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Тромбоциты – это небольшие безъядерные клетки, основная функция которых – обеспечивать 
остановку кровотечений. Помимо выполнения гемостатической функции тромбоциты также 
задействованы в иммунных и воспалительных процессах. Обширные экспериментальные данные 
показывают, что тромбоциты поддерживают метастазирование опухолей и их активация играет 
решающую роль в прогрессировании рака. В системе кровообращения тромбоциты защищают 
опухолевые клетки от иммунной элиминации и способствуют их задержке в эндотелии, поддерживая 
образование вторичных поражений. За счет серьезного вклада тромбоцитов в выживаемость и 
распространение опухолевых клеток антитромботические препараты рассматриваются как новый 
метод борьбы с метастазированием опухолей. В этой статье авторы поставили перед собой цель 
обобщить и актуализировать существующие на данный момент знания о молекулярных механизмах 
взаимодействия тромбоцитов с опухолевыми клетками и роли данного процесса, а также обсудить 
возможность лечения онкологических заболеваний на основе антитромботической терапии.  
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Platelets are small, nuclear-free cells whose main function is to stop bleeding. In addition to performing a hemostatic function, 
platelets are also involved in immune and inflammatory processes. Extensive experimental data suggest that platelets support 
tumor metastasis and their activation plays a critical role in cancer progression. In the circulatory system, platelets protect 
tumor cells from immune elimination and promote their arrest at the endothelium, supporting the formation of secondary 
lesions. Due to the significant contribution of platelets to tumor cells survival and propagation, antithrombotic drugs are 
considered as a novel anti-metastasis approach. In this article, the authors set a goal to summarize and update the currently 
existing knowledge about the molecular mechanisms and the role of platelets-tumor cells interaction, as well as to discuss the 
possibility of platelets receptors as anti-metastasis targets. 
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Тромбоциты представляют собой небольшие 
фрагменты безъядерных клеток, которые обра-
зуются из мегакариоцитов. Они являются основ-

ными участниками гемостаза, представляющего собой 
физиологический процесс, который предотвращает 
спонтанное кровотечение и ведет к остановке крово-
потери [1]. После повреждения сосуда тромбоциты 
прикрепляются к адгезивным белкам субэндотелия 
через связывание гликопротеинового комплекса 
Ib-IX-V с фактором фон Виллебранда [2]. Интегрины 
aIIbb3, aVb3, a2b1, a5b1 и a6b1 связываются с фибри-
ногеном, витронектином, коллагеном, фибронектином 
и ламинином соответственно [3], способствуя прикре-
плению тромбоцитов к месту повреждения, а также 
инициируя их активацию [4]. После адгезии происходит 
взаимодействие гликопротеина VI (GPVI) с коллагеном 
[5], которое инициирует внутриклеточный сигнальный 

каскад, приводящий к высвобождению содержимого 
a-гранул, включая аденозиндифосфат, аденозин-
трифосфат (АТФ) [6] и серотонин, а также к синтезу 
тромбоксана А2. Эти растворимые агонисты вместе 
с тромбином, образующимся в месте повреждения, 
усиливают активацию тромбоцитов [7], поддерживая 
тем самым образование тромбоцитарного агрегата, 
который закрывает повреждение и останавливает 
кровопотерю [8]. 

Помимо основной роли тромбоцитов в гемостазе 
они также участвуют в негемостатических функциях, 
включая заживление ран, воспаление, ангиогенез и 
канцерогенез [9, 10]. В 1865 г. клинически признали 
связь между онкологическим заболеванием и нару-
шениями гемостаза после сообщения о случаях тром-
бофлебита у пациентов с диагностированным раком 
[11]. В 1968 г. было продемонстрировано, что способ-
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ность опухолевых клеток колонизировать легкие была 
заметно снижена у мышей с тромбоцитопенией [12]. 
Помимо экспериментальной работы в клинических 
исследованиях также было выдвинуто предположение, 
что тромбоциты могут участвовать в метастазировании 
опухоли. Это в основном является результатом мета-
анализа крупных клинических испытаний пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, подчер-
кнувших положительный эффект ежедневного приема 
антитромбоцитарного препарата – аспирина, который 
уменьшил частоту метастазов при аденокарциномах и 
раке груди [13, 14], а также значительно снизил смерт-
ность от рака прямой кишки и желудочно-кишечного 
тракта [15].

В многочисленных исследованиях были предпри-
няты попытки определить роль тромбоцитов в мета-
стазировании опухоли. Тромбоциты являются одними 
из первых клеток крови, которые взаимодействуют 
с опухолевыми клетками при интравазации. Тром-
боцитарные рецепторы, такие как лектин-подобный 
рецептор 2 C-типа (CLEC-2) [16], P-селектин [17], 
GPVI [18] и интегрины a6b1 и aIIbb3 [19], поддержи-
вают взаимодействие с опухолевой клеткой посред-
ством связывания подопланина, гликопротеинового 
лиганда-1, Р-селектина, галектина-3, белка 9, содер-
жащего дезинтегрин и металлопротеиназный домен 
(ADAM-9), и фибриногена соответственно. В то время 
как роль тромбоцитов в метастазировании опухолей 
давно признана и подробно рассмотрена [10], лежащие 
в основе молекулярные механизмы остаются в значи-
тельной степени неизвестными. 

В этой статье авторы поставили перед собой цель 
обобщить и актуализировать существующие на данный 
момент знания о молекулярных механизмах, обуслов-
ливающих взаимодействие тромбоцитов с опухоле-
выми клетками, и обсудить вопрос использования 
антитромботических препаратов в качестве новой 
антиметастатической мишени. Также будут сумми-
рованы полученные экспериментальные данные об 
участии тромбоцитов в физическом и функциональном 
взаимодействии с опухолевыми клетками и описана их 
предполагаемая роль в экспериментальном метаста-
зировании опухоли. 

Молекулярные механизмы взаимодействия 
опухолевых клеток с тромбоцитами

Участие рецептора CLEC-2 в подопланин-опо-
средованной активации тромбоцитов раковыми клет-
ками

CLEC-2 представляет собой трансмембранный 
гликопротеиновый рецептор типа II, который способ-
ствует активации тромбоцитов. Он экспрессируется 
на тромбоцитах человека, эндотелиальных клетках 
и клетках Купфера печени, а также в меньших коли-
чествах на моноцитах, дендритных клетках, грануло-

цитах, естественных клетках-киллерах (NK-клетки) и 
миелоидных клетках [20]. Человеческий и мышиный 
CLEC-2 имеют 62% идентичности аминокислотной 
последовательности [20].

CLEC-2, по-видимому, не играет ключевой роли в 
гемостазе, поскольку время кровотечения у мышей 
с дефицитом CLEC-2 не увеличивается [16]. Однако  
1 исследование с использованием мышиного антитела 
против CLEC-2 показало увеличенное время крово
течения из хвоста [21]. Эксперименты, проводимые 
нашими сотрудниками, показали отсутствие различий 
тромбообразования между контрольной группой и 
мышами, дефицитными по рецептору CLEC-2.

Первым идентифицированным лигандом CLEC-2 
является подопланин – трансмембранный гликопро-
теин типа I [22]. В нормальных условиях подопланин 
экспрессируется на лимфатических эндотелиальных 
клетках, почечных подоцитах, альвеолярных клетках 
I типа и сосудистом сплетении, но не в сосудистой 
сети [23]. Экспрессия подопланина повышается 
при ряде различных видов рака человека, включая 
плоскоклеточный рак полости рта, гортани, легких, 
шейки матки, пищевода и кожи, при дисгерминомах 
яичников, в мезотелиомах и опухолях центральной 
нервной системы [24]. До недавнего времени опухоли 
считались чисто анапластическими клеточными 
массами без тканеподобной организации [25]. Однако 
было показано, что примерно в 80% плоскоклеточных 
карцином человека (легкие, гортань, шейка матки, 
кожа и пищевод) подопланин экспрессируется часто 
в одноклеточном слое на инвазивном крае опухолей 
[24]. 

Помимо роли подопланина в формировании 
лимфатических сосудов [26] и прогрессировании 
опухоли [27] в ряде исследований показано, что 
на поверхности опухолевых клеток он индуцирует 
агрегацию тромбоцитов, взаимодействуя с CLEC-2. 
Более того, антитело против подопланина подавляет 
легочную колонизацию аденокарциномы толстой 
кишки [28]. В результате можно заключить, что акти-
вация тромбоцитов, индуцированная подопланином 
посредством CLEC-2, является одним из механизмов 
метастазирования опухоли. Таким образом, ингибиро-
вание взаимодействия между CLEC-2 и подопланином 
может быть хорошей терапевтической мишенью для 
предотвращения роста опухоли и метастазирования.

Роль рецептора тромбоцитов GPVI в метастази-
ровании раковых клеток 

GPVI представляет собой рецептор активации 
тромбоцитов, который экспрессируется на их поверх-
ности в мономерной форме, но даже слабой активации 
тромбоцитов достаточно для его димеризации.

Несколько лет назад GPVI был предложен в 
качестве рецептора к коллагену, поскольку он 
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отсутствовал у пациентов с аутоиммунной тромбо-
цитопенией, тромбоциты которых не активировались 
на коллагеновой подложке. В 2015 г. 2 независимые 
группы сообщили о фибрине в качестве лиганда для 
GPVI, но физиологическая роль взаимодействия GPVI 
и фибрина подверглась сомнению [29]. Кроме того,  
A. Bultmann и соавт. предположили, что GPVI является 
потенциальным рецептором фибронектина [30]. 

GPVI по-разному участвует в артериальном тром-
бозе и гемостазе. На сегодняшний день зарегистри-
ровано лишь несколько случаев наследственной 
недостаточности GPVI у человека, при этом боль-
шинство из них проявляют лишь легкую тенденцию 
к кровотечениям, в основном в виде носовых крово
течений, легких синяков, кровоточивости десен. 
В мышиных моделях дефицит рецепторов GPVI на 
поверхности тромбоцитов значительно уменьшал 
размер тромба при ультразвуковом тромбозе или при 
механическом разрыве атеросклеротической бляшки 
[31].

Роль этого рецептора во взаимодействии тром-
боцитов с опухолевыми клетками практически не 
исследована, и только в последние годы удалось 
установить молекулярную природу данного процесса. 
Интересно, что наблюдение различий в метастазиро-
вании между нокаутной и контрольной линией зави-
село от типа опухоли. Например, индукция первичных 
опухолей на дорсальной боковой поверхности мышей 
не выявила различий между мышами дикого типа и 
мышами с дефицитом GPVI по размеру и количеству 
микрососудов опухоли [32]. Напротив, количество 
метастатических очагов в легких было значительно 
снижено для меланомы B16F10, а также для клеток 
карциномы легких Льюиса [32]. Эти эксперименты  
in vivo выявили вклад GPVI в метастатическое распро-
странение различных линий опухолевых клеток. 
Позже in vitro было показано взаимодействие между 
GPVI на тромбоцитах и клетками рака толстой кишки, 
экспрессирующими галектин-3, который индуцировал 
высвобождение различных факторов роста из гранул 
тромбоцитов [33].

Галектины вызывают адгезию и агрегацию тромбо-
цитов [34] и повышение их уровня является признаком 
различных злокачественных новообразований [35]. 
В 2020 г. было показано, что галектин-3 является 
основным лигандом GPVI на опухолевых клетках, 
который индуцирует активацию тромбоцитов, способ-
ствующую метастазированию рака толстой кишки и 
молочной железы [18]. Активация тромбоцитов ведет 
к изменению их формы, дегрануляции и секреции 
АТФ, который действует на эндотелиальный пури-
нергический рецептор P2Y2, тем самым увеличивая 
проницаемость сосудов, что дополнительно усиливает 
экстравазацию опухолевых клеток [36]. Эти данные 
подтверждают клинические наблюдения у людей, 

согласно которым повышение уровня галектина-3 в 
солидных опухолях, включая меланому, карциному 
толстой кишки и молочной железы, коррелирует с 
плохим прогнозом и сокращением выживаемости 
и связано с увеличением количества метастазов в 
легких и печени [37]. В итоге ингибирование GPVI у 
людей может представлять собой новую антимета-
статическую стратегию без значительного влияния на 
гемостаз.

Роль интегринов в их взаимодействии с опухоле-
выми клетками и в метастазировании опухолей

Интегрины представляют собой гетеродимерные 
трансмембранные гликопротеины, которые экспрес-
сируются на различных типах клеток и регулируют 
множество клеточных функций, включая адгезию, 
миграцию, дифференцировку, пролиферацию и 
апоптоз. Следовательно, они участвуют во многих 
физиологических процессах, включая эмбриогенез, 
заживление ран, формирование иммунитета и гемо-
стаз. С другой стороны, их аномальный ответ может 
привести к патологическим последствиям, в частности 
к воспалительным заболеваниям, раку, кровотечению 
и тромбозу.

В тромбоцитах интегрины регулируют различные 
функции, включая адгезию, активацию и агрегацию. 
Тромбоциты экспрессируют на своей поверхности, 
по крайней мере, 5 различных интегринов, которые 
принадлежат к семейству b1 или b3. Рецепторы a6b1 и 
aIIbb3 поддерживают метастазирование опухоли [38]. 

Роль a6b1 состоит в его способности напрямую 
взаимодействовать с различными типами опухо-
левых клеток посредством связывания ADAM-9 [39], 
что способствует активации тромбоцитов и последу-
ющей экстравазации опухолевых клеток, тем самым 
приводя к метастазированию в легкие [38]. Эти наблю-
дения согласуются с предыдущими исследованиями, 
в которых подавление ADAM-9 в клетках кистозной 
карциномы приводило к меньшему количеству мета-
стазов в легких у мышей [40], а сверхэкспрессия 
ADAM-9 в клетках рака легких – к метастазам как в 
мозг, так и в легкие [41]. Все эти результаты согласу-
ются с клиническими наблюдениями, указывающими 
на то, что экспрессия ADAM-9 коррелирует с сокра-
щением выживаемости и плохим исходом онкологи-
ческих больных и ассоциирована с возникновением 
отдаленных метастазов [42]. Более того, было пока-
зано, что сверхэкспрессия ADAM-9 связана с плохой 
дифференцировкой, агрессивностью опухоли и 
сокращением выживаемости у пациентов с опухолями 
поджелудочной железы [43]. На основе этих данных 
ингибирование a6b1 может потенциально представ-
лять интересную антиметастатическую стратегию для 
использования в сочетании с традиционными страте-
гиями.



188

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 4 | 185‒190

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Рецептор aIIbb3 обеспечивает прямое связы-
вание тромбоцитов с опухолевыми клетками, что было 
показано при использовании блокирующих антител 
или RGD-содержащих пептидов [44]. Также исполь-
зование тромбоцитов от пациентов с тромбастенией 
Гланцмана позволило подтвердить роль этого инте-
грина в прямом взаимодействии тромбоцитов с опухо-
левыми клетками при статическом анализе адгезии 
[45]. Дополнительные исследования показали, что 
тромбоцитарный интегрин aIIbb3 взаимодействует с 
опухолевыми клетками через aVb3 с участием фибри-
ногена, который может связывать оба интегрина [45]. 
Хотя очевидно, что связывание опухолевых клеток с 
тромбоцитами способствует активации последних, о 
чем свидетельствуют изменение их формы, секреция 
содержимого гранул или высвобождение тромбоксана 
А2 [46], довольно сложно оценить важность aIIbb3 в 
этом процессе по сравнению с другими тромбоцитар-
ными рецепторами, связывающимися с опухолевыми 
клетками. Ингибирование интегрина aIIbb3 не может 
рассматриваться как антиметастатическая терапия, 
так как это ключевой рецептор, поддерживающий 
агрегацию тромбоцитов, и его блокировка приведет к 
серьезным гемостатическим осложнениям.

Роль функционального взаимодействия тромбо-
цитов с опухолевыми клетками

Циркулирующие опухолевые клетки существуют 
в микросреде, весьма отличной от микроокружения 
ткани солидной опухоли. Они отделены от матрикса и 
подвергаются воздействию иммунной системы и гемо-
динамических сил, поэтому взаимодействие с тромбо-
цитами может способствовать их защите от пагубного 
воздействия окружающей среды.

Скорость сдвига как разрушительный фактор 
для структуры опухолевых клеток 

Неоднократно наблюдалось, что раковые клетки 
искажаются, когда попадают в микроциркуляцию, 
например, их можно наблюдать извилисто изогнутыми 
вокруг бифуркаций сосудов. Это привело к предпо-
ложению, что летальная деформация раковых клеток 
внутри микрососудов может вносить значительный 
вклад в метастатическую неэффективность [47]. 
Считается, что быстрая деформация раковых клеток 
в микроциркуляторном русле заставляет их растяги-
ваться, увеличивая площадь поверхности плазмати-
ческой мембраны до некоторой критической точки, 
где она необратимо разрывается [48]. Поэтому было 
высказано предположение, что взаимодействие тром-
боцитов с раковыми клетками образует физический 
щит, тем самым защищая их от пагубного воздействия 
сил сдвига [49]. Интересно, что долгое время этот 
механизм считался интуитивно понятным и прини-
мался без оценки реальных сил, действующих на 

раковые клетки. Только в 2020 г. было продемонстри-
ровано, что мертвые и умирающие опухолевые клетки 
обладают механической хрупкостью в отличие от 
жизнеспособных циркулирующих опухолевых клеток, 
которые не разрушаются из-за величины и продол-
жительности воздействия сдвиговых напряжений 
жидкости [50]. Напротив, существуют механизмы в 
раковых клетках, придающие устойчивость к сдвиго-
вому напряжению жидкости, которых нет в доброкаче-
ственных эпителиальных клетках. Важно подчеркнуть, 
что бóльшая часть этих доказательств получена в 
результате изучения культивируемых линий раковых 
клеток как на моделях in vivo, так и на моделях in vitro, 
и еще предстоит определить, распространяются ли они 
на циркулирующие опухолевые клетки у онкологиче-
ских больных. Однако, если это действительно так, 
можно предположить, что терапевтические стратегии, 
препятствующие внутренней устойчивости раковых 
клеток к скорости сдвига жидкости, могут, по сути, 
создать более серьезный барьер для гематогенных 
метастазов, а идея о физической защите опухолевых 
клеток со стороны тромбоцитов является ошибочной.

Тромбоцитарная оболочка как защита опухо-
левой клетки от иммунной системы

Во время гематогенной фазы метастазиро-
вания, когда опухолевые клетки находятся в крови, 
они напрямую сталкиваются с эффекторами иммун-
ного ответа хозяина. Подавляющее большинство 
циркулирующих опухолевых клеток не выживают на 
этой стадии [51]. NK-клетки обеспечивают наиболее 
эффективную противоопухолевую активность в крово-
токе. Например, метастазы более выражены у мышей, 
у которых есть NK-клетки с нарушенной литической 
активностью из-за генетического дефекта [52], а 
уменьшение количества NK-клеток приводит к силь-
ному увеличению метастазов [53]. Точные механизмы, 
с помощью которых NK-клетки распознают и разру-
шают опухолевые клетки, полностью не изучены, но 
ясно, что оба процесса требуют прямого контакта с 
клеткой-мишенью [54]. Неизвестно, как некоторым 
опухолевым клеткам удается избегать контакта с 
NK-клетками. Одна из гипотез базируется на пред-
положении, что тромбоциты защищают опухолевые 
клетки от иммунной системы [55, 56]. Предлагаемый 
механизм может основываться на способности тром-
боцитов секретировать трансформирующий фактор 
роста, который подавляет экспрессию интегрального 
белка NKG2D на NK-клетках, снижая их цитотоксиче-
ский эффект [57]. Дополнительный механизм может 
быть результатом способности тромбоцитов перено-
сить главный комплекс гистосовместимости (МНС)  
I типа на опухолевые клетки для обеспечения 
собственного сигнала NK-клеткам, который подавляет 
их цитотоксическую активность [55]. Однако позднее 
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было показано, что тромбоциты от контрольной группы 
мышей и мышей с дефицитом b2-микроглобулина в 
равной степени ингибируют NK-клетки, говоря о том, 
что механизм ингибирования, зависимый от MHC 
класса I, маловероятен [56].

Роль тромбоцитов в экстравазации опухолевых 
клеток

Помимо защитных функций обширные экспери-
ментальные данные указывают на то, что совместная 
агрегация тромбоцитов с опухолевыми клетками дает 
им возможность прикрепляться к эндотелиальным 
клеткам через активированный интегрин aIIbb3 [45], 
а также трансэндотелиально мигрировать [49] благо-
даря активируемому опухолевыми клетками высво-
бождению АТФ тромбоцитами, который вызывает 
открытие эндотелиального барьера при связывании 
эндотелиального рецептора P2Y2 [36]. Также тромбо-
циты способствуют эпителиально-мезенхимальному 
переходу, благодаря их способности высвобождать 
трансформирующий фактор роста-b1 (TGF-b1), 
увеличивая распространение в отдаленные участки 
во время метастатических процессов [58]. У мышей, 
дефицитных по TGF-b1 в тромбоцитах, экстравазация 
опухолевых клеток и метастазирование уменьшались, 
указывая на то, что высвобождение TGF-b1 усили-
вает инвазивность и метастатическую активность [58]. 
Наконец, тромбоциты могут способствовать экстра-
вазации опухолевых клеток после высвобождения 
матриксной металлопротеиназы (ММП), что разру-
шает внеклеточный матрикс. Этот эффект может 
быть прямым после высвобождения ММП-2 активи-
рованными тромбоцитами [59] или косвенным через 
способность тромбоцитов стимулировать секрецию 
ММП опухолевыми клетками [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растущее количество доказательств указывает на 
то, что тромбоциты способствуют метастазированию 

опухолей, оказывая сильное влияние на рост цирку-
лирующих опухолевых клеток, выживаемость и инва-
зивность. В последние годы публикуется все больше 
статей, описывающих молекулярные механизмы взаи-
модействия раковых клеток с тромбоцитами, и иссле-
дуются сигнальные пути регуляции данного процесса. 
В результате такого взаимодействия тромбоциты 
оказывают влияние на опухолевые клетки посред-
ством высвобождения растворимых белков, факторов 
роста, цитокинов, экспрессию рецепторов на поверх-
ности клеток и модуляцию проницаемости сосудов. 
Кроме того, активированные тромбоциты могут влиять 
на развитие метастазов за счет адгезии к опухолевым 
клеткам, тем самым скрывая циркулирующие опухо-
левые клетки от лизиса иммунной системой. Нару-
шение взаимодействия тромбоцитов с опухолью может 
быть привлекательной терапевтической мишенью для 
ограничения метастатического потенциала опухо-
левой клетки за пределами первичного сайта. Однако 
проблема при разработке терапевтических средств, 
препятствующих взаимодействию тромбоцитов и 
раковых клеток, состоит в том, чтобы ингибиро-
вать тромбоцитарную мишень, которая играет роль в 
развитии рака при сохранении нормальной функции 
при гемостазе. Дальнейшее понимание взаимодей-
ствующих сигнальных путей между тромбоцитами и 
опухолевыми клетками поможет определить целевую 
терапевтическую стратегию для прерывания петли 
амплификации тромбоцитов и опухолевых клеток и 
уменьшения метастатических процессов.
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