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Цель исследования. Провести анализ данных, имеющихся в современной литературе, о взаимосвязи онко ло ги че-
ского заболевания и системы коагуляции и об использовании ингибиторов тромбоцитов, в том числе аспирина, 
в качестве неспецифичекой профилактики и целенаправленной терапии рака. 
Материал и методы. В аналитический обзор включены данные англоязычных и отечественных авторов.
Результаты. Показана роль тромбоцитов как в развитии тромботических осложнений онкологической патологии, 
так и в развитии, прогрессировании и метастазировании злокачественного процесса, а также терапевтический 
эффект ацетилсалициловой кислоты в комплексном противоопухолевом лечении. 
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования, которые позволят лучше понять химиопревентивные 
свойства аспирина и его роль в профилактике и лечении онкологических заболеваний. 
Ключевые слова: онкология, тромбоциты, опухоль-ассоциированная активация тромбоцитов.

THE ROLE OF THROMBOCYTES IN TUMOR GROWTH AND METASTASIS

S.P. Sviridova1, Sh.R. Kashiya1, O.A. Obukhova1, M.V. Rubanskaya1, A.V. Sotnikov2

1 Federal State Budgetary Institution «N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology» 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow 

2 Federal State Budgetary Institution «N.N. Priorov National Medical Research Center of Trauma 
and Orthopaedics», Moscow, Russia 

Objective of the study is to conduct an analysis of the data available in current literature on the relationship between 
cancer and coagulation system as well as on the use of platelet aggregation inhibitors including aspirin, as non-specifi c 
prevention and targeted cancer therapy.
Materials and Methods. The analytical overview comprises the data of academic articles written by English language 
authors and Russian authors.
Results. The work shows the role of platelets both in the development of thrombotic complications of oncologic pathology 
and in the development, progression and metastasis of malignant process, as well as the therapeutic effect of acetylsalicylic 
acid in integrated antitumor treatment.
Conclusion. Further research which will enable a better understanding of chemopreventive properties of aspirin and its 
role in the prevention and treatment of oncologic diseases is required.
Keywords: oncology, thrombocytes (platelets), tumor-associated platelet activation.

Достижения в области фундаментальных 
и клинических исследований последних десяти-
летий улучшили понимание роли тромбоцитов 
и системы коагуляции в опухолевом росте, ангио-
генезе и метастазировании. Существует двухсто-
ронняя связь между злокачественными новооб-
разованиями и тромбозом: появление и рост зло-
качественной опухоли связаны с процессом 
непрерывной активации свертывания крови (ранее 
обозначаемым как хронический ДВС) и увеличе-

нием риска развития тромбозов, а активация коа-
гуляции, в том числе в связи с гиперкальциемией 
и другими метаболическими изменениями, спо-
собствует опухолевому росту [1–5].[[

Многочисленные клинические исследования, 
проведенные со времени первого описания 
Armand Trousseau, представляют доказательства 
сильной связи венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
и онкологических заболеваний. Исследование 
МЕGА — Multiple Environmental and Genetic 
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Assessment (множественная экологическая и гене-
тическая оценка факторов риска ВТЭ), проведен-
ное у 3220 пациентов в возрасте от 18 до 70 лет, 
госпитализированных с первичным тромбозом 
нижних конечностей или легочной тромбоэмбо-
лией, показало, что у 18% обследованных было 
выявлено злокачественное новообразование. 
В течение шести месяцев после первого эпизода 
ВТЭ и далее в течение как минимум двух лет 
вероятность обнаружения злокачественного обра-
зования особенно велика, особенно при раке яич-
ников, поджелудочной железы и печени [6, 7]. 
Риск развития ВТЭ у онкологических больных 
был в 7 раз выше: отношение шансов 6,7 при 
95%-доверительном интервале от 5,2 до 8,6. При 
некоторых злокачественных опухолях риск ВТЭ 
увеличен в 28 раз, при раке легкого — в 22 раза, 
раке желудочно-кишечного тракта — в 20 раз, 
у больных с отдаленными метастазами — 
в 19,8 раза. ВТЭ является второй по значимости 
причиной смерти у больных раком [8, 9]. В пер-
вые несколько месяцев после диагностики злока-
чественной опухоли, а также при наличии отда-
ленных метастазов риск ВТЭ особенно высок 
[10]. В настоящее время установлено, что различ-
ные белки системы гемостаза принимают участие 
в разных этапах прогрессирования рака. 
Опухолевые клетки могут напрямую активиро-
вать коагуляционный каскад, в том числе за счет 
прямого взаимодействия с эндотелиальными 
клетками, эритроцитами, моноцитами/макрофа-
гами и тромбоцитами [11]. По-видимому, важной 
является не только гиперкоагуляция, связанная 
с гуморальными факторами коагуляции, но 
и тромбоцитоз. Он является независимым факто-
ром неблагоприятного прогноза прогрессирова-
ния и исходов [12], а существующие данные под-
тверждают участие тромбоцитов в развитии опу-
холевого процесса и метастазирования [13].

Экспериментальными и клиническими 
исследованиями S. Mezouar et al. выявлено, что 
тромбоциты, непосредственно взаимодействуя 
с опухолевыми клетками, играют существенную 
роль в развитии, прогрессировании и метастази-
ровании злокачественного процесса, вызывая 
аутокринные и паракринные процессы актива-
ции, которые обусловливают фенотипические 
изменения в стромальных клетках, способству-
ющие прогрессированию [3]. Тромбоз, воспале-
ние и рак взаимосвязаны, и циркулирующие 

тромбоциты являются клеточным элементом, 
общим для каждого процесса. Молекулярные 
механизмы этих процессов подробно изучены 
и представлены в исследованиях М. Dovizio et 
al. и S. Mezouar et al. [2, 3]. Современные знания 
о взаимодействиях опухолевых клеток c тром-
боцитами и их влиянии на микроокружение 
опухоли описаны в обзоре М. Yan, Р. Jurasz [4]. 
На поверхности тромбоцитов имеется широкий 
спектр рецепторов, участвующих не только 
в контроле гемостаза, но и в реализации других 
функций тромбоцитов, включая регуляцию вос-
паления, репарации, опухолевого роста и мета-
стазирования [14].

Рецепторы тромбоцитов многообразны 
не только по лигандам, но и по химическому 
составу, и включают: многочисленные инте-
грины (αIIbβ3, α2b1, α5β1, α6β1, αVβ3); рецеп-
торы, богатые лейцином (LRR); гликопротеины 
(GPIb-V-IX, Toll-подобные рецепторы); рецеп-
торы, ассоциированные с белком G (рецепторы 
PAR-1 и PAR-4) к тромбину; рецепторы P2Y1 и 
P2Y12 к АДФ; рецепторы TPα и TPβ к TХA2; 
рецепторы из семейства иммуноглобулинов 
(GPVI, FcγRIIA); C-тип лектиновый рецептор 
(P-селектин); тирозинкиназные рецепторы 
(рецепторы к тромбопоэтину, Gas-6, эфрины 
и Eph киназы); смешанные типы рецепторов 
(CD63, CD36, лиганд 1P-селектина, рецепторы 
фактора некроза опухоли — α-ФНО и пр.). 
Многие из них присутствуют и на других клет-
ках, но некоторые экспрессируются только 
тромбоцитами (рис. 1) [15, 16]. Тромбоцитарный 
рецепторный аппарат играет ведущую роль 
во всех физиологических процессах, реализуе-
мых тромбоцитами: гемостазе и тромбообразо-
вании, ангиогенезе, иммунном ответе, репара-
ции поврежденного эндотелия.

В силу обширного массива поверхностных 
рецепторов и гликопротеинов взаимодействия 
тромбоцитарных рецепторов с опухолевыми 
клетками играют определенную роль в биологии 
опухоли. Исследованиями установлено, что акти-
вированные опухолевыми клетками рецепторы 
мембраны тромбоцитов тесно связаны с про-
грессированием рака [5]. Тромбоциты «притяги-
ваются» к опухолевой среде и активируются 
в процессе индуцированной опухолью агрегации 
тромбоцитов (TCIPA) после прямого и опосре-
дованного клеточного взаимодействия [17].

Фундаментальная онкология
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Мембранный гликопротеин тромбоцитов 
Р-селектин играет важную роль в метастазиро-
вании: связывает большое количество линий 
опухолевых клеток, способствует их внутрисо-
судистому выживанию и прикреплению 
к поверхности эндотелия. Адгезия тромбоцитов 
к опухолевым клеткам образует защитный 
«плащ», который помогает им избегать иммун-
ного надзора и цитолиза натуральными 
Т-киллерами [18]. Взаимодействие между опу-
холевыми клетками, тромбоцитами и эндотели-
оцитами усиливает контакт гликопротеинов 
мембран злокачественных клеток с селектинами 
на поверхности тромбоцитов и эндотелия [17]. 
Проточная цитометрия, флуоресцентная микро-
скопия и прижизненная микроскопия выявляют 
наличие агрегатов тромбоциты — опухолевые 
клетки in vitro и in vivo (рис. 2) [19, 20].

Активация тромбоцитов, 
индуцированная опухолевыми 
клетками 
Экспериментальными и клиническими ис-

следованиями установлено, что тромбоциты 
являются важными медиаторами злокачествен-
ного опухолевого процесса. Сложные взаимо-

действия между опухолевыми клетками и цир-
кулирующими тромбоцитами играют важную 
роль в регуляции роста, распространении опу-
холи и ангиогенеза [21]. 

Особенностью тромбоцита является его 
способность к активации — быстрому и, как 
правило, необратимому переходу в новое со-
стояние. При этом происходит выброс медиа-
торов, приводящих к активации тромбоцита 
и, соответственно, к появлению способности 
к агрегации у других тромбоцитов. Актива-
ции функции тромбоцитов придается большое 
значение не только в тромбообразовании, но 
и в опухолевом ангиогенезе и метастазирова-
нии. Основной причиной высоких тромботиче-
ских рисков у пациентов является то, что опу-
холевые клетки могут индуцировать активацию 
тромбоцитов различными механизмами.

Опухоль выделяет медиаторы, активирующие 
тромбоциты, например: аденозиндифосфат 
(АДФ), тромбин, тромбоксан A2 (TXA2), HMGB1 
(группа негистоновых белков хроматина высо-
кой подвижности-1) также может индуцировать 
активацию тромбоцитов путем связывания 
с тромбоцитарным рецептором 4 (TLR4). Опухоль 
экспрессирует тканевой фактор, приводящий 
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Рис. 1. Рецепторы тромбоцитов
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к генерации тромбина с последующей активаци-
ей тромбоцитов, который является мощным акти-
ватором тромбоцитов [22]. Некоторые опухоли 
экспрессируют подопланин, который связывает-
ся с тромбоцитарным рецептором CLEC-2 (C-type 
lectin-like receptor-2) и также индуцирует актива-
цию тромбоцитов [23]. При прогрессировании 
опухолевого заболевания уровень тромбоцитар-
ного фактора 4 (PF4) и β-тромбоглобулина (β-TG) 
в плазме повышен, в отличие от больных, находя-
щихся в полной ремиссии, у которых этот показа-
тель не изменен [24].

Активация тромбоцитов опухолевыми клет-
ками и другими стимулами усиливает адгезию 
тромбоцитов к опухолевым клеткам и приво-
дит к высвобождению многочисленных медиа-
торов из плотных гранул и α-гранул тромбоци-
тов. Гранулы тромбоцитов содержат важные 
факторы клеточного роста (тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), фактор роста эндотели-
альных клеток сосудов (VEGF), протеины, 
ускоряющие рост и формирование матрицы: 
витронектин и фибронектин), а также различ-
ные медиаторы воспаления (фактор 4 тромбо-
цитов (антигепариновый фактор), интерлей-
кин 8, макрофагальный воспалительный про-
теин) и многие другие факторы, от которых 
зависят рост опухоли и ее диссеминация [19]. 

Активированные в результате взаимодей-
ствия с опухолевыми клетками тромбоциты 
высвобождают липидные медиаторы (тромбок-
сан A2 и простагландин E2, вырабатываемые 
из арахидоновой кислоты под действием 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1)), содержимое гра-
нул, включая АДФ и факторы роста, хемокины, 
протеазы и белки [1]. Кроме того, активирован-

ные тромбоциты выделяют различные везику-
лы — микрочастицы и экзосомы (богатые гене-
тическим материалом, таким как мРНК 
и миРНК). Эти продукты, полученные из тром-
боцитов, индуцируют некоторые фенотипиче-
ские изменения в опухоли, что придает им 
высокую метастазирующую способность [2].

Помимо этого активированные тромбоциты 
способствуют росту опухолевых клеток, абер-
рантному (нерегулируемому «чрезмерному») 
ангиогенезу и инвазии [3]. Показана способность 
тромбоцитов в регуляции процессов неоангиоге-
неза — одного из механизмов, обеспечивающих 
рост и развитие опухолей за счет формирования 
внутри- и околоопухолевой сети кровеносных 
сосудов. Инициация неоангиогенеза осуществля-
ется благодаря секреции тромбоцитами одного 
из основных источников фактора роста эндоте-
лия сосудов — VEGF и основного фактора роста 
фибробластов — bFGF [25, 26]. 

Согласно современным представлениям, 
процесс эпителиально-мезенхимального пере-
хода (ЭМП — изменения клетками эпителиаль-
ного фенотипа на мезенхимальный) лежит 
в основе опухолевой инвазии и метастазирова-
ния. Известно, что среди множества различных 
сигнальных молекул, обнаруженных в крови, 
трансформирующий фактор роста-бета (TGFβ) 
способствует распространению опухолевого 
процесса, усиливая ЭМП и инвазивность пер-
вичных карцином [27]. TGF-β играет решаю-
щую роль в дифференцировке стволовых кле-
ток, а также в регуляции и дифференцировке 
Т-клеток, а TGF-β сигнальный путь является 
ключевым в прогрессировании опухоли и мета-
стазировании. Тромбоциты выделяют TGF-β1, 
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Рис. 2. Взаимодействие тромбоцитов, факторов свертывания крови и опухолевых клеток способствуют росту 
опухолевых клеток и их выживаемости [20]
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который индуцирует фенотипические измене-
ния эпителиального и мезенхимально-подобного 
перехода опухолевых клеток, тем самым облег-
чают их экстравазацию и распространение 
на отдаленные участки. Увеличение экспрессии 
TGFβ коррелирует со злокачественностью мно-
гих видов рака и дефектом реакции ингибирова-
ния клеточного роста на TGF-β. Его иммуноде-
прессивные функции становятся доминирую-
щими, что способствует онкогенезу [28].

То, что тромбоциты — самый богатый источ-
ник TGF-β1 в организме, известно в течение 
почти трех десятилетий, однако роль самого 
TGF-β1 в прогрессировании опухоли стала понят-
на относительно недавно. Генетический анализ 
метастазирующих клеток выявил повышенную 
активность генов, активируемых TGF-β. 
Результаты экспериментов, проведенных 
М. Labelle et al., показали, что понижение синтеза 
TGF-β тромбоцитами ингибирует метастазирова-
ние опухоли в условиях in vivo [29]. В α-гранулах 
тромбоцитов содержание трансформирующего 
фактора роста бета и тромбоцитарного фактора 
роста превышает его концентрацию в большин-
стве других видов клеток [30].

Конъюгированные с клетками опухоли 
тромбоциты высвобождают медиаторы, регу-
лирующие проницаемость сосудов, включая 
метаболиты эйкозаноидов (например, тромбок-
сан A2/TxA2 и 12-HETE), АТФ, гистамин и серо-
тонин. Эти медиаторы индуцируют ретракцию 
(сокращение) эндотелиальных клеток, обнажа-
ют ее мембрану и таким образом способствуют 
экстравазации опухолевых клеток и метастази-
рованию [31, 32]. Тромбоцитарные микроча-
стицы (PDMP) могут высвобождать медиато-
ры, такие как TxA2 и 12-HETE, усиливая мигра-
цию, инвазию и метастазирование [3]. Недавние 
исследования продемонстрировали значитель-
ную роль тромбоцитов в метастазировании. 
У больных с тромбоцитозом отмечается быстрое 
прогрессирование опухолевого процесса и отме-
чены более короткие сроки жизни [33]. До сих 
пор остается неясным вопрос, активируется 
ли опухолевый рост под воздействием часто 
применяющихся в онкологии лекарственных 
препаратов, вызывающих гиперкоагуляцию или 
подавляющих гипокоагуляцию [34, 35].

Таким образом, злокачественная опухоль 
оказывает активное влияние на физиологию 

тромбоцитов, а активированные тромбоциты 
участвуют на каждом этапе развития онкологи-
ческого новообразования, содействия росту опу-
холи, ангиогенезу, метастазированию и тромбо-
зу, связанному с опухолевым процессом. 

Тромбоцитоз при злокачественных 
новообразованиях 
Тромбоцитоз как паранеопластический 

синдром часто сопровождает опухолевый рост 
и наблюдается у 10–57% онкологических боль-
ных [5, 22]. Такой тромбоцитоз ассоциирован 
с худшим прогнозом при многих типах опухо-
лей, включая рак гортани, легкого, поджелу-
дочной железы, желудка, пищевода, толстой 
кишки, почек, предстательной железы, шейки 
матки, эндометрия, яичников и злокачествен-
ной мезотелиомы [36–40]. Многочисленными 
исследованиями установлено, что созрева-
ние мегакариоцитов и тромбоцитогенез сти-
мулируется и контролируется гуморальными 
факторами и цитокинами, локально секрети-
руемыми опухолевыми клетками, в том числе 
интерлейкином-1, интерлейкином-6, тромбо-
поэтином (TPO), колониестимулирующим фак-
тором (G-CSF) и макрофагальным колониести-
мулирующим фактором (M-CSF) [41, 42]. 

Тромбоцитоз является плохим прогности-
ческим фактором и отражает агрессивное по-
ведение опухоли. Однако общее количество 
тромбоцитов определяется балансом между 
скоростью производства и потреблением тром-
боцитов. Нормальное количество тромбоцитов 
может скрыть наличие высоко гиперкоагуляци-
онных и провоспалительных фенотипов рака 
при наличии эффективных компенсаторных 
механизмов [43].

Средний объем тромбоцитов (MPV), наи-
более часто используемый показатель размера 
тромбоцитов, является маркером активации 
тромбоцитов. Изменения уровня MPV были 
выявлены у больных раком желудка, яични-
ков, немелкоклеточным раком легкого, коло-
ректальным раком, молочной железы, раком 
гортани и множественной миеломой [36–40]. 
Результаты исследований Jung-Soo Pyo et al. 
показали, что уровень MPV был значительно 
выше при наличии злокачественных новооб-
разований по сравнению со здоровыми добро-
вольцами и уменьшался после лечения [44]. 
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Недавние исследования показали, что MPV 
(норма 7–10 fl (1 фемтолитр = 1 кубическому 
микрону — мкм2) является биомаркером ран-
ней диагностики рака желудка и прогнозирует 
ответ на химиотерапию у пациентов неопера-
бельным раком желудка [45, 46].

Ширина распределения тромбоцитов 
(PDW) — еще один параметр, который указывает 
на изменение размера тромбоцитов и дифферен-
циальную диагностику тромбоцитопении [47].

Дисфункция костного мозга (включая мега-
кариоциты) может способствовать изменению 
PDW, который показывает разнородность (гете-
рогенность) клеток в определенном объеме. 
Анализ позволяет судить, какой процент 
от общего количества приходится на различные 
формы (большие и малые). Норма составляет 
15–17%. Как MPV, так и PDW легко обнаружи-
ваются с помощью обычных гемоцитометров. 
От этих значений зависят функциональные воз-
можности клеток. По данным исследований 
М-М. Cui et al., изменения PDW были различ-
ными при различных типах рака [48]. Поэтому 
необходимы дальнейшие исследования уровня 
PDW при раке. Многие доклинические и кли-
нические исследования, посвященные этому 
направлению, активно продолжаются. 

Антитромбоцитарная терапия как 
противораковое лечение? 
Основываясь на результатах многочисленных 

экспериментальных исследований, посвящен-
ных вовлечению тромбоцитов в прогрессирова-
ние рака, и результатах эпидемиологических ис-
следований использования антитромбоцитарных 
препаратов для его профилактики, тромбоциты 
были предложены в качестве потенциальной 
цели снижения риска развития, распростране-
ния и смертности [3]. 

Ацетилсалициловая кислота, противовос-
палительный и антиагрегантный препарат, ока-
зался в центре интенсивных исследований в ка-
честве потенциального противоопухолевого 
препарата благодаря способности снижать про-
лиферацию опухолевых клеток in vitro и пре-
дотвращать развитие опухолей у пациентов. 
Аспирин является уникальным, единственным 
нестероидным противовоспалительным препа-
ратом, который необратимо инактивирует обе 
изоформы ферментов ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) 

[49]. Это приводит к глубокому торможению 
биосинтеза ТXА 2 — ключевому медиатору ак-
тивации тромбоцитов.

ЦОГ-1 — белок, высоко экспрессируемый 
тромбоцитами. Он отвечает за образование 
тромбоксана А2 (ТХА2), который способствует 
активации и агрегации тромбоцитов, вазокон-
стрикции и пролиферации сосудистых гладко-
мышечных клеток [50].

Аспирин, ингибируя циклооксигеназу-2 
(ЦОГ-2) в стромальных и трансформирован-
ных клетках, демонстрирует свои противоопу-
холевые свойства [2]. В опухолевой ткани 
основной простаноид PGE2, продуцируемый 
ЦОГ-2, играет важную роль в модулировании 
подвижности, пролиферации и устойчивости 
клеток к апоптозу [51]. Ацетилирование ЦОГ-2 
в тромбоцитах приводит к блокаде провоспа-
лительных и образованию противовоспали-
тельных медиаторов, и увеличению производ-
ства оксида азота (NO), что помогает сохранить 
артериальный эндотелий. Несколько исследо-
ваний с использованием опухолевых клеток 
толстой кишки и моделей опухолей продемон-
стрировали, что аспирин может предотвратить 
рост злокачественного новообразования 
и вызвать апоптоз [52, 53].

Чтобы добиться антитромбоцитарного 
эффекта, используются дозы от 75 до 325 мг, для 
получения анальгетического действия — от 325 
до 600 мг, для достижения противовоспалитель-
ного эффекта — до 1200 мг в сутки [54]. Анализ 
клинических исследований показал эффектив-
ность аспирина в антитромбоцитарных дозах 
в снижении риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний и рака. Противоопухолевые эффекты 
аспирина были выявлены при проведении мно-
голетних крупных рандомизированных исследо-
ваний по ежедневному приему аспирина для 
профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний [55, 56]. Исследования показали, что дли-
тельное использование аспирина в дозах от 81 
до 325 мг уменьшало заболеваемость и смерт-
ность от колоректального рака. Наиболее выра-
женным этот эффект оказался у пациентов, опу-
холевое заболевание которых было диагности-
ровано на ранней стадии (ОР 0,5; 95% ДИ 
от 0,34 до 0,74, р = 0,0006). В последнее время 
аналогичные эффекты показаны и при других 
видах злокачественных новообразований (раке 
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