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Резюме
Злокачественные новообразования являются фактором риска развития тромботических осложнений, в то же 
время активация системы гемостаза способствует росту и метастазированию опухолевой ткани. В статье приво-
дятся современные представления о патогенетических особенностях взаимодействия системы гемостаза и иммун-
ной системы в условиях опухолевого роста. Первую категорию такого рода факторов мы обозначаем как «специ-
фические опухоль-зависимые», вторую – как «общепатологические» факторы риска, третью – как «терапия-зави-
симые» факторы риска. Патогенез взаимодействия «система гемостаза – опухолевая ткань – иммунная система» 
включает факторы, связанные с ответом на опухоль: воспаление, острофазовая реакция, диспротеинемия, очаго-
вые некрозы, гемодинамические нарушения, а также специфические факторы, обусловленные самими опухоле-
выми клетками и связанными c опухолью макрофагами. А именно: прокоагулянтная и фибринолитическая актив-
ность раковых клеток, их взаимодействие с тромбоцитами, мононуклеарными макрофагами и эндотелием, неоан-
гиогенез, лечебные мероприятия (химиотерапия, гормонотерапия). Опухолевые клетки активируют коагуляцион-
ный каскад или систему фибринолиза, создавая условия для дальнейшего своего распространения, стимуляции 
ангиогенеза, повышения сосудистой проницаемости, что, в свою очередь, способствует метастазированию.
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вой ткани, иммунная система, ДВС-синдром, тромбофилия, воспаление, гемодинамические нарушения, неоанги-
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Summary

Cancer is a risk factor for thrombotic complications, while activation of the hemostatic system contributes to the growth 
and metastasis of the tumor tissue. The paper presents the modern ideas of the pathogenetic features of the interaction 
of the hemostatic system and immune systems in terms of tumor growth. First category of such factors we refer to as 
"specific tumor-dependent", the second – as "general pathological risk factors", the third – as "therapy-dependent" risk 
factors. Pathogenesis of interaction "hemostatic system – tumor tissue – immune system" includes factors related to the 
response to the tumor: inflammation, acute phase reaction, dysproteinemia, focal necrosis, hemodynamic abnormalities, 
as well as specific factors caused by the tumor cells and tumor-associated macrophages. Namely: procoagulant and 
fibrinolytic activity of cancer cells and their interaction with platelets, mononuclear macrophages and endothelium, 
angiogenesis, iatrogenic aspects (chemotherapy, hormone therapy). Tumor cells activate the coagulation cascade or 
fibrinolysis system, providing conditions for its further spread, stimulation of angiogenesis, increased vascular 
permeability, which in turn promotes metastasis.

Key words
Malignancies, thrombotic complications, hemostatic system, metastasis of tumor tissue, the immune system, DIC, 
thrombophilia, inflammation, hemodynamic disorders, angiogenesis, pathogenesis of thrombotic complications, cancer 
patients, prevention of thrombosis, hemostasis disorders, TF, VEGF. 
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Ââåäåíèå
Традиционный подход к лечению злокачественных 

опухолей заключается в том, что максимум внимания 
уделяется лечению основного заболевания (то есть 
хирургическому вмешательству) и борьбе с метаста-
зами (то есть лучевой, химио- и гормонотерапии), но 
не вмешательству в сам процесс метастазирования с 
целью его ограничения. Таким образом, полностью 
упускается из виду взаимовлияние как опухолевой 
ткани на систему гемостаза, так и системы гемостаза 
на рост и распространение новообразования. 

По современным представлениям, тромбозы вен и 
артерий, тромбоэмболии, хронический синдром 
диссеминированного или локального внутрисосуди-
стого свертывания крови (ДВС-синдром) являются 
грозными осложнениями у онкологических больных. 
Клинически венозный тромбоэмболизм и рак имеют 
два основных проявления: с одной стороны, тромбоз 
может быть единственным клиническим симптомом 

скрыто протекающего рака, с другой – у пациентов с 
выявленным раком на всех стадиях заболевания 
может развиться тромбоз [13].

Актуальность проблемы изучения взаимодействия 
опухолевой ткани и системы гемостаза и следующие 
из этого проблемы профилактики тромботических 
осложнений у онкологических больных способствуют 
поиску новых способов эффективной диагностики 
тромбофилических состояний и методов профилак-
тики этих осложнений с целью снижения преждевре-
менной смертности этих тяжелых больных. 

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè 
îïóõîëåâîãî ðîñòà

Раковая клетка может инициировать коагуляцию 
непосредственно через взаимодействие с тромбоци-
тами и/или системами коагуляции и фибринолиза, 
чтобы генерировать тромбин, или косвенно, стимули-
руя мононуклеарные клетки, что ведет к синтезу 
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различных прокоагулянтов. Запуск свертывания 
может рассматриваться как особый тип воспалитель-
ной реакции на стимулы типа повреждения стенки 
сосуда или внутрисосудистой агрегации раковых 
клеток, или поступление клеток опухоли в кровоток. 
Увеличение прокоагулянтной активности, присутствие 
всех компонентов системы коагуляции локально в 
области расположения опухоли и уменьшенная 
деятельность противосвертывающей системы ведут к 
гиперкоагуляции, как результату злокачественного 
развития [14].

Состояние гиперкоагуляции при раке обусловлено 
комплексом взаимодействий опухолевых клеток и их 
продуктов с клетками организма. Опухолевые клетки 
могут напрямую активировать коагуляционный 
каскад, что ведет к тромбозам, или проявлять прокоа-
гулянтные свойства, или ингибировать антикоагулян-
тную систему эндотелия, тромбоцитов, моноцитов, 
макрофагов. 

Генерация тромбина и формирование фибрина 
постоянно обнаруживается у онкологических пациен-
тов, эти процессы приводят к увеличению риска 
тромбоэмболических осложнений. Активация свер-
тывания крови при раке – сложный феномен, включа-
ющий множество компонентов системы коагуляции и 
многочисленные взаимодействия между опухоле-
выми клетками и клетками крови, включая тромбо-
циты, моноциты, эндотелиальные клетки [12,14]. 
Таким образом, общепатологический смысл наруше-
ний в системе гемостаза, чаще по типу развития ДВС-
синдрома из-за избыточной активации систем коагу-
ляции, антикоагуляции и фибринолиза, со стороны 
организма состоит в ограничении распространения 
опухоли, а со стороны опухоли – в увеличении мета-
статического потенциала и создании условий для 
максимально быстрого роста. 

Фибрин – «механическая поддержка» для опухоли 
– способствует ее росту. Осаждение фибрина на 

поверхности опухоли является барьером для иммун-
ной системы. Вслед за повреждением тканей происхо-
дит экстравазация фибриногена из кровеносных сосу-
дов в экстраваскулярное пространство с образованием 
фибринового матрикса. Воспалительные клетки и 
эндотелиальные клетки мигрируют в такой матрикс и 
стимулируют процессы репарации. Через какое-то 
время гель фибрина преобразовывается в зрелую 
васкуляризированную соединительную ткань путем 
активации ангиогенеза [21].

Во время развития онкологического процесса опре-
деляющую роль играет взаимодействие между опухо-
левой тканью, системой гемостаза и иммунной систе-
мой. Иммунная система, с одной стороны, является 
системой, защищающей организм от внешних воздей-
ствий, с другой – препятствует распространению эндо-
генных патологических процессов. Однако в тесном 
взаимодействии с системой гемостаза иммунный 
ответ может, в свою очередь, спровоцировать разви-
тие одного из самых грозных патологических процес-
сов – тромбоза и тромбоэмболии. 

Иммунный ответ и процесс коагуляции могут 
взаимно активировать друг друга, тем самым приводя 
к формированию порочного круга. В частности, два из 
основных цитокиновых медиаторов воспаления – 
интерлейкин-1b (IL-1β) и фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α, TNF-α) – обладают прокоагулянтным эффек-
том in vivo и вызывают экспрессию тканевого фактора 
(TФ), а также снижают уровень антикоагулянта тром-
бомодулина на поверхности клеток in vitro. Одновре-
менно с этим, помимо функции инициатора процессов 
коагуляции, тканевый фактор обладает еще и прово-
спалительной активностью. Повреждение ткани запу-
скает процесс активации коагуляции – тромбин и 
фактор Xa, взаимодействуя с рецепторами из семей-
ства PARs (рецепторы, активируемые протеазами), 
дополнительно активируют продукцию провоспали-
тельных цитокинов (см. табл. 1) [5,34].

Компонент системы 
гемостаза Механизм Патогенетический эффект

TFTF Активация коагуляции в комплексе TF/VIIa
Увеличение экспрессии CЭФР

Стимуляция ангиогенеза, увеличение сосудистой 
проницаемости, образование фибринового матрикса 
вокруг опухолевых клеток, ингибиция апоптоза

Комплекс TFTF/VIIa Активация экспрессии VEGF, VEGF-Р, ФРФ, 
ММР-2, активация тромбоцитов

Активация пролиферации, хемоатрактантные свойства, 
активация протеолиза

Комплекс TFTF/VIIa/Xa Образование тромбина, фибрина
Образование фибринового матрикса вокруг опухолевых 
клеток – стимуляция ангиогенеза, дополнительное 
увеличение экспрессии TFTF

u-PA, t-PA,
PAI-1, PAI-2 Активация протеолиза, фибринолиза Активация пролиферации, увеличение сосудистой 

проницаемости, стимуляция ангиогенеза

Тромбоциты Высвобождение факторов роста, 
экспрессия Р-селектина, защита от NK-клеток

Активация пролиферации эндотелия, стимуляция 
адгезии и агрегации, ингибирование апоптоза

Таблица 1. Роль системы гемостаза в росте и прогрессирование злокачественного новообразования.

Примечание. TFTF – tissue factor (TF, тканевой фактор); VEGF – vascular endothelial growth factor 
(CЭФР – сосудистый эндотелиальный фактора роста).
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В свою очередь, эндотелий тонко реагирует как на 
провоспалительные, так и на противовоспалительные 
сигналы, регулирует множество биологических 
процессов, включая сосудистый тонус, коагуляцию и 
тромбообразование, воспалительные и иммунные 
реакции, репарацию и целый ряд метаболических 
реакций организма. Являясь одной из основных мише-
ней для цитокинов, сами эндотелиальные клетки выра-
батывают широкий спектр цитокинов, факторов роста.

В норме антикоагулянтная и антитромботическая 
способность эндотелия преобладает над его прокоагу-
лянтными свойствами. Однако под действием повре-
ждающих факторов изменяется фенотип эндотели-
ального слоя и проявляется его прокоагулянтная 
активность. Повреждение эндотелия может быть 
результатом воздействия различных стимулов, вклю-
чая механическую травму сосудов, провоспалитель-
ные цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6), эндотоксины, 
атерогенные стимулы (ЛОНП, гомоцистеин), иммун-
ные комплексы.

Впервые понятие «эндотелиальная дисфункция» 
было предложено в Williams-Kretschmer для обозначе-
ния морфологических изменений эндотелия при 
различных патологических процессах, затем Pober 
определил термин «эндотелиальная дисфункция» как 
изменение экспрессии генов в ответ на различные 
стимулы, что приводит к изменению функциональных 
свойств эндотелия [14]. С точки зрения иммунологии, 
ее характеризовали как активацию продукции цитоки-
нов, молекул адгезии, а с точки зрения патологии 
гемостаза – как нарушение баланса антитромботиче-
ской и протромботической активности [14,27]. Поня-
тие «эндотелиальная дисфункция» отражает генера-
лизованное нарушение всех функций эндотелия, что 
сопровождается нарушением регуляции сосудистого 
тонуса и проницаемости, увеличением прокоагулян-
тной, проагрегантной, антифибринолитической и 
провоспалительной активности эндотелиального слоя.

Было выделено два типа ответа эндотелия на 
воздействие повреждающего фактора: стимуляция 
эндотелиальных клеток, при которой не происходит 
изменения экспрессии генов (экспозиция субэндоте-
лиального матрикса, выброс Р-cелектина, фактора 
фон Виллебранда (vWF), PAF из гранул эндотелиоци-
тов), и активация эндотелиальных клеток, которая 
наблюдается через 4-6 ч после начала действия прово-
спалительного стимула и характеризуется изменением 
экспрессии генов (синтез клеточных молекул адгезии 
– Е-селектина, CAM-1, VCAM-1; цитокинов – 1L-1, IL-6; 
хемокинов – IL-8, МСР-1; тканевого фактора – TF) [12].

При повреждении эндотелия его поверхность из 
антитромботической превращается в протромботиче-
скую. Происходит обнажение проадгезивной повер-
хности субэндотелиального матрикса, компоненты 
которого, прежде всего коллаген, vWF, участвуют в 
адгезии и агрегации тромбоцитов и способствуют 
образованию тромбоцитарных сгустков [26].

Одним из важнейших цитокинов, оказывающих 
влияние на сосудистый компонент гемостаза, является 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), синтезируемый 
активированными макрофагами и некоторыми 
другими клетками. Действие ФНО-α на функции эндо-
телия многообразно: он вызывает выраженное увели-
чение тромбопластиновой прокоагулянтной активно-
сти, одновременно угнетая антикоагуляционное звено: 
наблюдается истощение тромбомодулин-зависимой 
активации протеина С тромбином и снижение форми-
рования функционально активного комплекса протеин 
С/протеин S на клеточной поверхности. Под влиянием 
ФНО-α отмечено выраженное изменение фибриноли-
тического потенциала – уменьшение продукции эндо-
телиальными клетками активатора плазминогена 
тканевого типа (t-РА) и нарастание синтеза ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа (РАI-1). In vitro ФНО-α 
вызывает значительные морфологические изменения 
в цитоскелете эндотелиальных клеток и подавляет их 
пролиферативную активность, обладает непрямым 
цитопатическим эффектом посредством стимуляции 
высвобождения IL-1 моноцитами и эндотелием, 
вследствие чего происходит усугубление вызванных 
ФНО-α морфофункциональных изменений в клетках и 
тканях [5,15,27].

Тромбоцит-лейкоцитарные взаимодействия также 
включают этапы связывания, активации, и оконча-
тельной прочной адгезии. На моделях мышей было 
показано, что в условиях снижения скорости крово-
тока в образующихся тромбах до 30% клеточного 
состава составляют клетки лейкоцитарного ряда, в 
частности 70% нейтрофилов и 30% моноцитов. 
Причем адгезия лейкоцитарных клеток в условиях 
снижения скорости кровотока происходит к интак-
тному эндотелию, что, в свою очередь, вызывает 
экспрессию Р-селектинов, фактора Виллебранда и 
Е-селектинов. Затем происходит адгезия и активация 
тромбоцитов, за счет экспрессии Р-селектинов, и 
формирование тромба на интактном эндотелии, что, в 
свою очередь, вызывает гипоксию и следующую за 
ней дополнительную экспрессию селектинов и vWf 
[26,28]. 

Различные факторы роста, выделяемые активиро-
ванными тромбоцитами вследствие разрушения 
а-гранул, регулируют процессы клеточной пролифера-
ции. Тромбоцитарный фактор роста (PDGF –Platelate-
Derivated Growth Factor) способствует пролиферации 
ГМК и играет важную роль в развитии атеросклероза. 
СТАР III (Connective Tissue-Activating Peptid III, то есть 
пептид, активирующий соединительную ткань) вызы-
вает пролиферацию фибробластов.

Селектины представляют собой мембранные глико-
протеины, состоящие из экстрацеллюлярного домена, 
который включает N-терминальный лектиноподобный 
Са2+-зависимый домен и короткую последователь-
ность пептидов, подобную эпидермальному фактору 
роста, а также трансмембранный и цитоплазматиче-
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ский домены. Различают три вида селектинов: L-, P- и 
Е-селектины.

L-селектины экспрессируются на поверхности прак-
тически всех лейкоцитов и обеспечивают их взаимо-
действие с эндотелием, а также с другими лейкоцитами.

Р-селектины хранятся в α-гранулах тромбоцитов и 
тельцах Weibel-Palade эндотелиальных клеток и обес-
печивают взаимодействие этих клеток с лейкоцитами. 
Под действием активаторов тромбоцитов (тромбина, 
гистамина) и эндотелиоцитов происходит мгновенный 
выброс Р-селектина из секреторных гранул и его 
экспрессия на поверхности клеток. Максимальная 
экспрессия Р-селектина на мембранной поверхности 
тромбоцитов и эндотелиоцитов наблюдается в тече-
ние 5-10 мин. после воздействия стимуляторов и 
постепенно снижается в течение 30-60 мин. вследст-
вие эндоцитоза.

Е-селектин экспрессируется эндотелиальными 
клетками в ответ на воздействие эндотоксина или 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, ФНО-α). Пик 
экспрессии Е-селектина наблюдается через 4 ч после 
экспозиции цитокинов, затем его уровень падает в 
течение 12-24 ч за счет интернализации. Экспрессия 
Е-селектина вовлечена в начальные стадии формиро-
вания органных повреждений, особенно почек, легких 
и печени на модели сепсиса у животных и сопрово-
ждается быстрым поступлением нейтрофилов в эти 
органы [16,26,34].

Взаимодействие селектин-лиганд обеспечивает 
передачу сигнала внутрь лейкоцита, а также потенци-
рует действие активаторов лейкоцитов. Так, моноциты 
синтезируют цитокины только при инкубации с 
Р-селектином и PAF, но не секретируют их при инкуба-
ции с Р-селектином или с PAF по отдельности.

Активация экспрессии молекул адгезии является 
ключевым звеном ответа организма на воздействие 
провоспалительных стимулов. Дифференцированная 
экспрессия селектинов, интегринов и их рецепторов 
регулирует аккумуляцию лейкоцитов в тканях. Такая 
множественная система контроля обеспечивает реак-
цию организма на различные повреждающие агенты: 
миграцию нейтрофилов в ткани, пораженные бактери-
ями, ответ эозинофилов на аллергические медиаторы, 
транспорт лимфоцитов в область, инфицированную 
внутриклеточными патогенами [12,27].

Ðîëü êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé 
â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ êîàãóëÿöèè 
è âîñïàëåíèÿ

Тромбоциты имеют огромное значение в развитии 
тромбообразования при системном воспалительном 
ответе. Под действием провоспалительных агентов 
наблюдается повреждение эндотелия и обнажение 
прокоагулянтной поверхности субэндотелиального 
матрикса, которая содержит различные компоненты, 
включая коллаген, vWF, витронектин, ламинин, TSP-1, 
обеспечивающие адгезию и активацию тромбоцитов. 
VWF связывается с гликопротеином Ib на поверхности 

тромбоцитов, обусловливая их адгезию; кроме того, 
vWF является белком острой фазы воспалительного 
ответа и служит маркером повреждения сосудов при 
воспалении [12,14,28].

Активация тромбоцитов при воспалении может 
происходить также и непосредственно под влиянием 
провоспалительных медиаторов, например PAF. 
Системная активация коагуляционного каскада при 
воспалении приводит к генерации большого количе-
ства тромбина, который является мощнейшим агони-
стом тромбоцитов. Под воздействием эндотоксина и 
цитокинов происходит активация тромбоцитов и 
выброс стимуляторов агрегации (адреналина, АДФ, 
серотонина, ТХА2). В результате массивной внутрисо-
судистой агрегации происходит разрушение и дегра-
нуляция тромбоцитов, что приводит к дальнейшему 
высвобождению стимуляторов агрегации в плазме и 
обусловливает явление потенциальной гиперагрега-
ции тромбоцитов. 

В последнее время взгляды на механизмы межкле-
точного взаимодействия претерпели существенные 
изменения. Традиционно рассматривались только 
взаимодействия между одинаковыми типами клеток. 
Благодаря бурному развитию молекулярной биологии 
были открыты новые классы рецепторов адгезии, что 
позволило установить природу сложных межклеточ-
ных взаимоотношений и расширить представления об 
их функции и участии в различных патологических 
процессах.

Важную роль в регуляции процессов коагуляции и 
воспаления играют взаимодействия тромбоцитов и 
лейкоцитов. Активированные тромбоциты экспресси-
руют на своей поверхности Р-селектины, в норме 
хранящиеся в α-гранулах. Р-селектины обеспечивают 
связывание активированных тромбоцитов с моноци-
тами, ПЯЛ и некоторыми Т-лимфоцитами.

В области геморрагии происходит вовлечение 
лейкоцитов в состав тромбоцитарных агрегатов. Тром-
боцит-лейкоцитарные взаимодействия включают 
процессы связывания, активации и прочной адгезии. 
Р-селектин тромбоцитов связывается с рецептором 
PSGL-1, постоянно экспрессируемым на поверхности 
лейкоцитов. Р-селектин, взаимодействуя одновре-
менно с рецепторами на лейкоцитах и на эндотелии, 
выступает в роли моста, обеспечивающего доставку 
лейкоцитов к сосудистой стенке. Это способствует 
вовлечению лейкоцитов в состав тромбоцитарных 
агрегатов и миграции лейкоцитов через эндотелиаль-
ный слой. Кроме того, Р-селектины опосредуют пере-
дачу внутриклеточного сигнала и участвуют в регуля-
ции экспрессии многих провоспалительных медиато-
ров. Благодаря адгезии активированных лейкоцитов к 
тромбоцитам повышается продукция таких факторов, 
как цитокины, ТF, и активируется как система гемо-
стаза, так и воспалительный ответ [16,26,28].

В течение воспалительного процесса лейкоциты 
взаимодействуют не только с эндотелиальными клет-
ками, но и друг с другом. Этот процесс обеспечивается 
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взаимодействием L-селектинов с лейкоцитарными 
рецепторами PSGL-1, благодаря чему происходит 
двусторонняя связь адгезированных лейкоцитов с 
лейкоцитами, находящимися в кровотоке. Такое взаи-

модействие обеспечивает вовлечение новых лейкоци-
тов в воспалительный ответ.

Ключевым звеном развития воспаления является 
повреждение сосудистого эндотелия (см. рис. 1).

Рисунок 1. Патогенез эндотелиальной дисфункции при воспалении.

системный кровоток

TNF
IL-1

TNF-α
IL-1β
IL-8

TNFR

CP
протеазы

PAF         PG         NO               KMAIL-1R
IL-8

IFNγ ТF

активация плазменного 
и тромбоцитарного звена 

гемостаза

Условные обозначения:

IL-1R, TNFR – рецепторы IL-1 и TNF-α
PAF – факторы активации тромбоцитов
PG – простагландины
CP – свободные радикалы кислорода
TF – тканевый фактор

эндотелий
гладкие миоциты
субэндотелиальный

матрикс
увеличение проницаемости 

сосудов

монициты
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нейтрофилы 
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миграция, дегрануляция
нейтрофилов, 

повреждение тканей

Формирование эндотелиальной дисфункции проис-
ходит под действием широкого спектра медиаторов 
воспаления и обусловливает активацию процессов 
коагуляции, системы комплемента, клеток крови, в 
первую очередь макрофагов и нейтрофилов. В резуль-
тате массивного выброса провоспалительных цитоки-
нов происходит непрерывная стимуляция лейкоцитов, 
макрофагов, их неконтролируемая активация и высво-
бождение широкого спектра медиаторов воспаления, 
включая цитокины, фактор активации тромбоцитов 
(PAF), колониестимулирующие факторы, метаболиты 
цикла арахидоновой кислоты, тромбоксан А2, проста-
гландины, лейкотриены, свободные радикалы кисло-
рода, различные протеазы, которые участвуют в повре-
ждении тканей [29].

Мононуклеарные фагоциты лимфоретикулярного 
инфильтрата опухолей могут влиять на гемостаз путем 
выработки веществ с прокоагулянтной активностью в 
ответ на различные воздействия, при этом экспресси-
руемый уровень прокоагулянтной активности сущест-
венно выше, чем у периферических мононуклеарных 
фагоцитов. В частности, при воспалении активирован-
ные моноциты продуцируют тканевой тромбопластин 
(TF), частично активированный фактор VII, факторы X, 
IX, II, запуская, таким образом, один из альтернатив-
ных путей активации процесса свертывания крови 
[28,29,32].

Под действием провоспалительных цитокинов 
происходит системная активация процессов коагуля-

ции. В результате обнажения прокоагулянтной повер-
хности субэндотелиального матрикса увеличивается 
экспрессия тканевого фактора. Избыточная продукция 
тромбина, PAF, клеточных молекул адгезии способст-
вует вовлечению в патологический процесс тромбоци-
тарного звена гемостаза. Неотъемлемой частью пато-
генеза воспаления является ДВС-синдром, характери-
зующийся сменой фаз гиперкоагуляции и коагулопа-
тии потребления и развитием геморрагических, тром-
ботических и ишемических повреждений. 

Связанные опухолью макрофаги являются источ-
ником как прокоагулянтной, так и фибринолитической 
активности, что может способствовать распаду 
фибрина и компонентов внеклеточного матрикса на 
поверхности клетки. Помимо активации нормальными 
физиологическими агонистами, тромбоциты могут 
активироваться иммуноглобулинами в патологических 
условиях. При повреждении ткани наблюдается значи-
тельное повышение экспрессии активированного 
протеина С (АРС), связанного с моноцитами, и моно-
цитарного CD 16, а также значительное повышение 
D-димера и уменьшение уровня антитромбина. 

При изучении влияния цитокинов на систему гемо-
стаза установлены следующие закономерности. TNF-α 
играет ключевую роль в регуляции фибринолиза, 
однако не является ведущим фактором, активирую-
щим процессы коагуляции. В течение первого часа 
после внутривенного введения TNF-α происходит 
выраженная активация фибринолитического ответа, 
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обусловленная увеличением продукции t-PA и u-РА. 
Впоследствии наблюдается ингибирование фибрино-
лиза за счет стимуляции экспрессии PAI-1 под дейст-
вием TNF-α. И в то же время введение антител к TNF-α 
не влияет на эндотоксин-индуцированную активацию 
коагуляции; соответственно, уровни F1+2 и ТАТ-
комплексов не изменяются. ИЛ-1 вовлечен в актива-
цию как свертывающей, так и фибринолитической 
системы; ИЛ-6 является медиатором коагуляционного 
каскада и не затрагивает систему фибринолиза. ИЛ-10 
потенциально может тормозить коагуляционный ответ 
за счет ингибирования экспрессии тканевого фактора. 
Однако для уточнения влияния экзогенного и эндоген-
ного ИЛ-10 на систему гемостаза требуются дальней-
шие исследования [15,22,34].

В свою очередь, активация фибринолитической 
системы ведет к образованию плазмина. Продукты 
деградации фибрина, формирующиеся под действием 
плазмина, обладают провоспалительными свойст-
вами. Это связано с их способностью увеличивать 
сосудистую проницаемость. Кроме того, ПДФ явля-
ются хемоаттрактантами для нейтрофилов. Плазмин 
также может активировать комплемент по классиче-
скому пути. Факторы комплемента запускают много-
численные биологические реакции. Они вызывают 
лейкопению, повреждение мембраны и дегрануляцию 
тромбоцитов, гемолиз эритроцитов с выделением 
эритроцитарного тромбопластина. Компоненты 
комплемента также обладают провоспалительной 
активностью. Так, анафилатоксины СЗа, С4а, С5а 
вызывают дегрануляцию тучных клеток, в результате 
чего происходит выброс целого ряда провоспалитель-
ных агентов, включая гистамин, который вызывает 
сокращение гладких мышц и увеличение сосудистой 
проницаемости. Компоненты комплемента СЗа и С5а 
активируют адгезию моноцитов и нейтрофилов к 
эндотелиальным клеткам. Таким образом, активация 
системы комплемента направлена на привлечение в 
область тканевого повреждения плазмы, содержащей 
антитела и фагоциты, необходимые для элиминации 
патогенного фактора.

Мононуклеарные фагоциты могут влиять на гемо-
стаз путем выработки веществ с прокоагулянтной 
активностью в ответ на различные воздействия, при 
этом экспрессируемый уровень прокоагулянтной 
активности существенно выше, чем у периферических 
мононуклеарных фагоцитов. В частности, моноциты 
продуцируют тканевой тромбопластин TF, частично 
активированный фактор VII, факторы X, IX, II, запу-
ская, таким образом, один из альтернативных путей 
активации процесса свертывания крови. Особенно 
велико значение гемокоагуляции мононуклеарного 
генеза в тканях, где они формируют клеточно-фибри-
новый вал вокруг очагов воспаления, деструкции или 
опухолевого роста, что делает указанный барьер 
менее проницаемым для микроорганизмов и токси-
нов. Второй такой барьер формируется уже в резуль-
тате развития ДВС и блокады микроциркуляции в 

пораженном органе (локальный ДВС-синдром). Таким 
образом, злокачественная опухоль, являясь, с одной 
стороны, источником гиперпродукции тромбопласти-
ческих веществ, «запускает» ДВС-синдром, а с другой 
– способствует оседанию окутанных фибрином опухо-
левых клеток в микроциркуляторном русле и возник-
новению метастазов [32].

Косвенно на наличие тесной связи между систе-
мами гемостаза и иммунного ответа может указывать 
способность НМГ ингибировать лейкоцитарно-эндоте-
лиальные взаимодействия, являющиеся ключевым 
звеном процессов воспаления. Наличие анти-Ха 
активности позволяет блокировать не только коагуля-
цию, но и процессы воспаления. НМГ обладает также 
антицитокиновым свойством вследствие подавления 
продукции важнейшего провоспалительного цитокина 
TNF-α. НМГ способен подавлять экспрессию TF, инду-
цированную под влиянием противовоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-1β). 

Одним из ключевых моментов воспалительного 
ответа является взаимодействие лейкоцитов при 
помощи Р-селектинов с сосудистой стенкой. Пока-
зано, что гепарин обладает способностью блокировать 
такое взаимодействие, что еще раз подтверждает 
наличие у данного препарата противовоспалительных 
свойств. В настоящее время ведется разработка и 
испытания модифицированных производных гепа-
рина, которые в меньшей степени влияют на коагуля-
цию и основной задачей которых является подавление 
воспалительного ответа. Интересно, что по последним 
данным, НМГ обладает большей противовоспалитель-
ной активностью по сравнению с НФГ [5]. 

Îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
èììóííîé ñèñòåìû ó îíêîëîãè÷åñêèõ 
áîëüíûõ

В целом у онкологических больных имеются 
дисфункции клеточного звена иммунной системы:

1) нарушение антигенпредставляющей функции 
дендритных клеток и эффекторной функции 
Т-лимфоцитов;

2) уменьшение пролиферативного индекса и 
экспрессии α и β субъединиц рецептора интер-
лейкина 2, а также mRNА гранзима В;

3) нарушение баланса «проопухолевых», «проти-
воопухолевых» и «регуляторных» цитокинов. 

Эти дисфункции в наибольшей степени харак-
терны для инфильтрирующих опухоль клеток. Актив-
ность гуморального звена иммунитета остается 
нормальной и достаточно долго вообще не зависит 
от степени опухолевой прогрессии. Более того, 
нормальная активность гуморальной составляющей 
иммунитета оказывается фактором, способствую-
щим прогрессированию злокачественного новообра-
зования. Противоопухолевые антитела не только не 
обладают протективными свойствами, но и экрани-
руют опухолевые клетки от действия эффекторов 
клеточного иммунитета.
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Наиболее существенными причинами, с которыми 
связана невозможность адекватного иммунного 
ответа на опухоль, считаются наличие иммунологиче-
ской толерантности; отсутствие протективных опухо-
левых антигенов; индуцирование опухолью перифе-
рической селекции Т-лимфоцитов и нарушение 
функций иммунокомпетентных клеток в опухолевом 
очаге; дисбаланс цитокинов, которые продуцируются 
инфильтрирующими опухоль лимфоцитами.

Говоря об иммунодепрессии, свойственной любому 
онкологическому заболеванию, следует иметь в виду, 
что ее выраженность и механизмы развития на этапах 
существования единичных малигнизированных 
клеток, пролиферирующего опухолевого клона и 
материнской опухоли значительной массы, которая 
метастазирует в другие органы и ткани, различны. Для 
начальных стадий наибольшее значение имеет нару-
шение экспрессии антигенов МНС I и II классов, а 
также ко-стимулирующих молекул на дендритных 
клетках и несостоятельность антигенраспознающего 
рецептора Т-хелперов. Для поздних стадий опухоле-
вой прогрессии характерно снижение значений коли-
чественных и качественных показателей клеточного 
иммунитета, затрагивающих Т-лимфоциты, NK-клетки, 
цитотоксические моноциты/макрофаги и LAK-клетки.

В процессе опухолевой прогрессии маскировка 
злокачественно трансформированных клеток от 
эффекторов иммунной системы в числе прочего обес-
печивается наличием барьера из фибрина. Фибрино-
вые волокна всегда присутствуют в любой опухолевой 
ткани, что особенно характерно для зоны активной 
пролиферации малигнизированных клеток. В зоне 
опухоли мощный фибриновый барьер образуется за 
счет извращения процессов перманентной стимуля-
ции фибриногенеза и сопутствующего фибринолиза. 
Со стороны опухолевых клеток инициирующее 
воздействие на компоненты системы гемостаза и 
процесс образования фибрина опосредуется присут-
ствующими в зоне опухоли макрофагами, реакция 
которых на малигнизированные клетки выражается 
усилением продукции провоспалительных цитокинов 
TNFα, IL-1, IL-6, IL-8 и других активных молекул. На 
поверхности клеток эндотелия и активированных 
макрофагов провоспалительные цитокины индуци-
руют экспрессию тканевого фактора свертывания 
крови [12,22].

В очаге опухолевого роста защитная роль фибрина 
искажается, и трансформированные клетки исполь-
зуют фибриновую сетку как механический барьер от 
клеток иммунной системы. Фибрин также повышает 
устойчивость малигнизированных клеток к химиоте-
рапии [10].

Фибрин необходим для обеспечения возможностей 
роста малигнизированных клеток. Нити фибрина 
формируют тракт перемещения злокачественно тран-
сформированных клеток в структуре ткани и одновре-
менно выступают в качестве защитного барьера от 
цитотоксических клеток иммунной системы. Фибрин 

является для раковых клеток и основным трофиче-
ским материалом. Раковые клетки потребляют фибрин 
в 10 раз более активно, чем другие белки. В структуре 
опухолевой ткани фибрин выполняет, кроме того, 
функцию внеклеточного матрикса. Нити фибрина 
оказывают стимулирующее действие на фибробла-
сты, присутствие которых в опухоли необходимо для 
поддержания концентрации потребляемых раковыми 
клетками ростовых факторов и секреции компонен-
тов, входящих в строму опухолевой ткани. Злокачест-
венно трансформированные клетки используют 
фибрин в своих целях благодаря их способности опре-
деленным образом контролировать активность 
фибринолитической компоненты гемостаза – системы 
плазмин – тканевые ингибиторы – активаторы плаз-
миногена.

Активаторы плазминогена tPА, uPA и плазмин 
являются внеклеточными протеолитическими 
ферментами. Из известных тканевых активаторов 
плазминогена в системе контроля процессов фибри-
нолиза малигнизированных клеток наиболее активно 
участвует урокиназа (uPA). Опухолевые клетки 
экспрессируют на своей поверхности рецептор для 
урокиназы. Ассоциированная с рецептором урокиназа 
устойчива к инактивирующим воздействиям физио-
логических биорегуяторов, выполняет функцию цито-
протективного фактора для малигнизированных 
клеток и инициирует реакции фосфорилирования 
сигнальных белков фокальной адгезии, которые, в 
свою очередь, контролируют реакции выживаемости 
клеток и облегчают прохождение митогенного 
сигнала. Эта форма урокиназы не теряет протеолити-
ческой активности, участвует в образовании плазмина 
из плазминогена и совместно с ним осуществляет 
расщепление фибрина в микроокружении опухоле-
вых клеток. Фибринолиз в структуре опухолевой 
ткани сочетается с депрессией этого процесса вне 
опухолевой ткани. Депрессию процесса фибринолиза 
вне опухолевой ткани обеспечивают активированные 
малигнизированными клетками макрофаги, которые 
секретируют ингибитор активаторов плазминогена 
второго типа PAI-2. Параллельно опухолевые клетки 
секретируют ингибитор активатора плазминогена 
первого типа PAI-1. Синтез этого ингибитора в опухо-
левых клетках стимулирует трансформирующий 
фактор роста TGFβ, образование латентной формы 
которого в зоне малигнизации инициируется прово-
спалительными медиаторами. В отличие от уроки-
назы вне зоны опухоли, ассоциированная с рецепто-
ром урокиназа нечувствительна к действию ингибито-
ров PAI-1 и PAI-2. Влияние PAI-1 и PAI-2 реализуется 
по отношению к урокиназе, находящейся вне опухо-
левой зоны, и образование плазмина из плазминогена 
в нормальной ткани и сосудах подавляется. Итогом 
подобного дифференцированного воздействия 
малигнизированных клеток на систему фибринолиза 
является стабилизация фибриногенеза в ближайшем 
окружении опухолевой ткани и образование защит-

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



20
16

 •
 Т
о
м

 1
0 

• 
№

 1
А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

92 http://www.gyn.su/

ной сетки фибрина на границе нормальной и опухоле-
вой ткани [5,8,16].

Çíà÷åíèå ýíäîòåëèàëüíîé àêòèâàöèè 
â ïàòîãåíåçå îïóõîëåâîãî ðîñòà

Сосудистые эндотелиальные клетки играют глав-
ную роль во всех механизмах, которые способствуют 
воспалительно-индуцированной активации коагуля-
ции. Во время острой инфекции эндотелий активиру-
ется патогенами или посредством медиаторов воспа-
ления. Провоспалительные цитокины, включая ИЛ-1, 
ФНО-α, индуцируют TFTF в эндотелиальных клетках, 
который частично «теряется» в растворимой форме. 
Этот «потерянный» растворимый TFTF и объясняет 
всю сложность определения эндотелиального TFTF в 
иммуногистохимических исследованиях на животных. 
Эти провоспалительные цитокины вызывают угнете-
ние регуляции антикоагулянтных рецепторов TF и 
EPCR. Растворимый TFTF может также играть и роль 
ко-фактора при активации ТАФИ (тромбин активиро-
ванного фибринолитического ингибитора), который 
медленно угнетает фибринолиз и ведет к ДВС. Приме-
нительно к воспалению можно отметить, что умень-
шение TFTF и EPCR на поверхностях клеток, как это 
было продемонстрировано на примере микрососудов 
больных сепсисом, ведет к увеличению воспалитель-
ного ответа in vivo [14,34].

Другие важнейшие эндотелиальные клеточные 
механизмы действуют посредством протеаз активиро-
ванных рецепторов клеточных (PARs). Эти рецепторы 
соединяются с клеточными сигнальными факторами, 
которые регулируют эндотелиально-зависимую 
релаксацию и контракцию, ангиогенез, сосудистую 
проницаемость и экспрессию Р-селектина, межкле-
точных адгезивных молекул (МАМ) и сосудистых 
клеточных адгезивных молекул (СКАМ). Фосфорили-
рование клеточных протеинов имеет обратную зави-
симость по отношению к экспрессии рецепторов, 
таким образом, регулируя уровень активности. Тром-
бин, трипсин и АРС являются агонистами PAR-1, PAR-2 
активируется главным образом факторами Xа и VIIа. 
Недавнее исследование кинетики PAR-1 показало, что 
АРС действительно может активировать PAR, но 
примерно в 104 раза слабее, нежели тромбин, и необ-
ходимая концентрация намного выше, чем таковая 
при эндогенном АРС in vivo. Таким образом, тромбин 
считается главным агонистом PAR-1 на эндотелиаль-
ных клетках. Активаторы коагуляционной системы, в 
особенности тромбин, могут стимулировать эндотели-
альные клетки на экспрессию провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-6, ИЛ-8 и моноцитный гемо-
тактический протеин-1 (МНП-1). Эндотелиальные 
клетки также экспрессируют адгезивные молекулы и 
фактор роста, что не только существенно для возник-
новения воспалительного ответа, но также увеличи-
вает коагуляционный ответ. Взаимодействие между 
тромбоцитами и эндотелиальными клетками, так же 
как и между тромбоцитами и нейтрофилами, важно 

при воспалении. В эндотелиальных клетках Weibel-
Palade тельца секретируют фактор Виллебранда и 
Р-селектин, которые поддерживают функцию тромбо-
цитов. Активированные тромбоциты совместно с 
лейкоцитами и эндотелиальными клетками поддержи-
вают концентрацию медиаторов при воспалительном 
ответе. Таковыми медиаторами являются CD40 – 
лиганд, липоксигеназы, простагландины и т.п. [33].

Важно отметить, что активации коагуляции предше-
ствует быстрая транзиторная активация фибринолиза. 
Внутривенное введение эндотоксина вызывает 
быстрый ответ системы фибринолиза. Сначала проис-
ходит высвобождение активатора фибринолиза 
тканевого и урокиназного типа, а затем следует 
быстрый подъем уровня PAI-1 за счет усиления его 
экспрессии под действием провоспалительных цито-
кинов (преимущественно TNF-α и ИЛ-1β). Высокий 
уровень PAI-1 является прогностически неблагоприят-
ным признаком у пациентов с ДВС-синдромом. Увели-
ченное образование тромбина определяется по нара-
станию в плазме концентрации пептидов F1+2, образу-
ющихся при активации протромбина, а также комплек-
сов тромбин – антитромбин (ТАТ). В то же время, уже 
через 3 ч после введения эндотоксина ресурсы 
фибринолитической системы оказываются исчерпан-
ными, и конечным результатом эндотоксинемии явля-
ется прокоагулянтное состояние [11,15].

Компоненты фибринолитической системы, в част-
ности u-РА и его рецептор u-PAR, принимают участие в 
регуляции воспалительного ответа, что связано с их 
способностью модулировать процессы клеточной 
миграции. u-PAR активирует адгезию лейкоцитов к 
сосудистой стенке или к компонентам субэндотели-
ального матрикса, например к витронектину. Пока-
зано, что миграционная и инвазионная способность 
лейкоцитов коррелирует с уровнем экспрессии u-PAR 
на их поверхности. Усиление экспрессии u-PAR на 
активированных мононуклеарах играет роль в их 
привлечении в зону ишемии у пациентов с инфарктом 
миокарда. В качестве одного из возможных механиз-
мов активации миграции лейкоцитов называют усиле-
ние деградации экстрацеллюлярного матрикса под 
действием протеаз (эластазы, плазмина, металлопро-
теаз), продукция которых регулируется при взаимо-
действии u-РА с его рецептором. Кроме того, при 
связывании u-PAR с витронектином активируется 
трансмембранный сигнальный путь, приводящий к 
синтезу цитокинов и факторов роста [22,23].

Интересно, что в недавних исследованиях обнару-
жена противовоспалительная активность PAI-1. 
Последний, связывая витронектин, препятствует взаи-
модействию интегринов лейкоцитов с экстрацеллю-
лярным матриксом, таким образом, предотвращая их 
адгезию и миграцию. К тому же PAI-1 конкурирует с 
u-PAR за связывание с витронектином, тем самым 
уменьшая способность последнего активировать адге-
зию и миграцию лейкоцитов. In vitro обнаружена 
способность PAI-1 ингибировать эндотоксин-индуци-
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рованную продукцию TNF-α мононуклеарами. In vitro 
плазмин усиливает продукцию провоспалительных 
медиаторов моноцитами за счет активации митогенза-
висимой протеинкиназы [31].

Âçàèìîäåéñòâèå èììóííîé 
è àíòèêîàãóëÿíòíîé ñèñòåì

Прокоагулянтное состояние при развитии воспале-
ния может прогрессировать вследствие несостоятель-
ности физиологических антикоагулянтных систем. 
Важнейшее значение при этом имеет эндотелиальная 
дисфункция.

Повреждение эндотелия приводит к нарушению 
функции основных регуляторов коагуляционного 
каскада: AT III, TFPI и антикоагулянтного пути PC, 
включающего ТМ, PC и PS, EPCR. Помимо антикоагу-
лянтной функции, эти факторы выступают в роли 
противовоспалительных агентов.

AT III напрямую связывается с лейкоцитами и 
способствует снижению экспрессии рецепторов цито-
кинов и хемокинов. Кроме того, показано, что AT III 
активирует экспрессию противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 [10,18].

Важнейшим фактором, обладающим противово-
спалительной активностью, является ТМ. Во-первых, 
он участвует в активации PC, которому присущи анти-
коагулянтные и противовоспалительные свойства. 
Во-вторых, ТМ активирует TAPI (тромбин-активируе-
мый ингибитор фибринолиза). TAPI, представляющий 
собой прокарбоксипептидазу В, отщепляет терми-
нальные лизиловые остатки от фрагментов фибрина, 
уменьшая интенсивность процессов фибринолиза. 
TAPI является важнейшим ингибитором компонента 
комплемента С5а и, таким образом, препятствует 
комплемент-опосредованному повреждению эндоте-
лия. В-третьих, ТМ связывает тромбин, блокируя, 
следовательно, формирование фибрина, активацию 
тромбоцитов и PARs. Противовоспалительное дейст-
вие ТМ связано также с его способностью ингибиро-
вать адгезию лейкоцитов к активированному эндоте-
лию. О важности ТМ в регуляции процессов воспале-
ния и коагуляции свидетельствуют следующие экспе-
риментальные данные: у мышей с мутантным геном 
ТМ при введении эндотоксина отмечается более 
высокий уровень TNF-α и ИЛ-6 и ускоренное образо-
вание тромбов по сравнению с контрольной группой.

TFPI также обладает противовоспалительными 
свойствами. Ингибируя комплекс TF-VIIa, TFPI препят-
ствует образованию тромбина и реализации его 
провоспалительных эффектов. Применение рекомби-
нантного TFPI в высоких дозах препятствует формиро-
ванию тромбина при сепсисе. Однако физиологиче-
ских доз TFPI отнюдь не достаточно для модулирова-
ния коагуляции при системном воспалении.

Многочисленные экспериментальные данные 
свидетельствуют о значении PC не только для регуля-
ции процессов коагуляции, но и как важнейшего моду-
лятора воспалительного ответа. Так, у крыс с дефици-

том PC наблюдается более выраженная воспалитель-
ная реакция на введение эндотоксина и увеличивается 
риск летальных исходов, тогда как введение PC приво-
дит к уменьшению тяжести органных нарушений и 
снижению уровня смертности. АРС понижает экспрес-
сию цитокинов и активность лейкоцитов у крыс с 
эндотоксинемией [20].

Противовоспалительный эффект АРС объясняется 
его способностью ингибировать генерацию тромбина 
и его взаимодействие с PARs. Кроме того, АРС конку-
рирует с тромбином за связывание с PARs. Таким 
образом, АРС препятствует реализации провоспали-
тельных и прокоагулянтных эффектов тромбина, 
являющихся ключевыми причинами развития ДВС-
синдрома и полиорганной недостаточности при воспа-
лении. Противовоспалительное действие АРС связано 
с его способностью ингибировать продукцию моноци-
тами TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и блокировать Е-селек-
тин-опосредованную адгезию лейкоцитов к активиро-
ванным эндотелиоцитам. Противовоспалительный 
эффект PC опосредован его связыванием с EPCR. По 
структуре он гомологичен CD1 (МНС-1). Взаимодейст-
вуя с PC, EPCR ингибирует транслокацию NF-kB в ядро 
и, следовательно, предотвращает синтез цитокинов и 
молекул адгезии. EPCR также снижает экспрессию 
тканевого фактора на мононуклеарах при стимуляции 
эндотоксином и ингибирует апоптоз эндотелиоцитов. 
Комплекс EPCR-PC может подвергаться эндоцитозу, 
проникать в клеточное ядро и регулировать тран-
скрипцию определенных генов [21,25]. Однако значе-
ние этого процесса пока не определено.

При воспалении наблюдается уменьшение активно-
сти всех естественных антикоагулянтных систем орга-
низма. Низкий уровень AT III, PC и PS коррелирует со 
смертностью у пациентов с ДВС-синдромом. При 
септическом шоке выявляется снижение уровня AT III, 
нарушение функционирования системы PC.

Снижение уровня PC и AT III при системном воспа-
лении связано с повышенным потреблением антикоа-
гулянтных факторов в условиях активации коагуляци-
онного каскада, с их разрушением под действием 
эластазы – продукта активированных нейтрофилов, а 
также с нарушением их синтеза, что является проявле-
нием негативной острофазовой реакции при воспале-
нии. Уменьшение активности системы PC при воспале-
нии происходит еще и вследствие снижения экспрес-
сии EPCR на эндотелии под действием провоспали-
тельных цитокинов. Нарушение биологических 
функций системы PC происходит также за счет сниже-
ния количества ТМ на эндотелии. Это связано с усиле-
нием интернализации и ингибирования транскрипции 
ТМ под действием эндотоксина и провоспалительных 
медиаторов (TNF-α, ИЛ-1β). Кроме того, при воспале-
нии продукты активированных нейтрофилов снижают 
активность ТМ за счет окисления и его протеолитиче-
ской деградации под действием эластазы. В резуль-
тате протеолиза ТМ на сосудистом эндотелии в крови 
и в моче человека при различных патологических 
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состояниях обнаруживается растворимый ТМ. Послед-
ний расценивается как маркер эндотелиального 
повреждения и ассоциированного с ним тромбоза, а 
также как доклинический маркер гестоза.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû 
èììóííîãî îòâåòà â ïðîöåññå 
îïóõîëåâîãî àíãèîãåíåçà

Под термином «эндотелиальные повреждения» 
понимают такие изменения в эндотелии, которые 
происходят в результате воздействия повреждающих 
факторов, таких как механическая травма сосуда, цито-
кины, атерогенные стимулы (гомоцистеин, липопроте-
ины низкой плотности – ЛНП), липополисахариды 

(эндотоксины), иммунные комплексы и различные 
микроорганизмы. Таким образом, различные воспали-
тельные, инфекционные и онкологические заболева-
ния, равно как метаболические расстройства, в резуль-
тате могут быть связаны с расстройством гемостаза. 
При ангиопластическом повреждении происходит 
удаление эндотелиоклеточной поверхности, которая 
обладает антиадгезивной, антиагрегантной и профи-
бринолитической активностью. Более того, в резуль-
тате такого повреждения обнажается проадгезивная 
поверхность протеинов матрикса, таких как коллаген, 
фибронектин, фактор фон Виллебранда и фосфоли-
пиды, которые связывают тромбоциты и способствуют 
образованию фибринового сгустка (см. рис. 2).

Рисунок 2. Схема опухолевого ангиогенеза.

Опухолевые клетки (ОК) экспрессируют: 
а) раковые прокоагулянты, активирующие каскад 

свертывания: 
TF – тканевой фактор, 
CP – цистеиновая протеаза, АДФ; 

б) активаторы и ингибиторы фибринолиза, а также 
их рецепторы: 

u-PA – урокиназный активатор плазминогена, 
t-PA – тканевой активатор плазминогена, 
PAI – ингибитор активатора плазминогена, 
u-PAR – рецепторы урокиназного активатора 
плазминогена. 

Цитокины, взаимодействующие с эндотелием и 
путем его повреждения активируют прокоагулянтные 
свойства эндотелиоцитов: 

ИЛ – интерлейкины.

ФНО-а – фактор некроза опухоли. 
VEGF – vascular endothelial growth factor, сосудистый 

эндотелиальный фактор роста (СЭФР). 
Кроме того, опухолевые клетки напрямую взаимо-

действуют с клетками крови: тромбоцитами, эндоте-
лием, моноцитами.

Îáùàÿ ïàòîëîãèÿ îïóõîëåâîãî 
íåîàíãèîãåíåçà

В основе патогенеза гемостазиологической паране-
оплазии лежит активация как коагуляционного, так и 
сосудисто-тромбоцитарного звеньев коагуляции, что 
обеспечивается:

1) нарушением структурной целостности и функци-
ональной стабильности сосудистого эндотелия 
опухолевыми клетками и цитокинами;

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
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
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



2016 • Т
о
м

 10 • №
 1

95

2) активацией тромбоцитов опухолевыми клет-
ками, приводящей к их повышенной адгезии и 
агрегации;

3) синтезом прокоагулянтов и ингибиторов фибри-
нолиза опухолевыми клетками;

4) прокоагулянтной активностью опухоль-ассоци-
ированных макрофагов и активированных 
моноцитов периферической крови.

Заживление раны, образование стромы опухоли и 
воспаление являются процессами, сопровождаемыми 
образованием фибрина и продуктов деградации 
фибрина (FDP). Образование фибрина и FDP стимули-
рует различные типы ответов сосудистых клеток, 
направленных на возвращение тканей к нормальному 
физиологическому состоянию. Ангиогенез требуется 
для роста и метастазирования злокачественных опухо-
лей. Ангиогенез управляется разнообразными факто-
рами, включая VEGF и антиангиогенный тромбоспон-
дин. Была обнаружена связь между уровнем TFTF и 
ангиогенной активностью, а также с уровнем VEGF. 

Многочисленные доклинические и клинические 
исследования показали зависимость роста опухоли от 
процесса ангиогенеза. Активация коагуляционного 
каскада зачастую обнаруживается у пациентов с рако-
выми опухолями. Тромбоциты принимают участие в 
опухоль-индуцированном ангиогенезе, это утвержде-
ние основано на фактах, что тромбоциты богаты 
стимуляторами и ингибиторами ангиогенеза и взаимо-
действуют с эндотелием. Антитромботическое состоя-
ние эндотелия нарушается стимулами, исходящими от 
опухолевых клеток. 

С точки зрения биологии опухоли, местные явления 
в пределах опухоли и на ее поверхности, а также 
внешних кровеносных сосудах, имеют главное значе-
ние. Формирование фибрина вызвано TFTF, который 
активирует коагуляционный каскад, активируя фактор 
X, преобразование протромбина в тромбин и затем 
фибриногена в фибрин и стабилизацию фибрина. 
Фибрин – механическая поддержка для опухоли, 
способствует ее росту. Осаждения фибрина на повер-
хности опухоли является барьером для иммунной 
системы. Иммунохимический анализ показал наличие 
обильной сети капилляров на местах, богатых отложе-
ниями фибрина. 

Кроме того, фибриноген создает условия для мета-
стазирования. Фибриновая сеть представляет собой 
временный матрикс, который обеспечивает реваску-
ляризацию поврежденной ткани. Образование 
фибрина является результатом активации свертыва-
ния крови, которая сопровождает такие процессы, как 
тромбоз, рост опухоли, воспаление и играет при этом 
существенную роль в патологическом ответе тканей. 
Вслед за повреждением тканей происходит экстрава-
зация фибриногена из кровеносных сосудов в экстра-
васкулярное пространство с образованием фибрино-
вого матрикса. Воспалительные клетки и эндотелиаль-
ные клетки мигрируют в такой матрикс и стимулируют 
процессы репарации. Отложения фибрина вокруг 

опухоли имеет определенные функции, главным обра-
зом, осаждение фибрина является основой формиро-
вания начальной структуры опухоли. Через какое-то 
время гель фибрина преобразовывается в зрелую 
васкуляризированную соединительную ткань путем 
активации ангиогенеза. Фибрин имеет существенное 
влияние на воспалительную инфильтрацию опухоли, 
заключающееся в регулировании формирования 
стромы и защиты опухоли от иммунной система [24].

Адгезия тромбоцитов к субэндотелиальным соеди-
нительнотканным компонентам осуществляется за 
счет взаимодействия гликопротеиновых рецепторов 
(GР) тромбоцитов с коллагеном субэндотелиального 
матрикса или с другими реактивными адгезивными 
протеинами, включающими vWF, фибриноген, фибро-
нектин, ламинин, витронектин и тромбоспондин. 

Рецептором фибриногена на тромбоците является 
интегрин αIIbβ3. Для взаимодействия с фибриногеном 
тромбоциты должны быть активированы тромбином, 
АДФ, адреналином или коллагеном. Эти вещества 
выбрасываются в значительных количествах при 
повреждении сосудистой стенки, и, связываясь со 
специфическими рецепторами на поверхности тром-
боцитов, запускают каскад внутриклеточных активато-
ров. Активирующие влияния приводят к экспрессии 
рецептора фибриногена и изменению его конформа-
ции, что ведет к активации рецептора [9].

Тромбин, кроме того, что участвует в активации 
коагуляции, играет существенную роль в росте 
опухоли и метастазировании, увеличивая адгезивные 
свойства опухолевых клеток и действует как проанги-
огенный фактор. Рецепторы с высокой аффинностью 
к тромбину были обнаружены на поверхности опухо-
левых клеток. Также тромбин стимулирует ингибитор 
активатора плазминогена ткани (t-PAI), ингибируя 
фибринолитическую систему. 

Не все опухоли характеризуются таким типом мест-
ного взаимодействия с системой коагуляции. Сущест-
вует множество типов опухолей, не выделяющих TF и 
не вызывающих образование тромбина, но экспресси-
рующие тканевой активатор плазмогена (t-PA), 
особенно урокиназный (u-PA). Деградация внеклеточ-
ных матричных белков облегчена чрезмерной экспрес-
сией u-PA, t-PA и u-PAR (рецептор урокиназного акти-
ватора плазминогена). t-РА является ферментом 
эндотелиальной клетки. К факторам, регулирующим 
его секрецию эндотелием, относятся тромбин, гиста-
мин, ацетилхолин, брадикинин, адреналин и интерлей-
кины. В плазме t-РА циркулирует в виде комплекса с 
естественным ингибитором активатора плазмино-
гена-1 (РАI-1), и лишь 5% и меньше t-РА циркулирует 
в свободной активной форме. Другим важным актива-
тором плазминогена является активатор плазмино-
гена урокиназного типа (u-РА) [16,19,27].

Основными факторами, обусловливающими опухо-
левый ангиогенез, являются прежде всего тканевой 
фактор (TF), тромбин, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, фибриноген и фибрин, а также про-
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дукты деградации фибрина. Стимулирующее влияние 
на процесс ангиогенеза в опухолевой ткани оказы-
вают: тканевой фактор (TF), сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF), тромбин, фактор роста 
фибробластов (FGF-2), фактор некроза опухоли-
α(TNF-α), интерлейкины, мембранные металлопротеи-
назы (MMPs), фибрин и его фрагменты. К факторам, 
препятствующим опухолевому ангиогенезу, отно-
сятся: тромбоспондин, эндостатин, интерферроны α, 
β, γ, антигепариновый фактор тромбоцитов (PF4), 
ангиопоэтин-1, фрагменты фибриногена [34]. 

Экспрессия TF в сочетании с действием цитокинов и 
различных факторов роста может изменять раковые 
клетки. ДНК раковых клеток изменяется таким обра-
зом, что образуются абберантные формы TF, что и 
обуславливает более злокачественный фенотип. TF 
играет ключевую роль как в физиологических усло-
виях, так и при патологических формах ангиогенеза. 
TF и VEGF участвуют в порочном цикле формирования 
тромба и роста опухоли. Не только TF стимулируют 
VEGF, но и, наоборот, VEGF стимулирует экспресию TF 
на эндотелиальных клетках [1-4,17]. 

Крайне важно отметить, что некоторые виды 
опухолевых клеток способны самостоятельно синте-
зировать фибрин или фибриноген, однако большин-
ство зависимо от экстравазации фибриногена и 
формирования фибрина вокруг опухоли. В результате 
фибринобразования повышается проницаемость 
сосудов около очага опухолевого роста, фибриновая 
сеть или матрикс вокруг первичного очага роста 
способствует [6]:

1) опухолевому росту первичного очага на основе 
фибринового каркаса;

2) защите от иммунной системы за счет образова-
ния «фибринового плаща»;

3) стимуляции экстравазации плазменных протеи-
нов, что, в первую очередь, необходимо для 
опухолевого ангиогенеза.

4) усилению адгезии опухолевого эмбола, а точнее 
тромбоэмбола, к эндотелиальным клеткам вне 
области первичного очага, то есть метастазиро-
вания.

Большое значение имеет сочетание с генетиче-
скими формами тромбофилии и циркуляцией АФА, 
чаще всего выявляются: мутация FV Leiden, гиперго-
моцистеинемия (MTHFR C677T), полиморфизм PAI-1 
G4/G5, полиморфизм тромбоцитарных гликопротеи-
нов, дефицит AT III. На настоящий момент недостаточно 
данных как о частоте генетических форм тромбофилии 
у онкологических больных, так и клинических проявле-
ниях при их наличии. Из наших наблюдений можно 
сделать вывод о том, что наличие генетической тром-
бофилии, особенно мутации MTHFR, может быть 
серьезным фактором, провоцирующим клинически 
выраженные тромботические осложнения, а особенно 
скрытые тромбозы, которые выявляются, как патоло-
гоанатомические находки, в 3-4 раза чаще. Вне всякого 
сомнения, при наличии генетических форм тромбофи-
лии патогенез тромботических осложнений обуслов-
лен в основном истощением противосвертывающей 
системы. На основании данных других авторов и собст-
венных наблюдений мы можем рекомендовать при 
наличии мутации MTHFR включение в терапевтическую 
схему фолиевой кислоты и витаминов группы В. Также 
при наличии мультигенных форм тромбофилии мы 
можем рекомендовать перманентную антикоагулян-
тную терапию под контролем маркеров тромбофилии: 
D-димера, ТАТ и PF4 [6,7].

Таким образом, можно считать патофизиологиче-
ски обоснованным утверждение, что ДВС-синдром в 
той или иной степени в 100% сопутствует опухоле-
вому росту. Однако клинически далеко не всегда 
ДВС-синдром проявляется, из чего многие врачи 
делают вывод о необязательности профилактики 
ДВС синдрома у раковых пациентов, что неизбежно 
ведет к тромботическим и, реже, геморрагическим 
осложнениям.

Вышеописанные патофизиологические особенно-
сти делают рак примером приобретенной тромбофи-
лии. Улучшение понимания патофизиологии тромбо-
филии при раке должно обеспечить клиницистов 
более точным обоснованием более агрессивных и 
определенных стратегий противотромботического 
лечения у больных злокачественными опухолями.
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