировала 
с выраженностью тромбоза [32].

Опухолевые клетки, тромбоциты, цитокины, хе-
мокины и  другие агенты взаимодействуют с  лейко-
цитами и  приводят к  формированию внеклеточных 
ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil extracellular 
traps, NETs) [33]. Ловушки являются производны-
ми активированных нейтрофилов и  состоят из ни-
тей ДНК, гистонов, антимикробных протеинов, кото-
рые способны захватывать и  удерживать различные 
патогены до их полного уничтожения [34]. Процесс 
формирования NETs называется нетоз. Нейтрофилы 
синтезируют NETs либо в результате выброса ядра це-
ликом (суицидальный нетоз) или части ядра без на-

рушения целостности клеточной мембраны (виталь-
ный нетоз). Вид нетоза зависит от стимулирующего 
агента. Суицидальный нетоз требует несколько часов 
для продукции NETs, в то время как витальный нетоз 
занимает меньше времени. При суицидальном нетозе 
происходит деконденсация хроматина, растворение 
ядерной оболочки и выброс содержимого клетки че-
рез разрыв клеточной мембраны; витальный нетоз не 
приводит к  разрушению нейтрофила [35]. Выделяе-
мые в составе NETs структуры представлены нитями 
ДНК, сплетенными в  сети с 24 видами протеаз и  та-
кими гистонами, как пептидил-аргинин деиминаза 4 
(англ. peptidyl arginine deiminase 4, PAD4), эластаза 
нейтрофилов (англ. neutrophil elastase, NE), миелопе-
роксидаза (англ. myeloperoxidase, MPO) и катепсин G 
[36]. Опухолевые клетки меняют работу нейтрофилов 
и способствуют выработке ими NETs, которые в свою 
очередь окутывают опухолевые клетки, делая их не-
достижимыми для Т-клеток и  NK-клеток (естествен-
ные киллеры; англ. natural killer cells) [37].

Хемокины, секретируемые опухолевыми клетками, 
являются одним из факторов, стимулирующих не-
тоз [38]. Модель была продемонстрирована в одном 
из исследований на примере хемокиновых рецепто-
ров CXCR1 (англ. С-Х-С Motif Chemokine Receptor-1) 
и CXCR2 (англ. С-Х-С Motif Chemokine Receptor-2) [37]. 
Агонисты CXCR1 и  CXCR2 оказались основными ме-
диаторами нетоза, вызванного раком. Сети покры-
вают опухолевые клетки и защищают их от цитоток-
сичности иммунных клеток [39]. Опухолевые клетки, 
защищенные от цитотоксичности с  помощью NETs, 
успешно метастазируют. При использовании ингиби-
торов PAD4, снижающего интенсивность нетоза, ин-
тенсивность метастазирования падала.

NETs влияют на гемостаз различными путями 
(рис.  5). Гистоны, входящие в  состав NETs, активи-
руют клетки эндотелия, приводят к  высвобождению 
фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand factor, 
vWF), запускают выброс тромбоцитами неорганиче-
ских полифосфатов, экспозицию мембраносвязанно-
го фосфатидилсерина, вызывают активацию факто-
ра  V, тем самым увеличивая активность протромби-
назного комплекса, вмешиваются в  тромбомодулин- 
опосредованную активацию протеина С [40]. Наи-
большим прокоагулянтым эффектом обладают ги-
стоны Н3 и Н4. NETs и сами по себе являются основой 
для непосредственной агрегации и активации тромбо-

Активация свертывания
способствует прогрессии опухоли

Рак повышает
риск тромбоза

Тромбоз Рак

Рак-
ассоциированный

тромбоз

Опухоль

Факторы
внешней

среды

Опухоль

Организм

Молекулы
адгезии

Провоспалительные
цитокины

Проагреганты

Прокоагулянты

Проангиогенные
цитокины

Опухолевые
клетки

CLEC-2
тромбоцитов

Активация
и агрегация
тромбоцитов

Подопланин

Новые
участники...

Рисунок 4. Подопланин и тромбоциты [рисунок авторов].
Примечание: CLEC-2 – лектиноподобный рецептор-2 С-типа тромбоцитов.

Figure 4. Podoplanin and platelets [drawn by authors].
Note: CLEC-2 – C-type lectin-like receptor-2.
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цитов. Попадая в участок повреждения, NETs привле-
кают с  собой ряд белков, а  также факторы сверты-
вания, участвующие в тромбообразовании, такие как 
vWF, фактор XII, фибриноген и фибронектин [41].

Массивная активация нейтрофилов в процессе ци-
токинового шторма с выбросом большого количества 
NETs и  неуправляемым течением процессов тромбо-
воспаления лежат в основе развития эндотелиопатии 
при COVID-19 [38].

Как показали исследования, повышенная актив-
ность нейтрофилов с  увеличением количества NETs 
в плаценте связана с тяжелыми осложнениями бере-
менности, такими как преэклампсия (ПЭ), привычное 
невынашивание и  неблагоприятный исход беремен-
ности из-за развития аутоиммунных состояний [42, 
43]. Беременность происходит на фоне провоспали-
тельного статуса, который характеризуется повышен-
ной активацией нейтрофилов, что более выраженно 
у пациенток с ПЭ [44]. Было продемонстрировано, что 
активация нейтрофилов через каскад комплемента 
способствует развитию ПЭ-подобных состояний или 
состояний, связанных с  потерей плода [45]. Послед-
нее подтверждается недавними сообщениями о  том, 
что антифосфолипидные антитела, которые часто 
обнаруживаются в  случаях рецидивирующей потери 
плода, вызывают нетоз [42].

Фактор фон Виллебранда является полифункцио- 

нальным гликопротеином острой фазы, который 
играет одну из основных ролей в  первичном гемос-
тазе. В покое vWF находится в составе мультимеров 
внутри телец Вейбеля-Паладе в  клетках эндотелия. 
Экзоцитоз vWF начинается в  ответ на воздействие 
различных эндогенных стимулов, таких как воспали-
тельные цитокины, гистамин, тромбин, фибрин или 
экзогенный десмопрессин. Мультимеры vWF обла-
дают огромным потенциалом связывания с  тромбо-
цитами, они высокотромбогенны и  потому подвер-
гаются ферментному разрушению на более мелкие  
фрагменты, обладающие меньшей тромбогенностью, 
до попадания в  кровоток. Резка мультимеров проис-
ходит при участии металлопротеазы ADAMTS-13 (англ. 
a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 
type 1 motif, member 13) после связывания в области 
А2 домена vWF. Этот процесс активируют тромбоциты 
и  фактор VIII. Одним из факторов патогенеза тром-
боза у  онкологических больных является активация 
эндотелия опухолевыми клетками, что ведет к высво-
бождению мультимеров vWF, активации ADAMTS-13, 
а затем, в результате активного потребления, к исто-
щению пула ADAMTS-13 (рис. 6).

В составе NETs находится PAD4  – фермент, спо-
собный модифицировать аргинин в других протеазах. 
При повышении концентрации PAD4 в процессе опу-
холевого роста он воздействует на ADAMTS-13, меняя 

Гиперкоагуляция
– ↑ активации фактора XII (активация 
   внутреннего пути)
– активация фактора XI (активация
   внешнего пути)
– активация тромбоцитов
– ↑ аутоактивации протромбина

Дисфункция антикоагулянтов
– повреждение эндотелия
– снижение синтеза гликозаминогликанов в эндотелии
– нарушение антитромбин-зависимой инактивации 
   тромбина
– нарушение взаимодействий тромбин–тромбомодулин 
– протеолиз ингибиторов пути тканевого фактора

Гипофибринолиз
 – ↑ формирования tPA комплексов с PAI-1
– ↓ интенсивности синтеза плазмина из плазминогена 
   под влиянием tPA
– связывание белков, ответственных за деградацию фибрина, 
   и снижение его секреции фибриновыми тромбами
– ↓ плазмина (конкурентное ингибирование)
– ковалентное связывание с фибрином с участием 
   фактора XIIIа
– нековалентное связывание с утолщением нитей фибрина
– ↑ резистентности фибриногена к фибринолизу
– ↑ полимиризации фибрина
– ↓ tPA-опосредованного синтеза плазмина

ADAMTS-13 и АФА
– связывание с фактором 
   фон Виллебранда
– протеолиз ADAMTS-13
– протеолиз участка связывания 
   ADAMTS-13 на факторе фон Виллебранда 
– стимуляция синтеза антифосфолипидных 
   антител

Рисунок 5. Многокомпонентное влияние NETs на гемостаз [рисунок авторов]. 
Примечание: NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов; tPA – тканевой активатор плазминогена; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1; 
PAD4 – пептидил-аргинин деиминаза 4; NE – эластаза нейтрофилов; MPO – миелопероксидаза; citH4 – цитрулированный гистон Н4; citH2B – 
цитрулированный гистон Н2В; ADAMTS-13 – дизинтегрин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспондина 1; АФА – антифосфолипидные 
антитела; TF – тканевой фактор.

Figure 5. NETs multicomponent influence on hemostasis [drawn by authors].
Note: NETs – neutrophil extracellular traps; tPA – tissue plasminogen activator; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1; PAD4 – peptidyl arginine deiminase 4; 
NE – neutrophil elastase; MPO – myeloperoxidase; citH4 – citrullinated histone H4; citH2B – citrullinated histone H2B; ADAMTS-13 – a disintegrin and 
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif; АРА – antiphospholipid antibodies; TF – tissue factor.

Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Солопова А.Г., Хизроева Д.Х., Гри Ж.-К., Элалами И.,  
Панкратьева Л.Л., Цибизова В.И., Унгиадзе Д.Ю., Ашрафян Л.А., Макацария А.Д.
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ее строение, снижая тропность к А2 домену vWF, тем 
самым снижая активность ADAMTS-13 [46] (рис.  7). 
В условиях SARS-CoV-2-опосредованного поражения 
эндотелия, как яркого примера иммуновоспаления, 
происходит потребление ADAMTS-13 избыточными 
количествами vWF и  накопление ультравысокомо-
лекулярных его мультимеров, которые в  комплексе 
с  тромбоцитами приводят к  микротромбообразова-
нию и полиорганной недостаточности.

Все вышесказанное далеко не полностью отража-
ет всю полноту картины изменений в  системе гемо-
стаза при раке. Опухолевые клетки экспрессируют 
специфические молекулы адгезии (Е-селектин, P-се-
лектин и  другие), которые обеспечивают им фикса-
цию к  стенке кровеносного сосуда, а  также взаимо-
действие с эндотелием, тромбоцитами и лейкоцитами 
[47, 48]. Исследования доказали, что P-селектин у он-
кологических пациентов является маркером высокого 
риска тромбозов [48].

Молекулярные фрагменты, ассоциированные с по-
вреждениями (англ. damage-associated molecular 
patterns, DAMPs), представляют собой гетерогенную 
группу молекул (гистоны, белки острой фазы и др.), 
которые опухолевые клетки выделяют в процессе ги-
бели. DAMPs оказывают большое влияние на актива-
цию гемостаза [49]. 

Рисунок 6. Взаимодействие металлопротеазы ADAMTS-13  
и фактора фон Виллебранда [рисунок авторов]. 
Примечание: GP1b – гликопротеин 1b; А1, А2, А3 – домены мультимера 
фактора фон Виллебранда; ADAMTS-13 – дизинтегрин-подобная 
металлопротеаза с мотивом тромбоспондина 1; Мet – аминокислота 
метионин; Tyr – аминокислота тирозин.

Figure 6. Interaction of ADAMTS-13 metalloprotease and von 
Willebrand factor [drawn by authors].
Note: GP1b – glycoprotein 1b; A1, A2, A3 – domains of von Willebrand 
factor multimer; ADAMTS-13 – a disintegrin and metalloprotease with 
thrombospondin type 1 motif;  Met – methionine amino acid;  
Tyr – tyrosine amino acid.

Рисунок 7. Влияние NETs на активность ADAMTS-13 [рисунок авторов]. 
Примечание: NETs – внеклеточные ловушки нейтрофилов; PAD4 – пептидил-аргинин деиминаза 4; GP1b – гликопротеин 1b; А1, А2, А3 – домены 
мультимера фактора фон Виллебранда; ADAMTS-13 – дизинтегрин-подобная металлопротеаза с мотивом тромбоспондина 1; Tyr – аминокислота 
тирозин; NE – эластаза нейтрофилов; MPO – миелопероксидаза; citH4 – цитрулированный гистон Н4; citH2B – цитрулированный гистон Н2В;  
TF – тканевой фактор.

Figure 7. NETs effect on ADAMTS-13 activity [drawn by authors].
Note: NETs – neutrophil extracellular traps; PAD4 – peptidyl arginine deiminase 4; GP1b – glycoprotein 1b; A1, A2, A3 – domains of von Willebrand factor 
multimer; ADAMTS-13 – a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif; Tyr – tyrosine amino acid; NE – neutrophil elastase;  
MPO – myeloperoxidase; citH4 – citrullinated histone H4; citH2B – citrullinated histone H2B; TF – tissue factor.
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За последние десятилетия значительно углуби-
лись знания о  патогенезе тромбоза при раке, выде-
лено большое количество механизмов и  участников 
процесса. В одном из недавних исследований была 
выдвинута гипотеза, что, возможно, ведущий меха-
низм в  каждом конкретном случае, управляющий 
тромбообразованием, зависит от вида опухоли, на-
пример, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (англ. granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF) опухолей легких приводит к повышению коли-
чества нейтрофилов, и эти нейтрофилы высвобожда-
ют NETs, которые увеличивают тромбоз у пациентов 
с раком легких. Тромбоцитоз является лидирующим 
механизмом при раке яичников, при этом IL-6 стиму-
лирует гепатоциты к  экспрессии тромбопоэтина, ко-
торый увеличивает продукцию тромбоцитов и усили-
вает тромбоз.

Опухолевые клетки поджелудочной железы высво-
бождают микровезикулы (англ. microvesicles, MV) 
с  тканевым фактором (TF + MV) в кровоток, способ-
ствуя развитию тромбоза [50]. Опухолевые клетки го-
ловного мозга могут высвобождать подопланин-со-
держащие микровезикулы (PDPN + MV), которые ак-
тивируют циркулирующие тромбоциты и увеличивают 
тромбоз у пациентов с опухолями головного мозга [2].

Не только при неинфекционных воспалитель-
ных заболеваниях, онкологических заболеваниях, но 
и при тяжелых инфекциях, в том числе при новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 и сепсисе, систем-
ный воспалительный ответ сопровождается выработ-
кой большого количества NETs и активацией многих 
из вышеуказанных путей с  последующим поврежде-
нием эндотелия, внутрисосудистым свертыванием 
и  органной дисфункцией, что свидетельствует об 
общности патогенетических механизмов [51]. С мо-
мента старта пандемии COVID-19 появилось большое 
количество публикаций (описаний клинических слу-
чаев и  обзорных статей), посвященных нарушению 
гемостаза и  тромбозам. Основополагающими пато-
генетическими звеньями тяжелого течения COVID-19 

в  настоящий момент признаны декомпенсация сис- 
темного воспалительного ответа и  протромботиче-
ское состояние [52]. В отношении COVID-19 все чаще 
можно услышать упоминание терминов тромбовоспа-
ление, эндотелиальная дисфунция и иммунотромбоз. 

NETs являются одной из причин развития тяжело-
го течения COVID-19 [53]. Гистоны  – основные ком-
поненты NETs обладают цитотоксическим действи-
ем, индуцируют повреждение клетки и  выявляются 
в структуре тромбов наряду с тромбоцитами в легких 
инфицированных пациентов [54]. Избыточная акти-
вация нейтрофилов и выработка NETs способствуют 
острому повреждению ткани легких, микротромбо-
образованию, кровоизлияниям и  легочной недоста-
точности. Сети хроматина разрушают альвеолярно- 
капиллярный барьер, приводя к  повреждению эндо-
телия и кровоизлиянию [55].

Именно общность патогенетических механизмов 
острого инфекционного процесса и  опухолевого ро-
ста дала возможность продвинуться в понимании па-
тогенеза рака на фоне прошедшей пандемии. 

Заключение / Conclusion

Рак-ассоциированный тромбоз  – это особый вид 
протромботического состояния, следовательно, оцен-
ка степени риска, мониторинг и ведение должны осу-
ществляться с учетом имеющихся знаний об этиопа-
тогенезе. Воспаление и  тромбообразование играют 
важную роль в  прогрессии опухоли и  метастазиро-
вании у  онкологических пациентов. Коронавирусная 
инфекция стала ярким примером тяжелых состояний, 
обусловленных иммунотромбозом. Основными зве-
ньями патогенеза тяжелых форм COVID-19 являются 
внутрисосудостое свертывание на фоне повышенной 
генерации тромбина, эндотелиопатия на фоне цито-
кинового шторма, синтез NETs и активация тромбоци-
тов и системы комплемента. Все это открывает новые 
горизонты для разработки современных инновацион-
ных стратегий лечения онкологических больных.
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