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Огляд літератури присвячено пошуку додаткових можливостей поліпшення результатів лікування онкологічної патології. 
Проаналізовано сучасні публікації на тему використання низькомолекулярних гепаринів не тільки для лікування 
тромбоемболічних ускладнень, а й профілактики, шляхом блокування шляхів метастазування пухлин. Наведено огляд 
досліджень, що надають наукове обґрунтування таких можливостей.
n
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Метою лікування хворого на рак є повне вида-
лення пухлини без завдання шкоди іншим органам 
і тканинам. У деяких випадках цього можна досягти 
за допомогою хірургічного методу, але схильність 
злоякісних пухлин інвазувати в найближчі тканини 
та метастазувати у віддалені органи обмежують його 
ефективність. Можливість застосування хіміо- та 
променевої терапії обмежена через пошкоджуваль-
ну дію на здорові тканини. І навіть сучасні таргетні 
препарати, хоч і володіють меншою токсичністю, 
ненабагато підвищують загальну ефективність ліку-
вання, а їх висока вартість перешкоджає широкому 
використанню у клінічній практиці. Тому існує 
необхідність у дослідженні нових властивостей 
добре вивчених та доступних препаратів супроводу, 
завдяки яким можна поліпшити якість медичної 
допомоги, яку надають пацієнтам з онкопатологі-
єю, а отже, і якість їх життя.

Про зв’язок між тромбозом і раком відомо вже 
понад 100 років. У 1865 р. А. Труссо першим пові-
домив про те, що рак підвищує ризик тромбозу. 
Результати багатьох досліджень підтвердили наяв-
ність підвищеного ризику венозного тромбоембо-
лізму (ВТЕ) в пацієнтів з онкопатологією [3].

Загальновідомо, що метастазування — основна 
причина смерті хворих з раковою патологією, а 

терапевтичні можливості обмежені внаслідок 
недостатнього розуміння механізмів цього проце-
су. Під час метастатичного дисемінування пухлин-
ні клітини надходять у кровоносні та/або лімфа-
тичні судини.

Наявність пухлинних клітин у регіонарних лімфа-
тичних вузлах є одним із критеріїв визначення стадії 
раку. Поширення пухлинного процесу у віддалені 
ділянки відбувається переважно із плином крові [8].

Гематогенне метастазування відбувається в 
такій послідовності: відділення пухлинної клітини 
від первинної пухлини та інтравазація в кровонос-
ні судини; дисемінування з потоком крові; фікса-
ція ракових клітин в органах; колонізація цих 
тканин з формуванням вторинних пухлин.

Уперше взаємозв’язок між кількістю тромбо-
цитів і розвитком метастазів в умовах експеримен-
ту довів D. Gasic у 1968 р. Тромбоцитоз спостеріга-
ли у великій популяції пацієнтів з раковими захво-
рюваннями, з різними варіантами ураження і 
типами пухлини. Для більшості злоякісних утво-
рень збільшення кількості тромбоцитів було обер-
нено пропорційно до виживання, що дало підста-
ву вважати тромбоцитоз маркером несприятливо-
го прогнозу розвитку захворювання [6]. Це пояс-
нюється тим фактом, що тромбоцити сприяють 
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циркуляції пухлинних клітин у кровоносній сис-
темі, а також їх екстравазації і колонізації.

Тромбоцити — маленькі без’ядерні клітини, які 
походять із прекурсорів (мегакаріоцитів) у кістко-
вому мозку, циркулюють у кровоносній системі 
близько 10 діб. З’єднання між рецепторами тром-
боцитів та їх лігандами, розташованими поряд із 
субендотеліальним позаклітинним матриксом 
(або на деяких пухлинних клітинах) призводить до 
активації тромбоцитів. Цей процес активації спри-
чиняє швидке ремоделювання цитоскелета та 
зміни форми клітини, яка з дископодібної пере-
творюється на сферичну. До активації тромбоцитів 
також призводить екзоцитоз α- і твердих гранул, 
невеликих внутрішньоклітинних гранул, які наяв-
ні лише в тромбоцитах та їх попередниках. Секре-
ція зв’язувальних протеїнів, таких як фактор 
Віллебранда і фібриноген з α-гранул, та медіаторів 
«другої хвилі», таких як аденозин дифосфат і серо-
тонін з твердих гранул,  разом з продукцією та 
секрецією тромбоксану А2 (TxA2) призводить до 
залучення додаткових тромбоцитів у тромб, який 
збільшується у розмірі [14]. Всі основні тромбоци-
тарні сигнальні механізми утворюють «фінальний 
спільний шлях» активації, який призводить до 
адгезії та агрегації тромбоцитів.

Крім тромбоцитів, для ефективного гемостазу 
потрібне функціонування системи коагуляції та її 
центрального продукту — тромбіну, який є посе-
редником у перетворенні фібриногену на фібрин 
та потужним активатором тромбоцитів. Коагуля-
ційний каскад може бути ініційований тканинним 
фактором (тромбопластин), який вивільняється у 
відповідь на пошкодження судини, або негативно 
зарядженими поверхнями пухлинних клітин вну-
трішнім шляхом коагуляції і фактором XII. Акти-
вовані тромбоцити також сприяють коагуляції, 
тим самим збільшуючи синтез і активність теназ та 
протромбіназного комплексу на поверхні тромбо-
цита. Крім того, активовані тромбоцити вивільня-
ють неорганічні поліфосфати, які є тригерами 
коагуляції, зв’язуючи і активуючи фактор XII. 
Процеси активації тромбоцитів, коагуляції та 
утворення тромбу є не лише ключовими для 
зупинки кровотечі після травми тканин, а й вирі-
шальним чинником у гематогенному метастазу-
ванні пухлини [13].

Хоча патофізіологічні механізми розвитку ВТЕ 
у хворих зі злоякісними новоутвореннями зали-
шаються недостатньо вивченими, відомо, що 
зв’язок між раком і тромбозом взаємний. З одного 
боку, хворі на рак мають вищий ризик розвитку 
ВТЕ, з другого — активація коагуляції може впли-
вати на ріст і метастатичну дисемінацію пухлини.

Ракова пухлина спричиняє формування тром-
ботичного стану шляхом активації коагуляції через 
різні механізми, такі як вивільнення цитокінів, 
ендотеліальна дисфункція, активація тромбоцитів 
та моноцитів.

Пухлинні клітини активують коагуляцію як 
прямим шляхом, так і опосередковано. До прямих 
механізмів належить активність тканинного фак-
тора (ТФ) та пухлинного прокоагулянта (cancer 
procoagulant (CPA)). ТФ і СРА виявлено у клітинах 
різних пухлин. ТФ активує фактор X через комп-
лекс ТФ-фактор VІІ, а СРА прямо діє на фактор X.

Непрямі механізми активації — результат взає-
модії пухлинної клітини з моноцитами, тромбоци-
тами та ендотелієм за допомогою молекул адгезії, 
інтерлейкіну-1, фактора росту ендотелію судин 
(VEGF) і фактора некрозу пухлини, які продукує 
пухлина. Активовані тромбоцити, моноцити та 
ендотеліоцити можуть запускати коагуляційний 
каскад шляхом вивільнення ТФ або активації 
тромбоцитів.

VEGF належить до сімейства структурно близь-
ких білків, які є лігандами для сімейства рецепто-
рів VEGF. Він впливає на розвиток нових кров’яних 
судин (ангіогенез) і виживання незрілих кров’яних 
судин (судинна підтримка), зв’язуючись з двома 
близькими за будовою мембранними тирозинкі-
назними рецепторами (рецептором-1 VEGF і 
рецептором-2 VEGF) та активуючи їх. Ці рецепто-
ри експресуються клітинами ендотелію стінки 
кров’яних судин. Зв’язування VEGF з цими рецеп-
торами запускає сигнальний каскад, який стиму-
лює ріст ендотеліальних клітин судин, їх виживан-
ня і проліферацію. Ендотеліальні клітини беруть 
участь у таких різних процесах, як вазоконстрикція 
і вазодилатація, презентація антигенів, а також є 
важливими елементами всіх кров’яних судин — як 
капілярів, так і вен та артерій. Таким чином, стиму-
люючи ендотеліальні клітини, VEGF відіграє цен-
тральну роль в ангіогенезі [15].

Під час циркуляції в крові пухлинні клітини 
можуть активувати тромбоцити шляхом прямого 
контакту або вивільнення таких медіаторів, як 
АДФ, тромбін, ТхА2, або асоційованих з пухлиною 
протеїназ. Здатність пухлинних клітин до агрегації 
тромбоцитів вперше описано в 1968 р. під назвою 
«індукована пухлиною агрегація тромбоцитів» 
(tumor cell-induced platelet aggregation, або TCIPA). 
Установлено, що TCIPA впливає на гематогенне 
метастазування, полегшуючи затримку емболу 
пухлинної клітини в мікроциркуляторному руслі. 
Надалі агрегація тромбоцитів захищає пухлинну 
клітину від імунологічної атаки в циркуляції [18].

Хоча механізми, за допомогою яких пухлинні 
клітини індукують агрегацію тромбоцитів, можуть 
відрізнятися залежно від типу раку, спільним для 
них є особлива стійкість. Вважається, що під час 
циркуляції виживають менше ніж 0,1 % пухлинних 
клітин, а інші швидко знищуються рушійною 
силою або імунною системою [4]. Натуральні кіле-
ри (НK) забезпечують найефективніший проти-
пухлинний захист серед усіх імунних клітин, що 
циркулюють, однак для їх роботи необхідний пря-
мий контакт з пухлинної клітиною. Тромбоцито-
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пенія, спричинена зменшенням кількості тромбо-
цитів при введенні антитромбоцитарної сироват-
ки або порушенням продукції тромбоцитів, зна-
чно знижує експериментальне метастазування. 
Відомо, що 30 % тромбоцитів від контрольного 
рівня достатньо, щоб повною мірою спричинити 
метастазування в експерименті [12].

Результатом TCIPA є тромбоцитарне екрану-
вання пухлинної клітини, що захищає її від НК. 
Тромбоцити також знижують активність НК. 
Частково це відбувається за рахунок активації іму-
норецептора NKG2D на клітині НК при виділенні 
з тромбоцитів трансформувального фактора 
росту β (TGFβ). Пухлинні клітини отримують від 
тромбоцита головний комплекс гістосумісності, а 
також експресують такі самі молекули адгезії та 
рецептори, як і тромбоцити, таким чином, відбу-
вається мімікрія під клітини господаря, що дає 
змогу пухлинним клітинам уникнути дії клітин 
імунної системи. Крім впливу на клітини НК, 
TCIPA також уповільнює дозрівання дендритних 
клітин — основних антигенпрезентаційних клітин 
імунної системи шляхом вивільнення VEGF з 
α-гранул тромбоцитів [17].

Коли пухлинним клітинам вдається потрапити 
в кровотік і уникнути імунологічної деструкції, 
вони осідають у віддалених органах і починають 
процес екстравазації, колонізучи орган-мішень. 
Для початку процесу екстравазації пухлинній клі-
тині необхідно прикріпитися до люмінального 
боку ендотеліальної клітини, що сприяє трансен-
дотеліальній міграції. Медіатором цих процесів є 
різні рецептори адгезії на поверхні пухлинної та 
ендотеліальної клітин, які посилюються тромбо-
цитами. Останні є сильними регуляторами судин-
ної проникності, особливо при запальних проце-
сах, вони також першими взаємодіють з пухлин-
ними клітинами в кровоносному руслі [11].

Крім α-гранул, тромбоцити також мають тверді 
гранули, які містять невеликі неорганічні молеку-
ли, такі як АТФ, АДФ і серотонін, який здатний 
спричиняти як вазоконстрикцію, так і вазодилата-
цію. Давно відомо, що пухлинні клітини, що цир-
кулюють, можуть підвищувати рівень серотоніну в 
плазмі, а блокада серотонінових рецепторів змен-
шує рівень експериментального метастазування 
пухлини в печінку [10].

Цікавим фактом є те, що прометастатичний 
ефект тромбоцитів може бути органоспецифіч-
ним, оскільки в експерименті виявлено посилен-
ня ними метастазування меланоми в легені, але не 
метастази в печінку [2].

У 1971 р. J. Folkman припустив, розвиток мета-
статичної пухлини від ангіогенезу [5]. Збільшення 
розміру метастатичних вогнищ великою мірою 
залежить від формування нових кровоносних 
судин. Тромбоцити індукують проліферацію ендо-
теліальних клітин і формування каналів, а втрата 
тромбоцитів пригнічує ангіогенезис на ранніх ста-

діях та знижує формування нових судин. Крім 
того, тромбоцити відіграють ключову роль у стабі-
лізації сформованих судин. Гранули тромбоцитів 
містять багато різних розділених на осередки про-
ангіогенних факторів, серед них найбільш значу-
щим є VEGF, який може секретуватися залежно 
від стимулу. Цікаво, що секреція VEGF підвищу-
ється після стимуляції тромбоцитів тромбіном у 
пацієнтів з раком молочної залози. VEGF також 
стимулює секрецію фактора Віллебрандта з ендо-
теліальних клітин, таким чином підтримуючи 
адгезію тромбоцитів у метастатичних вогнищах до 
секреції анти-ангіогенного фактора ендостатину 
[20]. Припускають, що пухлинні клітини можуть 
використовувати тромбоцити, щоб регулювати 
ангіогенне середовище, але роль кожного із зазна-
чених чинників у розвитку пухлинних метастазів 
не з’ясовано.

Останніми десятиліттями молекулярні дослі-
дження експериментальних моделей людського 
раку продемонстрували, що онкоген і генно-опо-
середкована неопластична трансформація актива-
ції зсідання — це невід’ємні компоненти неоплас-
тичної трансформації.

Активація коагуляції та ріст пухлини тісно 
пов’язані. Ріст пухлини та її агресивність значною 
мірою залежать від здатності пухлинних клітин 
спричиняти неоангіогенез і метастазування. Вне-
сок у ці процеси різних компонентів системи 
гемостазу, включаючи тромбін, TФ і фактор viiа, 
фактор Ха, фібриноген і васкулярні клітини, дове-
дено на пухлинних моделях in vivo та in vitro. Опи-
сані механізми охоплюють як процеси, пов’язані з 
утворенням кров’яного зсідка, що призводить до 
активації тромбоцитів і відкладання фібрину, так і 
процеси, не залежні від цього.

Механізми, пов’язані з утворенням зсідка. Від-
кладання фібрину в пухлинних судинних сплетен-
нях посилює ангіогенез, тому що є основою для 
утворення нових судин. Матрикс фібрину зв’язує 
та ізолює фактори росту, захищаючи їх від протео-
літичної деградації. Фібриновий матрикс у пух-
линній тканині перебуває в динамічному стані, 
одночасно піддаючись депонуванню і розчиненню 
фібринолітичною системою для заміщення спо-
лучною тканиною. Дефіцит фібриногену не пору-
шує ріст та ангіогенез основної пухлини, але зна-
чно знижує метастазування, можливо, зменшуючи 
адгезію і стабільність метастатичних клітин. Тром-
боцити можуть бути активовані незалежно від 
тромбіну, шляхом виділення про-агрегувальних 
субстанцій і механізмів адгезії.

З того часу, як G. J. Gasic і співавт. представили 
перше експериментальне підтвердження того, що 
зниження рівня тромбоцитів зменшує дисеміна-
цію пухлини, знання щодо механізмів, за допомо-
гою яких тромбоцити беруть участь у раковому 
метастазуванні, значно розширилися [7]. Проте 
багато аспектів цих взаємодій залишаються неви-
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вченими. На думку більшості дослідників, най-
більш значущою властивістю тромбоцитів є їх 
здатність екранувати пухлинні клітини від імунної 
відповіді. Отже, запобігання спричиненій пухлин-
ними клітинами агрегації тромбоцитів має зроби-
ти пухлинні клітини, що циркулюють, доступни-
ми для імунної системи [19].

Функціональна регуляція глікопротеїновими 
рецепторами IIb/IIIa тромбоцитів (GPIIb/IIIa) є 
загальним шляхом для активації тромбоцитів усіма 
основними агоністами і мішенню для запобігання 
TCIPA. Декілька інгібіторів GPIIb/IIIa мають клі-
нічне застосування. Їх цілющі ефекти продемон-
стровано в експериментальному метастазуванні. 
Відносно недавно кілька клінічних досліджень 
виявили потенційний антиметастатичний ефект 
ацетилсаліцилової кислоти — антитромбоцитар-
ного препарату (золотий стандарт), який пригнічує 
синтез TxA2 і, таким чином, блокує один із шляхів 
активації тромбоцитів [16].

Альтернативною стратегією щодо зменшення 
дисемінації пухлини може бути використання 
нефракціонованого (НФГ) або низькомолекуляр-
ного гепарину (НМГ). Не антикоагуляційні влас-
тивості гепарину, а його здатність пригнічувати 
взаємодію P-селектину з активованими тромбоци-
тами, запобігаючи взаємодії між пухлиною і тром-
боцитами та пухлиною й ендотеліальними кліти-
нами є основним механізмом запобігання мета-
стазуванню. Недавні дослідження виявили, що 
антикоагуляційний ефект гепарину знижує секре-
цію ангіогенних факторів тромбоцитами [1].

Одним із таких препаратів є беміпарин («Цибор», 
Berlin-Chemie AG) — НМГ другого покоління, 
який вже декілька років з успіхом використовують 
для профілактики тромбоемболії у пацієнтів з 
групи високого ризику, зокрема у хворих з онкопа-
тологією. Нещодавно стало відомо про наявність у 
беміпарину унікальних додаткових якостей, не 
пов’язаних з його основними механізмами дії, які 
можна використовувати для уповільнення прогре-
сування злоякісних новоутворювань.

Пригнічення VEGF — це новаторський підхід 
до протипухлинної терапії, який може:
 · привести до зворотного розвитку незрілих 

кров’яних судин, типових для пухлин;
 · знизити проникність судин і тим самим вну-

трішньопухлинний тиск;
 · зменшити ймовірність метастазування пухлини.

Результати попередніх експериментальних 
досліджень на тваринах продемонстрували, що 

гепарин може пригнічувати пухлинний ріст, мета-
стазування та ангіогенез, а також збільшувати 
показник виживання. Згодом було виявлено, що 
протипухлинна активність НМГ значно переви-
щує таку НФГ. З урахуванням цих даних на осо-
бливу увагу заслуговує НМГ II покоління беміпа-
рин, який має найнижчу молекулярну масу серед 
усіх доступних НМГ на ринку.

За результатами масштабних досліджень CAN-
BESURE зроблено такі висновки [9]:

 · в пацієнтів з онкологічними захворювання-
ми, які підлягали обширним хірургічним втручан-
ням на черевній порожнині та органах малого таза, 
продовжена тромбопрофілактика беміпарином 
(3500 МО/добу протягом 28 днів) асоціювалася з 
незначущим статистично, але значущим клінічно 
зниженням ризику головної кінцевої точки ефек-
тивності на 25 % порівняно з нетривалою профі-
лактикою (3500 МО/добу протягом 8 днів). Зни-
ження відносного ризику головної кінцевої точки 
у групі беміпарину становило 40 % при вилученні з 
аналізу випадків смерті, не пов’язаних з тромбо-
емболічними ускладненнями;

 · пролонгована тромбопрофілактика беміпа-
рином протягом 4 тиж сприяла статистично зна-
чущому зниженню відносного ризику «великого» 
ВТЕ на 82,4 % (вторинна кінцева точка за оцінкою 
ефективності);

 · наприкінці 3-місячного періоду спостере-
ження відзначено статистично значуще зниження 
відносного ризику частоти «великого» ВТЕ у групі 
беміпарину на 74 % порівняно з пацієнтами, яким 
не проводили подовжену тромбопрофілактику;

 · частота великих і клінічно значущих кровотеч 
була однаково низькою у пацієнтів, які отримували 
подовжену або короткострокову тромбопрофілак-
тику, без достовірної різниці між групами.

Таким чином, тромбоцити беруть участь прак-
тично в усіх етапах гематогенного метастазування 
пухлини. Через велику різноманітність характе-
ристик пухлинних клітин та їх адаптивного потен-
ціалу, неможливо провести дослідження, яке б 
відповіло на всі питання щодо взаємодії пухлин-
них клітин з тромбоцитами. Краще розуміння 
механізмів цієї взаємодії сприятиме розширенню 
спектра терапевтичних стратегій у пацієнтів, які 
страждають на рак. Використання НМГ не лише 
для профілактики тромбоемболічних ускладнень, 
а і для запобігання розвитку метастазів відкриває 
нові можливості для поліпшення результатів ліку-
вання ракової патології.
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