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В огляді викладено актуальні питання метастазування, як основної причини смерті у хворих з раковою патологією. Недо-
статнє розуміння механізмів цього процесу пов’язане із різноманітністю характеристик пухлинних клітин. Розглянуто меха-
нізми гематогенного метастазування та досліджено залучення тромбоцитів до всіх етапів гематогенного метастазування 
пухлини. Спираючись на розуміння механізмів гемостатичних взаємодій у контексті розширення спектра терапевтичних 
стратегій у лікуванні пацієнтів з онкопатологією (зменшення можливості дисемінації пухлини), зазначена роль використан-
ня антитромбоцитарних препаратів та нефракціонованих або низькомолекулярних гепаринів. Наведено сучасні дослідження 
щодо властивості гепарину запобігати взаємодії пухлина — тромбоцити і пухлина — ендотеліальні клітини, що є основним 
механізмом запобігання метастазуванню. Окреслено шляхи подальших досліджень нових властивостей добре вивчених і 
доступних препаратів супроводу, завдяки яким можна поліпшити якість медичної допомоги, що надається пацієнтам з онко-
патологією, а отже, і якість їх життя.
n
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Метастазування — основна причина смерті хво-
рих з раковою патологією. Терапевтичні можли-
вості обмежені внаслідок недостатнього розуміння 
механізмів цього процесу. Під час метастатичного 
дисемінування пухлинні клітини надходять у кро-
воносні та/або лімфатичні судини. Наявність пух-
линних клітин у регіонарних лімфатичних вузлах є 
одним із критеріїв для визначення стадії раку. 
Поширення пухлинного процесу у віддалені ділян-
ки відбувається переважно з током крові [18]. Гема-
тогенне метастазування відбувається в такій послі-
довності: відділення пухлинної клітини від пер-
винної пухлини, інтравазація в кровоносні судини; 
дисемінування з потоком крові; фіксація ракових 
клітин в органах; колонізація цих тканин з форму-
ванням вторинних пухлин.

Вперше взаємозв’язок між кількістю тромбо-
цитів і розвитком метастазів в умовах експеримен-
ту довів Gasic в 1968 р. Тромбоцитоз виявляють у 
багатьох пацієнтів з раковими захворюваннями з 
різними варіантами ураження і типом пухлини. 
Для більшості злоякісних утворень підвищення 

кількості тромбоцитів обернено пропорційне 
виживаності, що дало підставу вважати тромбоци-
тоз маркером несприятливого прогнозу розвитку 
захворювання [15]. Це пояснюється тим фактом, 
що тромбоцити сприяють циркуляції пухлинних 
клітин у кровоносній системі, а також їх екстра-
вазації та колонізації.

Тромбоцити — маленькі без’ядерні клітини, які 
походять з прекурсорів (мегакаріоцитів) в кістко-
вому мозку. Циркулюють у кровоносній системі 
близько 10 діб. З’єднання між рецепторами тром-
боцитів та їх лігандами, розташованими на межі із 
субендотеліальним позаклітинним матриксом 
(або на деяких пухлинних клітинах) призводить до 
активації тромбоцитів. Це спричиняє швидке 
ремоделювання цитоскелета та зміну форми клі-
тини з дископодібної на сферичну. До активації 
тромбоцитів також призводить екзоцитоз α-гранул 
і твердих гранул, невеликих внутрішньоклітинних 
гранул, які містяться лише в тромбоцитах та їх 
попередниках. Секреція зв’язувальних протеїнів, 
таких як фактор Віллебранда і фібриноген з 
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α-гранул, і так званих медіаторів другої хвилі (аде-
нозиндифосфат (АДФ) і серотонін з твердих гра-
нул) разом з продукцією та секрецією тромбокса-
ну А2 (TxA2) призводить до залучення додаткових 
тромбоцитів у тромб, який збільшується у розмі-
рах [36]. Усі основні тромбоцитарні сигнальні 
механізми утворюють «фінальний спільний шлях» 
активації, який спричиняє адгезію та агрегацію 
тромбоцитів.

Крім тромбоцитів, для ефективного гемостазу 
також потрібне  функціонування системи коагуля-
ції та її центрального продукту — тромбіну, який є 
посередником у перетворенні фібриногену на 
фібрин та потужним активатором тромбоцитів. 
Коагуляційний каскад може бути ініційований 
тканинним фактором (тромбопластин), котрий 
вивільняється у відповідь на пошкодження судини, 
або негативно зарядженими поверхнями вздовж 
внутрішнього шляху коагуляції та фактором XII. 
Активовані тромбоцити також сприяють коагуля-
ції, тим самим збільшуючи синтез і активність 
теназ та протромбіназного комплексу на поверхні 
тромбоцита. Крім того, активовані тромбоцити 
вивільняють неорганічні поліфосфати, які є триге-
рами коагуляції, зв’язуючи та активуючи фактор 
XII. Процеси активації тромбоцитів, коагуляції і 
утворення тромбу є ключовими при зупинці кро-
вотечі після травми тканин і вирішальним чинни-
ком у гематогенному метастазуванні пухлини [29].

Рецептори тромбоцитів підтримують 
агрегацію тромбоцитів, індуковану 
пухлинними клітинами

Циркулюючи в крові, пухлинні клітини можуть 
активувати тромбоцити під час прямого контакту 
або шляхом вивільнення таких медіаторів, як 
АДФ, тромбін, TxA2, або асоційованих з пухлиною 
протеїназ. Здатність пухлинних клітин до агрегації 
тромбоцитів вперше описано в 1968 р. Її позначе-
но терміном «індукована пухлиною агрегація 
тромбоцитів» (tumor cell-induced platelet aggrega-
tion (TCIPA)).

Установлено, що TCIPA впливає на гематоген-
не метастазування, полегшуючи затримку емболу 
пухлинної клітини в мікроциркуляції. Надалі агре-
гація тромбоцитів захищає пухлинну клітину від 
імунологічної атаки в циркуляції.

Існують два основних шляхи активації тромбо-
цитів. Один із них запускається глікопротеїном 
(GP) VI і лектиновим рецептором 2 С-типу (С-type 
lectin receptor 2 (CLEC-2)), вмикаючи каскад фос-
фориляції тирозину, утворюючи активаційний 
тирозинвмісний мотив імунорецепторів (Immuno-
receptor tyrosine-based activation motif (ITAM)), 
який призводить до повної активації тромбоцитів. 
З іншого боку, розчинні агоністи, такі як тромбін, 
АДФ і TxA2 стимулюють рецептори, які з’єднують 
гетеротримерний G-білок і запускають окремий 
сигнальний шлях. Багато з основних структурних 

компонентів тромбоцитів та їх рецепторів, які 
сприяють гемостазу, також пов’язані з розвитком 
пухлини [37].

Приєднання GPIbα, субодиниці GPIb IX-V 
комплексу, до його основного ліганду vWF є ключо-
вим моментом у зменшенні кількості тромбоцитів і 
подальшої адгезії на ділянках пошкодження крово-
носних судин. GPIbα також здатний зв’язувати 
P-селектин на поверхні активованих ендотеліаль-
них клітин (ЕК) або тромбоцитів і взаємодіяти з 
Mac-1, будучи медіатором взаємодії тромбоцитів та 
лейкоцитів. Роль GPIb IX-V комплексу в процесах 
TCIPA і метастазуванні пухлини досить сумнівна. 
Хоча перші експерименти виявили таку властивість 
цього комплексу, подальші дослідження не показа-
ли цих ефектів in vitro. In vivo функціональне інгібу-
вання GPIbα Fab-фрагментом моноклональних 
антитіл спричиняло метастазування меланоми, 
демонструючи інгібувальний ефект GPIbα. В екс-
периментах на мишах, у яких був відсутній весь 
комплекс GPIb IX-V або лише позаклітинний 
домен GPIbα, відзначено порівняно низький рівень 
експериментального метастазування. Є дані, що 
миші, в яких виявлено дефіцит vWF, більшою мірою 
схильні до експериментального метастазування. 
Оскільки взаємодії GPIb—vWF є ключовими в 
адгезії тромбоцитів, можна припустити, що за від-
сутності vWF адгезія пухлинних тромбоцитарних 
агрегатів відбувається в капілярах з меншою швид-
кістю обміну, де умови для екстравазації порівняно 
кращі, ніж у великих судинах. Важливо, що ефект 
утворення метастазів не спостерігався у мишей без 
P-селектину, тобто відсутність або блокада 
P-селектину створює лікувальний ефект в експери-
ментальному метастазуванні [14].

GPVI є ITAM-асоційованим тромбоцитарним 
специфічним рецептором до колагену, який є 
медіатором у процесах потужної клітинної актива-
ції. Його відсутність знижує експериментальне 
метастазування у мишей майже наполовину, не 
впливаючи при цьому на збільшення первинної 
пухлини. Клінічно цей факт може представляти 
певний інтерес, оскільки розроблено багато стра-
тегій з використанням GPVI, а його дефіцит мало 
впливає на гемостатичну функцію тромбоцитів.

CLEC-2, який відкрито відносно нещодавно, є 
рецептором активації тромбоцитів, бере участь в 
утворенні тромбу in vivo при взаємодії з лігандом, 
який досі не ідентифіковано. Єдиним відомим 
фізіологічним лігандом CLEC-2 є подопланін  — 
трансмембранний протеїн, який не виявлено в 
кровоносних судинах. Тим не менш, подопланін 
продукується різними типами пухлин, а блокада 
взаємодії подопланіну та СLEC-2 пригнічує TCIPA 
in vitro і метастазування in vivo. Таким чином, 
вплив на зазначену взаємодію є перспективним 
щодо запобігання утворенню метастазів.

Тромбоцити виділяють два G-протеїни, які 
зв’язують рецептори АДФ: Р2У1 і Р2У12. Обидва 
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сприяють агрегації тромбоцитів. Деякі пухлинні 
клітини секретують АДФ, прямо ініціюючи агре-
гацію тромбоцитів, а відсутність Р2У12 знижує 
чутливість до експериментального метастазуван-
ня. Більше того, секреція АДФ стимульованими 
тромбоцитами (наприклад, активованими ITAM- 
рецепторами) посилює TСIPA. Проте останні 
дослідження на мишах, які не могли секретувати 
вміст щільних гранул, а також тих, які не мали 
ендотеліальних АДФ-рецепторів, показали, що 
АДФ із тромбоцитів є більш значущим чинником 
для процесів екстравазації, ніж для TCIPA.

Тромбін  — найпотужніший агоніст тромбоци-
тів, який реалізує свій ефект, роз’єднуючи зв’язані 
G-протеїном рецептори PAR-1 і PAR-2 у тромбо-
цитах людини, активовані протеазою. У деяких 
типах пухлин виявлено тканинний фактор. При-
пускають, що індукована пухлинними клітинами 
коагуляція запускає TCIPA за допомогою тромбіну. 
Терапія з використанням прямого інгібітора тром-
біну — гірудину спричиняла інгібування TCIPA in 
vitro у деяких пухлинах. Відсутність PAR-4 призво-
дила до обмеження експериментального метаста-
зування тією ж мірою, що і дефіцит тромбоцитів. 
Гетерозиготні PAR-4 (які чинять вплив на гемо
стаз) демонстрували зменшення експерименталь-
ного метастазування, що свідчило про те, що зни-
ження активності тромбіну достатньо для осла-
блення метастазування. Миші, які не мали Gαq 
(субодиниця G-протеїну, котра критично знижує 
PAR-4 та інші рецептори), були захищені від екс-
периментального метастазування [32].

Наслідком активації тромбоцитів є конформа-
ційні зміни інтегринів, що робить можливими 
високоафінні взаємодії з їх лігандами і міцну адге-
зію та агрегацію. G. Humphries і співавт. були пер-
шими, хто показав, що агрегація тромбоцитів за 
допомогою інтегринів необхідна для вдалого екс-
периментального метастазування, після того як 
з’ясували, що синтетичний пептид, який містить 
RGD (аргінілгліциласпарагінову кислоту), отрима-
ний із фібронектинової послідовності, може при-
гнічувати експериментальне метастазування клітин 
меланоми у мишей. Пізніші дослідження підтвер-
дили ключову роль головного інтегрину тромбоци-
тів — αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) у процесах TCIPA та екс-
периментальному метастазуванні при блокаді 
GPIIb/IIIa-антитіл, дефіциті інтегрину (при вида-
ленні β3-субодиниці) або відсутності його головно-
го ліганду  — фібриногену. Активація GPIIb/IIIa, 
можливо, також необхідна для секреції проангіо-
генних факторів з тромбоцитарних α-гранул, що 
дає підставу припустити важливу роль GPIIb/IIIa в 
проліферації метастазів пухлини [6].

Важливість окремих активаторів тромбоцитів 
для метастазування пухлини невідома. Деякі дані 
свідчать про те, що механізми активації тромбоци-
тів пухлинними клітинами можуть бути специфіч-
ними, а в деяких випадках — винятковими.

Тромбоцитарне екранування  
пухлинних клітин

Хоча механізми, за допомогою яких пухлинні 
клітини індукують агрегацію тромбоцитів, можуть 
відрізнятися залежно від типу раку, загальним для 
них є створення умов для виживання. Вважають, 
що під час циркуляції виживає менше ніж 0,1 % 
пухлинних клітин, тоді як інші швидко знищують-
ся при атаці імунною системою [12]. Натуральні 
кілери (NK) забезпечують найефективніший про-
типухлинний захист з усіх імунних клітин, що 
циркулюють, однак для їх роботи необхідний без-
посередній контакт з пухлинною клітиною. Тром-
боцитопенія, спричинена зменшенням кількості 
тромбоцитів при введенні антитромбоцитарної 
сироватки або порушенням продукції тромбоци-
тів, значно знижує експериментальне метастазу-
вання. Відомо, що вмісту тромбоцитів 30 % від 
контрольного рівня достатньо, щоб повною мірою 
спричинити метастазування в експерименті [28].

Результатом TCIPA є тромбоцитарне екрану-
вання пухлинної клітини, яке захищає її від NK. 
Крім фізичного екранування пухлинних клітин від 
NK, тромбоцити також знижують активність NK. 
Частково це відбувається за рахунок активації іму-
норецептора NKG2D на клітині NK при виділенні 
з тромбоцитів трансформувального фактора росту 
β (TGFβ). Більше того, пухлинні клітини експре-
сують ті самі молекули адгезії та рецептори, що і 
тромбоцити, мімікруючи під клітини господаря, 
що захищає їх від клітин імунної системи. Крім 
впливу на клітини NК, TCIPA також уповільнює 
дозрівання дендритних клітин  — основних анти-
генпрезентувальних клітин імунної системи шля-
хом вивільнення судинного ендотеліального фак-
тора росту (VEGF) з α-гранул тромбоцитів [39].

Екстравазація пухлини

Якщо пухлинній клітині вдається потрапити у 
кровотік та уникнути імунологічної деструкції, то 
вона прикріпляється до віддаленого органа і почи-
нає процес екстравазації, колонізучи орган-
мішень. Для початку процесу екстравазації пух-
линній клітині необхідно прикріпитися до люмі-
нального боку ЕК, що сприяє трансендотеліальній 
міграції. Медіатором цих процесів є рецептори 
адгезії на поверхні пухлинної та ендотеліальної 
клітин, які додатково посилюються тромбоцита-
ми. Тромбоцити є сильними регуляторами судин-
ної проникності, особливо при запальних проце-
сах. Вони також перші взаємодіють із пухлинними 
клітинами в кровоносному руслі [27].

Тромбоцити виділяють з α-гранул фактори 
росту, такі як фактор росту тромбоцитів (Platelet-
derived growth factor, PDGF), TGF), епідермальний 
фактор росту (EGF), інсуліноподібний фактор 
росту 1 (IGF-1), фактор росту ендотелію судин 
(VEGF), сфингозин 1-фосфат (S1P), і лізофосфа-
тидинну кислоту (LPA), які впливають на васку-
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лярну цілісність у мікросередовищі агрегатів пух-
лина — тромбоцити, прикріплених до ЕК. Тром-
боцити виділяють TGFβ1, запускаючи в пухлинних 
клітинах сигнальний шлях TGFβ/SMAD. Мегака-
ріоцитарний/тромбоцитарний специфічний дефі-
цит TGFβ знижує експериментальне метастазу-
вання в легеневу тканину мишей. Прямий контакт 
тромбоцитів з пухлиною індукує в подальшому 
сигнальний шлях NF-kB. Разом сигнальні шляхи 
TGFβ/SMAD і NF-kB спричиняють епітеліально-
мезенхімальну трансформацію та інвазивну здат-
ність пухлини. S1P стимулює ЕК і є потужним 
інгібітором судинної проникності. LPA підвищує 
проникність мікроваскулярних ЕК головного 
мозку. Це дає підставу припустити, що зазначені 
α-гранулярні чинники можуть безпосередньо 
впливати на цілісність судин при екстравазації 
пухлинних клітин. До того ж, α-гранули містять 
матриксні металопротеїнази (MMPs), які також 
відіграють певну роль в інвазії пухлинних клітин, 
спричиняючи розпад позаклітинного матриксу та 
ремоделювання навколишніх тканин. Однак пря-
мих доказів цих припущень немає [5, 19].

Крім α-гранул, тромбоцити також містять твер-
ді гранули, до складу яких входять невеликі неор-
ганічні молекули, такі як АТФ, АДФ і серотонін. 
Тромбоцити сприяють екстравазації пухлинних 
клітин, вивільняючи АТФ після активації пухлин-
ними клітинами. У мишей з дефіцитом білка 
Munc13 — 4, не здатних секретувати тверді грану-
ли, трансміграція пухлинних клітин була знижена. 
Можна припустити, що сигнальний шлях АТФ-
P2Y2 важливий на ранніх стадіях екстравазації для 
відкриття міжклітинних з’єднань ЕК, тоді як сиг-
нальний шлях TGFβ1/SMAD необхідний на пізніх 
стадіях для активізації епітеліально-мезенхімаль-
ного переходу.

Ще однією важливою біоактивною молекулою 
є серотонін, здатний спричиняти вазоконстрик-
цію і вазодилатацію. Відомо, що пухлинні кліти-
ни, які циркулюють, можуть підвищувати рівень 
серотоніну в плазмі, а блокада серотонінових 
рецепторів зменшує рівень експериментального 
метастазування пухлини в печінку [26].

Цікавим фактом є те, що прометастатичний 
ефект тромбоцитів може мати органоспецифічний 
характер, оскільки в експерименті вони показали 
посилення метастазування меланоми в легені, але 
такого ефекту на метастази в печінку не спостері-
гали [4].

Пухлинна колонізація та ангіогенез

У 1971  р. J. Folkman припустив, що розвиток 
пухлини залежить від ангіогенезу  [13]. Збільшен-
ня метастатичних вогнищ також великою мірою 
залежить від формування нових кровоносних 
судин. Тромбоцити індукують проліферацію ЕК і 
формування каналів, а втрата тромбоцитів інгібує 
ангіогенезис на ранніх стадіях та знижує форму-

вання нових судин. Більше того, тромбоцити віді-
грають провідну роль у стабілізації сформованих 
судин. Гранули тромбоцитів містять багато різних 
проангіогенних чинників, з них найбільш значу-
щими є VEGF, LPA, IGF, тромбоцитарний фактор 
росту (PDGF), ангіопоетин, матриксна метало-
протеїнкіназа (MMP-1,2,9), а також антиангіоген-
ні чинники (TGFβ1, тромбоспондин-1, S1P, тром-
боцитарний фактор-4, ангіостатин і тканинний 
інгібітор ММР), які можуть секретуватися залеж-
но від стимулу. Важливим проангіогенним чинни-
ком є VEGF, який секретується із тромбоцитів 
після активації PAR-1 і стимулює ангіогенез у 
метастатичних вогнищах. Цікаво, що секреція 
VEGF підвищується після стимуляції тромбоцитів 
тромбіном у пацієнтів з раком грудей. VEGF також 
стимулює секрецію vWF з ЕК, таким чином під-
тримуючи адгезію тромбоцитів у метастатичних 
вогнищах. Активація PAR-4 призводить до секре-
ції антиангіогеного фактора ендостатину [42]. Ці 
дані дають підставу припустити, що пухлинні клі-
тини можуть використовувати тромбоцити, щоб 
локально регулювати ангіогенне середовище, але 
значення кожного із згаданих чинників у розвитку 
пухлинних метастазів не з’ясовано.

Гемостатичні ускладнення,  
зумовлені пухлиною

Тісний взаємозв’язок між пухлиною і тромбо-
зом відомий ще з 1865 р., коли A. Trousseau вперше 
описав процеси тромбозу в пацієнтів із ще не діа-
гностованим раком. Пухлина спричиняє актива-
цію процесів коагуляції в кровотоку, що призво-
дить до стану гіперкоагуляції або хронічної дисе-
мінованої інтраваскулярної коагуляції (dissemi-
nated intravascular сoagulation (DIC)). Зміна хоча б 
в одному з лабораторних показників коагуляції є 
нормою у таких пацієнтів, навіть без явних тром-
ботичних та/або геморагічних виявів. Результати 
лабораторних тестів свідчать, що процеси утво-
рення фібрину та фібринолізу відбуваються пара-
лельно з адгезією пухлини, посилюючись за наяв-
ності метастазів [8].

Хоча А. Trousseau повідомив про венозні тром-
бози у пацієнтів з раком шлунка, нині термін 
«симптом Trousseau» використовують для позна-
чення будь-якого типу тромбоемболічних мані-
фестацій за наявності пухлини (артеріальні й 
венозні тромбози, небактеріальні тромботичні 
ендокардити, тромботичні мікроангіопатії і вено-
оклюзивні захворювання). Глибокий венозний 
тромбоз у венозних ложах нижніх кінцівок — най-
поширеніший вияв, який супроводжується глибо-
ким венозним тромбозом верхніх кінцівок, легене-
вим емболізмом, тромбозом церебральних синусів 
і поверхневим тромбофлебітом. Згідно з даними 
великих ретроспективних та проспективних дослі-
джень популяцій, загальна кількість венозних 
тромбоемболій становить від 0,6 до 7,8 % [21]. 
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Такий широкий діапазон пояснюється наявністю 
багатьох чинників, які пов’язані із загальним ризи-
ком тромбоемболічних ускладнень, серед них про-
відне місце посідає тип пухлини.

Дані про артеріальний тромбоемболізм більш 
обмежені, кількість випадків у пухлинних пацієн-
тів варіюється від 2 до 5 % [35].

У пацієнтів з мієлопроліферативною пухлиною 
великі тромбози виникають у 10 — 40 % випадків, з 
них майже 70 % — як результат артеріальних тром-
боемболій (ішемічні атаки, гострий міокардіальний 
інфаркт та периферична артеріальна оклюзія) [24].

Іншими тромботичними маніфестаціями, які 
трапляються в онкологічних хворих, є тромботич-
на мікроангіопатія (TMA) і вено-оклюзивні захво-
рювання (VOD). TMA — гетерогенна група захво-
рювань, які характеризуються мікроангіопатичною 
гемолітичною анемією, периферичною тромбоци-
топенією та органною недостатністю різного сту-
пеня тяжкості. TMA в онкологічних хворих — рід-
кісне, але тяжке ускладнення з несприятливим 
прогнозом. Може маніфестувати як тромботична 
тромбоцитопенічна пурпура та гемолітичний уре-
мічний синдром. Діагностована TMA має насторо-
жити клініцистів, оскільки вона може бути озна-
кою ракового захворювання у пацієнта [24].

VOD  — серйозне захворювання печінки, яке 
характеризується обструкцією малих внутрішньопе-
чінкових центральних венул мікротромбами та від-
кладанням фібрину. Найтяжча форма VOD (0 — 77 % 
випадків) асоціюється з рівнем смертності до 85 % 
унаслідок мультиорганної недостатності [3].

У пацієнтів з пухлиною патологічна кровотеча 
є поширеною причиною смертності, частота якої 
досягає 10 % (у пацієнтів зі щільними пухлинами) 
і більше (за наявності гематологічних злоякісних 
захворювань) [33].

Біологічні механізми коагуляційних змін

Пухлинні клітини можуть активізувати систему 
гемостазу через виділення прокоагуляційних ліпі-
дів і протеїнів, запальних цитокінів та мікрочасток, 
а також при адгезії до васкулярної клітини-носія. 
Найбільш значущим пухлинним прокоагулянтом є 
тканинний фактор (TF). Активність TF на пухлин-
ній клітині може бути потенційована виділенням 
аніонних фосфоліпідів на зовнішній шар клітинної 
мембрани, а також секрецією гепаранази. Осно-
вною функцією останньої є руйнування гепаран 
сульфату в екстрацелюлярному матриксі, що спри-
чиняє інвазію і метастазування пухлини. Гепарана-
за може взаємодіяти з інгібітором TF (TF pathway 
inhibitor (TFPI)), що призводить до збільшення 
активності TF на поверхні клітин [30].

Ще одним пухлинним прокоагулянтом є рако-
вий прокоагулянт (cancer procoagulant (СР)), який 
на відміну від TF безпосередньо активує фактор X 
незалежно від фактора VII. CP виявлено в різних 
пухлинних, а також в амніон-хоріонних клітинах. 

У нормально диференційованих клітинах його 
немає. У пацієнтів з гострою промієлоцитною 
лейкемією СР виділяли в гострий період захворю-
вання. При досягненні ремісії він зникав [9].

TF може активно виділятися пухлинними клі-
тинами в мембран-асоційованій формі у вигляді 
TF-вмісних мікрочасток (MP). MP — це везикули 
плазматичної мембрани 0,1 — 1,0 мкм у діаметрі, 
які продукуються при активній везикуляції будь-
якого типу клітин. Фосфоліпіди, які виділяються 
на поверхні МР, є аніонною фосфоліпідною 
поверхнею, придатною для утворення теназних і 
протромбіназних комплексів, що ініціює коагуля-
ційний каскад і може супроводжуватися виділен-
ням TF. Підвищений рівень МР виявляють як у 
пацієнтів зі щільними пухлинами, так і при гема-
тологічних злоякісних новоутвореннях [22]. Пато-
генетичну роль МР в асоційованих з раком тром-
бозах продемонстровано при синдромі дисеміно-
ваної інтраваскулярної коагуляції (DIC) у мишей 
після внутрішньовенної ін’єкції великої кількості 
TF-позитивних МР пухлинного походження [10].

Пухлинні клітини також здатні взаємодіяти з 
фібринолітичною системою хазяїна завдяки виді-
ленню активаторів плазміногену (uPA і t-PA), їх 
інгібіторів (PAI-1 і PAI-2), а також рецепторів, таких 
як uPAR та аннексин II (ко-рецептор плазміногену і 
тканинного активатора плазміногену tPA) [9].

Крім того, пухлинні клітини виділяють велику 
кількість розчинних прозапальних (фактор некро-
зу пухлини α (ФНП-α) та інтерлейкін-1β (ІЛ-1β)) 
і проангіогенних (VEGF, основний фактор росту 
фібробластів (bFGF)) чинників, що може стиму-
лювати протромботичні властивості васкулярних 
клітин. В ЕК ці молекули індукують виділення TF, 
стимулюючи утворення PAI-1 [9]. Здатність пух-
линних клітин прилипати до судинного ендотелію 
сприяє утворенню кров’яного зсідка і формуван-
ню тромбу.

В останнє десятиліття молекулярні досліджен-
ня експериментальних моделей людського раку 
продемонстрували, що онкоген і генно-опосеред-
кована неопластична трансформація активації зсі-
дання — це невід’ємна складова неопластичної 
трансформації [16].

Активація коагуляції і ріст пухлини тісно 
пов’язані. Збільшення пухлини та її агресивність 
значною мірою залежать від здатності ракових клі-
тин спричиняти неоангіогенез і метастазування. 
Внесок у ці процеси різних компонентів системи 
гемостазу, включаючи тромбін, TF, фактор VIIа, 
фактор Xа, фібриноген і васкулярні клітини, дове-
дено на пухлинних моделях in vivo та in vitro. Опи-
сані механізми включають як процеси, пов’язані з 
утворенням кров’яного зсідка, що призводить до 
активації тромбоцитів і відкладання фібрину, так і 
процеси, не пов’язані з цим [9].

Механізми, пов’язані з утворенням зсідка. Від-
кладання фібрину в пухлинних судинних сплетен-
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нях посилює ангіогенез, тому є основою для утво-
рення нових судин. Більше того, матрикс фібрину 
зв’язує та ізолює фактори росту (VEGF, bFGF та 
IGF-1), захищаючи їх від протеолітичної деградації 
[9]. Фібриновий матрикс у пухлинній тканині 
перебуває в постійній динаміці, депонуючись та 
розчиняючись фібринолітичною системою для 
заміщення сполучною тканиною. Дефіцит фібри-
ногену не порушує ріст та ангіогенез основної пух-
лини, але значно знижує метастазування, можли-
во, зменшуючи адгезію і стабільність метастатич-
них клітин. Тромбоцити можуть бути активовані 
незалежно від тромбіну, шляхом виділення про
агрегувальних субстанцій та механізмів адгезії [31].

Механізми, не пов’язані з утворенням зсідка. 
Тромбін і ТF беруть участь у прогресуванні пухлин-
ного процесу через механізми, пов’язані з утворен-
ням зсідка, оскільки взаємодіють зі специфічними 
рецепторами, що належать до сімейства рецепто-
рів, які активуються протеазами (PAR), виділени-
ми раковими клітинами, тромбоцитами, ЕК, клі-
тинами гладенької мускулатури судин і макрофага-
ми [9]. Розщеплена тромбіном PAR-1 стимулює 
фактори росту, хемокіни, а також виділення поза-
клітинних протеїнів, які сприяють проліферації і 
міграції пухлинних клітин. В ЕК тромбін регулює 
багато факторів, пов’язаних з ангіогенезом (VEGF, 
bFGF, VEGFR і MMP-2). Тромбін і фактор Xa 
можуть стимулювати ген Cyr61, що запускає ангіо-
генез, а також виділення фактора росту сполучної 
тканини (CTGF) [34]. В результаті активовані 
тромбіном тромбоцити стають проангіогенними 
після виділення проангіогенних факторів зі своїх 
гранул, зокрема VEGF і PDGF [34]. Прометаста-
тичну активність тромбіну доведено в експеримен-
тальних моделях, в яких кількість легеневих мета-
стазів значно збільшилася після введення тромбіну 
[9]. Приєднання фактора VII до ТF запускає сиг-
нальний каскад, який спричиняє збільшення адге-
зії і міграції ендотеліальних клітин. Крім того, TF у 
комплексі з факторами VIIa і Xa активує один або 
кілька PARS, зокрема ендотеліальний PAR-2, щоб 
підтримати ангіогенез in vivo [40].

Лейкоцити також залучені до процесів росту 
пухлини і метастазування. Нейтрофіли, активова-
ні в пухлинному мікросередовищі місцевими меді-
аторами запалення (ФНП-α), можуть приєднува-
тися до пухлинних клітин і посилювати їх мігра-
цію крізь ендотеліальний бар’єр. Виділяючи ММР, 
вони можуть гідролізувати компоненти матриксу 
ЕК і сприяти рухливості пухлини [23].

Профілактика і лікування

Існує потреба у дослідженні нових властивостей 
добре вивчених і доступних препаратів супроводу 
(додаткові методи лікування онкологічного захво-
рювання), завдяки яким можна поліпшити якість 
медичної допомоги, яку надають пацієнтам з онко-
логічними захворюваннями, а отже, і якість їх життя.

Одним із таких препаратів є беміпарин — низь-
комолекулярний гепарин II покоління, який три-
валий час застосовують для профілактики тромбо-
емболії у пацієнтів з високим ризиком, зокрема у 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями. 
Нещодавно стало відомо про наявність у беміпа-
рину унікальних додаткових властивостей, не 
пов’язаних з його основним механізмом дії, які 
можна використовувати для уповільнення прогре-
сування злоякісних захворювань. Крім того, у 
дослідженні CANBESURE (CANcerBEmiparin and 
SURgery Evaluton) показано доцільність застосу-
вання подовженої тромбопрофілактики беміпари-
ном у пацієнтів  з онкологічними захворюваннями 
після хірургічного лікування [20].

Професор А. Вігнолі та співавт. провели дослі-
дження, в якому виявили здатність беміпарину 
інгібувати пухлинний ангіогенез. Відомо, що 
зв’язок між раком і тромбозом є взаємним. З одно-
го боку, хворі на рак мають вищий ризик розвитку 
епізодів венозного тромбоемболізму; з іншого  — 
активація коагуляції може впливати на ріст і мета-
статичну дисемінацію пухлини.

Пухлинні клітини активують коагуляцію як 
прямим шляхом, так і опосередковано. Прямі 
механізми впливають на активність ТF і CPA, 
виявлені в клітинах різних пухлин, при цьому ТF 
активує фактор Х через комплекс ТF-фактор VIIа, 
а СРА безпосередньо впливає на фактор Х. Непря-
мі механізми активації є результатом взаємодії 
пухлинної клітини з моноцитами, тромбоцитами 
та ендотелієм за допомогою молекул адгезії, ІЛ-1, 
VEGF і ФНП, які продукуються пухлиною. Своєю 
чергою, активовані тромбоцити, моноцити та 
ендотеліоцити можуть запускати коагуляційний 
каскад шляхом вивільнення ТF або активації 
тромбоцитів [7, 11].

VEGF належить до сімейства структурно близь-
ких білків, які є лігандами для сімейства рецепто-
рів VEGF. VEGF впливає на розвиток нових кро-
воносних судин і виживання незрілих кровонос-
них судин, зв’язуючись з двома близькими за 
будовою мембранними тирозинкіназними рецеп-
торами (рецептором-1 VEGF і рецептором-2 
VEGF) та активує їх. Ці рецептори експресуються 
клітинами ендотелію стінки кровоносних судин. 
Зв’язування VEGF з цими рецепторами запускає 
сигнальний каскад, який стимулює ріст ЕК суди-
ни, їх виживання і проліферацію. Ендотеліальні 
клітини беруть участь у таких процесах, як вазо-
констрикція і вазодилатація, презентація антиге-
нів, а також є важливим елементом усіх типів 
кровоносних судин. Таким чином, стимулюючи 
ЕК, VEGF відіграє центральну роль у процесі 
ангіогенезу [11].

Інгібування VEGF — це новаторський підхід до 
протипухлинної терапії, який може сприяти зво-
ротному розвитку незрілих кровоносних судин, 
типових для пухлин; знизити проникність судин, а 
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отже, внутрішньопухлинний тиск; зменшити ймо-
вірність метастазування пухлини [11].

Проведено дослідження на трьох лініях пухлин 
людини: Н69 (недрібноклітинний рак легенів), 
МDА.МВ.231 (рак молочної залози) і NВ4 (гострий 
промієлобластний лейкоз). Людські мікросудинні 
ендотеліоцити протягом доби культивували з пух-
линними клітинами або очищеними факторами 
ангіогенезу (VEGF, bFGF) за наявності або відсут-
ності різних концентрацій (від 0,01 до 10 МО/мл) 
беміпарину, RO-14 і нефракціонованого гепарину 
[25]. Результати дослідження свідчать про те, що 
всі пухлинні лінії достовірно (р < 0,05) збільшува-
ли ангіогенез (у середньому — на 42 — 68 % порів-
няно з контрольним середовищем). Цей ефект 
дозозалежно пригнічувався беміпарином, RO-14 і 
меншою мірою  — нефракціонованим гепарином. 
Усі гепарини аналогічним чином інгібували фор-
мування судин, індуковане VEGF і bFGF. Отже, 
беміпарин і RO-14 ефективно протидіють як про-
ангіогенним стимулам пухлинних клітин, так і 
звичайним проангіогенним чинникам мікросу-
динного ендотелію [25].

Висновки

З того часу, як S. Gasic та співавт. отримали 
перше експериментальне підтвердження того, що 
зниження рівня тромбоцитів зменшує дисемінацію 
пухлини, знання механізмів участі тромбоцитів у 
раковому метастазуванні значно розширилися [7]. 
Проте багато аспектів залишаються невивченими. 
На думку багатьох дослідників, найбільш значущою 
властивістю тромбоцитів є їх здатність екранувати 
пухлинні клітини від імунної відповіді. Отже, запо-
бігання спричиненій пухлинними клітинами агре-

гації тромбоцитів має зробити пухлинні клітини, що 
циркулюють, доступними для імунної системи [41].

Функціональна регуляція GPIIb/IIIa є загаль-
ним шляхом для активації тромбоцитів усіма осно-
вними агоністами, а отже, мішенню для запобіган-
ня TCIPA. Кілька блокаторів GPIIb/IIIa антагоніс-
тів мають клінічне застосування. Їх позитивні ефек-
ти продемонстровано при експериментальному 
метастазуванні. Відносно нещодавно кілька клініч-
них досліджень виявили потенційний антиметаста-
тичний ефект ацетилсаліцилової кислоти  — анти-
тромбоцитарного препарату золотого стандарту, 
який пригнічує синтез TxA2 і таким чином блокує 
один зі шляхів активації тромбоцитів [38].

 Альтернативною стратегією щодо зниження 
дисемінації пухлини може бути використання 
нефракціонованого або низькомолекулярного гепа-
рину. Не антикоагуляційні властивості гепарину, а 
його здатність пригнічувати взаємодію P-селектину, 
запобігаючи взаємодії пухлина —тромбоцити і пух-
лина — ЕК, є основним механізмом запобігання 
метастазуванню. Недавні дослідження виявили, що 
антикоагуляційний ефект гепарину знижує секре-
цію ангіогенних чинників з тромбоцитів [1].

Проведений аналіз літератури свідчить, що 
тромбоцити задіяні практично на всіх етапах гема-
тогенного метастазування пухлини. Через різно-
манітність характеристик пухлинних клітин та їх 
адаптивного потенціалу не можна провести дослі-
дження, яке б дало відповіді на всі питання щодо 
взаємодії пухлинних клітин з тромбоцитами. 
Краще розуміння механізмів цієї взаємодії сприя-
тиме розширенню спектра терапевтичних страте-
гій лікування пацієнтів, які страждають на онко-
логічні захворювання.
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Гемостатические механизмы  
гематогенного метастазирования опухоли 
В обзоре изложены актуальные вопросы метастазирования, как основной причины смерти у больных раковой патоло

гией. Недостаточное понимание механизмов данного процесса связано с разнообразием характеристик опухолевых клеток. 
Рассмотрены механизмы гематогенного метастазирования и исследовано привлечение тромбоцитов ко всем этапам гемато-
генного метастазирования опухоли. Опираясь на понимание механизмов гемостатических взаимодействий в контексте рас-
ширения спектра терапевтических стратегий в лечении пациентов с онкопатологией (снижение возможности диссеминации 
опухоли), отмечена роль использования антитромбоцитарных препаратов и нефракционированных или низкомолекуляр-
ных гепаринов. Приведены современные исследования относительно свойства гепарина предотвращать взаимодействия 
опухоль — тромбоциты и опухоль — эндотелиальные клетки, что является основным механизмом предотвращения метаста-
зирования. Очерчены пути дальнейших исследований новых свойств хорошо изученных и доступных препаратов сопрово-
ждения, благодаря которым можно улучшить качество медицинской помощи, предоставляемой пациентам с онкопатологи-
ей, а следовательно, и качество их жизни.

Ключевые слова: рак, метастазирование, гепарин.
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HEMOSTATIC MECHANISMS OF HEMATOGENOUS TUMOR METASTASIS
In this review the current issues of metastasis as the main cause of death in patients with cancer pathology is explicated. The lack of 

the mechanisms understanding in this process is associated with a variety of tumour cells characteristics. The mechanisms of 
haematogenous metastases have been revealed and the platelets involvement during all stages of haematogenous metastasis has been 
studied. The role of the antiplatelet agents and unfractionated or low molecular weight heparins is marked according to the haemostatic 
interactions mechanisms understanding in the context of therapeutic strategies range expanding in the oncologic patients (tumour 
dissemination reduce). The current research on the heparin properties to prevent the tumour — platelet and tumour-endothelial cells 
interaction, which are the main mechanism for metastasis prevention. The way for further research of new properties and well-studied 
drugs available support is outlined, through that, the health care quality provided to oncologic patients, and consequently the quality of 
their lives should be improved.

Key words: cancer, metastasis, heparin. 	 
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