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У пациентов с раком могут иметь место различные 

типы расстройств системы гемостаза, что в свою оче-

редь ухудшает прогноз и повышает уровень смертно-

сти.  Онкопатология связана с 4-7-кратным увеличением 

 риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Однако даже без 

проявления тромбоза у большинства больных раком 

 наблюдаются изменения в системе гемостаза, обнару-

живаемые с помощью лабораторных тестов, которые по-

казывают разную степень активации коагуляционного 

процесса и характеризуются гиперкоагуляционным со-

стоянием [2]. Нарушение баланса между свертывающей 

и противосвертывающей системами у онкологических 

пациентов способствует развитию тромботических 

 осложнений. Отличительные черты онкологической 

 патологии –  наличие распространенных форм рака 

и тяжелая сопутствующая патология, проявляющаяся 

в развитии ВТЭ. Наиболее часто тромботические ослож-

нения развиваются при опухолях яичника, поджелудоч-

ной  железы, желудка, легкого, прямой и толстой кишок, 

грудной железы и могут носить самый разный характер 

(тромбоз глубоких и поверхностных вен нижних конеч-

ностей, подключичных вен, верхней полой вены и др.). 

В настоящее время установлено, что тромбоэмболические 

осложнения являются второй причиной смерти у боль-

ных злокачественными новообразованиями. Основную 

роль в патогенезе разнообразных тромботических ос-

ложнений у онкологических больных играют изменения 

системы гемостаза, вызываемые как самой опухолью, 

так и применяемыми методами лечения (хирургическое 

вмешательство, радио-, химио- и гормональная терапия).

Патогенез опухоль-ассоциированного тромбоза
Патогенез опухоль-ассоциированной гиперкоагуля-

ции является комплексным и мультифакторным. Очень 

важным  обстоятельством служит то, что опухолевые 

клетки обладают способностью активировать гемоста-

тическую систему хозяина. Этот феномен обусловли-

вают те же онкогены, которые отвечают за клеточную 

 неопластическую трансформацию. Опухолевые клетки 

активируют систему гемостаза различными способами. 

В этом процессе опухолевая ткань способна экспрес-

сировать прокоагулянтные белки, такие как тканевой 

фактор (TF), цистеиновая протеиназа (CP), фактор VII, 

прокоагулянтные микрочастицы (МР), воспалительные 

цитокины, проангиогенные факторы, продуцировать 

адгезивные молекулы, связывающие тромбоциты, эн-

дотелиальные клетки и лейкоциты путем выделения 

растворимых факторов или путем прямого адгезивного 

контакта [3, 4] (рис. 1).

Протромботические механизмы опухоли
Факторы, усиливающие тромбогенность новообразо-

ваний, являются сложными и отражают взаимодействие 

различных механизмов, которые могут быть суммиро-

ваны на основе классической триады Вирхова: повреж-

дение эндотелия сосуда, гиперкоагуляция и нарушения 

движения крови (стаз крови).

Изменение факторов системы гемостаза при раке
Опухолевые клетки обладают способностью каче-

ственно и количественно модифицировать плазматиче-

ские и клеточные компоненты системы гемостаза либо 

непосредственно оказывая влияние на синтез и секрецию 

 прокоагулянтных субстанций, либо опосредованно, через 

внутриклеточные цитокин-медиаторные механизмы.

I. Синтез и секреция прокоагулянтных субстанций
Тканевой фактор –  клеточный прокоагулянт и ос-

новной инициатор коагуляции. TF представляет собой 

 трансмембранный гликопротеин, состоящий из 263 ами-

нокислотных остатков. В физиологических условиях про-

коагулянтная активная форма TF не определяется в цир-

куляции крови и на поверхности интактного эндотелия [5]. 

Сверхэкспрессия TF считается отличительной чертой 

злокачественного фенотипа, что было показано при опи-

сании свойств тромбопластина лейкемических клеток [6], 

в супернатанте образцов пациентов с промиелоцитарным 

лейкозом [7], на поверхности микро частиц [8]. Индуци-

руя провоспалительный ответ путем синтеза и секреции 

опухолевых цитокинов, таких как интерлейкин-1β (IL-1β), 

фактор некроза опухоли (TNF), фактор роста эндотелия 

сосудов (VEGF), злокачественные клетки активируют 

экспрессию TF на поверхности моноцитов/макрофагов 

и эндотелия [9]. Степень тканевой экспрессии TF в пер-

вичной опухоли коррелирует с уровнем циркулирующего 

антигена [10]. Сверхэкспрессия TF имеет специфическую 

биологическую роль и выступает посредником при росте 

опухоли и метастазов [11].

Цистеиновая протеиназа (раковый  прокоагулянт) –  это 

эндопептидаза (м.м. 68 кДа, 674 аминокислотных остатка), 

субстратом которой является фактор X. СР обладает спо-

собностью напрямую активировать фактор X без включе-

ния фактора XII и протеолитически расщеплять молекулу 

на нескольких участках [12]. У пациентов в полной ремис-

сии, а также в экстрактах из нормальных тканей СР не об-

наружена. Экспрессия СР при острой промиелоцитар-

ной лейкемии ингибируется транс-ретиноевой кислотой. 

Это подтверждает гипотезу о том, что недифференциро-

ванные клетки экспрессируют СР, а после восстановления 

дифференцировки ее экспрессия подавляется [13]. Уровень 

СР определяют с использованием иммуноферментного 

анализа. Он значительно повышен у 85% больных со зло-

качественными опухолями (наиболее активно СР экспрес-

сируется при остром промиелоцитарном лейкозе).

Фактор VII является кофактором TF, который необхо-

дим для его прокоагулянтной активности. Эндогенный 

синтез фактора VII из внепеченочных опухолевых клеток 

способен активировать коагуляцию через фактор Xa по-

средством проинвазивных сигнальных путей [14]. Про-

теолитически активный фактор VII в комбинации с TF 

индуцирует антиапоптозный эффект.

Протромбин/тромбин –  ключевой протеолитический 

фермент коагуляции. Он продуцируется различными 

типами опухоли и проявляет плейотропные биологиче-

ские эффекты в процессах ангиогенеза и пролиферации 

опухоли [15]. У пациентов с низкодифференцирован-

ной карциномой фактор II вызывает внутрисосудистую 

 коагуляцию, увеличивает адгезию тромбоцитов in vitro 

и образование метастазов in vivo [16].

Фактор VIII / фактор фон Виллебранда. Различные 

виды рака связаны с повышенными уровнями фактора 

фон Виллебранда и фактора VIII вследствие вызван-

ного опухолью провоспалительного цитокинового ответа 

(IL-6, TNF) [17, 18].

Фактор V является кофактором X. При экспрессии 

фактора V рецептор, активирующий опухолевые клетки, 

функционально участвует в катализе протромбиназного 

комплекса. Увеличение коагуляционной активности у па-

циентов с раком грудной железы коррелирует с присут-

ствием единичного нуклеотидного полиморфизма в гене 

фактора V и увеличивает тромботический риск [19, 20].

Фактор XIII –  фибринстабилизирующий фактор. Опу-

холевые клетки рака грудной железы имеют активность, 

подобную таковой у фактора XIII. Катализ поперечно 

сшитого фибрина и его отложений потенцирует рост 

опухоли и метастазы [21]. При использовании электрон-

ной микроскопии фибриногена/фибрина было показано, 

что фибрин является интегральным компонентом ис-

следуемых опухолей. Отложение фибрина потенцирует 

метастатическую эмболию, которая улавливает циркули-

рующие опухолевые клетки в сосудистом слое и способ-

ствует адгезии к эндотелию. Уровни фибриногена плазмы 

значительно увеличены у пациентов с множественной 

миеломой и раком грудной железы [22, 23].

Прокоагулянтные микрочастицы –  это субмикрон-

ные внеклеточные везикулы. Их прокоагулянтная спо-

собность определяется экспрессией отрицательно за-

ряженного фосфатидилсерина (PS) и функционально 

активным TF [24]. Опухолевые клетки активно выде-

ляют МР и способствуют их образованию тромбоци-

тами. Экспрессия TF и PS на поверхности тромбоцитов 

и опухолевых MP приводит к активации свертывания 

крови и образованию тромбов. Повышенное содержание 

проангиогенных факторов тромбоцит-опухолевых МР 

(VEGF, фактор роста фибробластов –  FGF –  и тромбо-

цитарный фактор роста –  PDGF) делает эти соединения 

важными медиаторами процесса неоангиогенеза (рис. 2). 

Увеличение МР-ассоциированной прокоагулянтной 

активности было определено у пациентов с миелопро-

лиферативными новообразованиями. При внутрикле-

точном изменении МР опухолевые клетки переносят 

онкогенный  сигнал и усиливают ангиогенный фенотип.

Гепараназа-эндоглюкуронидаза –  фермент, который 

расщепляет гепарансульфат. Обнаружена сверхэкспрес-

сия почти во всех известных злокачественных ново-

образованиях. Опухолевые клетки секретируют гепа-

раназу, которая индуцирует экспрессию TF, активирует 

фактор X и инактивирует ингибитор TF [25].

II. Механизм супрессии природных антикоагулянтов
Протеин С в присутствии тромбина инактивирует фак-

торы Va и VIIIа. Протеин С выполняет цитозащитную 

и антиметастатическую функции независимо от коагу-

ляции. Связь между увеличением частоты тромботиче-

ских событий и приобретенной резистентностью к про-

теину С, не связаннной с фактором Лейдена, наблюдалась 

при множественной миеломе и колоректальном раке.

Протеин S –  кофактор протеина С, активность 

 которого может быть ингибирована циркулирующими 

парапротеинами.

Антитромбин III –  основной плазменный белковый 

фактор, который инактивирует факторы IIa, IXa, Xa, 

XIa, XIIa, калликреин, плазмин. У пациентов со зло-

качественными заболеваниями наблюдается снижение 

уровня антитромбина III.

Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI) –  основ-

ной ингибитор комплекса TF: VIIa. Сверхэкспрессия 

гепараназы индуцирует увеличение функционально 

неактивного TFPI в плазме.

Маркеры гиперкоагуляции у пациентов 
с онкологическими заболеваниями

Взаимосвязь между венозными тромбозами и онкологическими заболеваниями известна еще 
с XIX века, когда французский врач Арман Трюссо в 1865 г. в одной из своих лекций описал случай 
мигрирующего тромбофлебита и злокачественной опухоли [1]. Хотя работа A. Трюссо касалась 
венозного тромбоза у пациентов с раком желудка, тем не менее сегодня термин «синдром Трюссо» 
используется для обозначения любого типа проявлений тромбоэмболического синдрома 
у онкологических больных (артериальный и венозный тромбоз, небактериальный тромботический 
эндокардит, тромботическая микроангиопатия, венозная окклюзия и др.).
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Рис. 1. Активация системы гемостаза 
опухолевыми клетками
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III. Фибринолиз
Фибрин. У онкологических больных отложение фибрина 

вокруг опухолевых клеток является основным фактором 

развития венозных тромбозов, что связано с опухолевым 

ростом и метастазированием. Локальное отложение фиб-

рина образует матрицу для роста опухоли и ангиогенеза. 

Фибрин представляет собой каркас для опухолевого роста, 

защищает опухолевые клетки от естественных клеток- 

киллеров и участвует в ангиогенезе. Опухолевые клетки 

экспрессируют на своей поверхности все белки, необходи-

мые для регуляции фибринолитических путей. Дерегуля-

ция в генерации нормальной фибринолитической актив-

ности наблюдалась у пациентов с солидными опухолями.

Д-димер. Среди лабораторных методов диагностики 

венозной тромбоэмболии наиболее важным является ис-

следование Д-димера (чувствительность 90%). Высокий 

уровень Д-димера выявляется у большей части больных 

с опухолевыми заболеваниями.

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) –  важный 

регулятор активности плазминогена. Сверхэкспрессия 

PAI-1 наблюдается при различных типах опухолей.

Ингибитор фибринолиза, активированный тромбином 

(TAFI), блокирует связывание плазминогена с фибри-

ном. Имеются данные о повышении уровня TAFI у па-

циентов с раком и тромбоэмболией.

Протеиназный ингибитор фибринолиза (α2-антиплазмин, 

α2-макроглобулин) секретируется в опухолевую микро-

среду (в высоких дозах) при раке с увеличением риска 

 венозного тромбоэмболизма. Иммуногистохимическое 

исследование показало экспрессию ингибитора фибрино-

лиза только в раковых клетках, что объясняет отсутствие 

фибринолитической активности в некоторых опухолях.

IV. Активация эндотелия
Кровеносные сосуды и эндотелиальные клетки играют 

важную роль в контроле процессов гемостаза, тромбоза 

и воспаления. Эндотелиальная тромборегуляция осу-

ществляется путем селективной экспрессии медиаторов 

(молекул клеточной адгезии) в ответ на специфичность 

агонис тов. Синтезированные медиаторы участвуют 

во всех фазах гемостаза и регулируют сосудистую реак-

тивность. Интактный эндотелий является антикоагу-

лянтом и обладает профибринолитическими свойствами 

в физиологических условиях. С точки зрения триады Вир-

хова эндотелий теряет свои тромборезистентные свойства 

при повреждении, например при повреждении стенки 

сосуда, механическом или химическом повреждении, 

воспалении. Злокачественный процесс вызывает дерегу-

лирование эндотелиального гомеостаза, который можно 

более точно определить как активацию, а не поврежде-

ние, поскольку эндотелиальные клетки сохраняют свои 

функциональные свойства при отсутствии нарушения 

целостности ткани. Факторы активации эндотелия при 

злокачественном процессе включают в себя дисфункцию 

эндотелия (сверхэкспрессия адгезивных молекул),  потерю 

антикоагулянтных и приобретение прокоагулянтных 

свойств, переключение на проангиогенный фенотип.

Сверхэкспрессия адгезивных молекул. Эндотелиаль-

ная экспрессия селектинов и лигандов из суперсемей-

ства  иммуноглобулинов увеличивается под влиянием 

опухоль- индуцированных цитокинов и клеточных вза-

имодействий. Опухоль-ассоциированные макрофаги 

выделяют TNF, IL-1, IL-6, IFN-γ, которые увеличивают 

экспрессию адгезивных молекул через активацию de novo 

синтеза мРНК. Увеличение экспрессии адгезивных моле-

кул ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина посредством NF-κB 

 активации было обнаружено при совместном культивиро-

вании эндотелиальных и опухолевых клеток.

Тромбомодулин (ТМ) –  важный эндотелиальный 

 клеточный рецептор тромбина, который действует как 

прямой антикоагулянт. Связывание ТМ с тромбином ак-

тивирует протеин С и инактивирует протеолитическое 

 расщепление прокоагулянтных субстратов. Циркулирую-

щие опухолевые цитокины уменьшают уровень ТМ, 

что приводит к расщеплению его молекулы и увеличивает 

эндотелиальную экспрессию. Существует обратная связь 

между экспрессией ТМ и клеточной пролиферацией in vivo. 

Сниженная регуляция при отсутствии экспрессии ТМ 

обнаружена в метастатических очагах. Интерференция 

системы тромбомодулин – протеин С, которая возникает 

в результате снижения ТМ, приводит к развитию приобре-

тенной резистентности к протеину С, что является одним 

из факторов, обусловливающих приобретение эндотелием 

прокоагулянтных свойств.

В ответ на стимулы из микроокружения опухоли ан-

тагонистическое дерегулирование наблюдается в эндоте-

лиальной экспрессии комплексов vWF/ADAMTS13, TF/

TFPI, PAI-1/активаторы плазминогена. Цитокин-активи-

рованный эндотелий высвобождает высокомолекулярные 

комплексы фактора фон Виллебранда, которые являются 

гипер активными для агрегации тромбоцитов, образования 

тромбов и адгезии, тогда как экспрессия ADAMTS13 подав-

ляется. Локальная прокоагулянтная активность эндотелия 

дополнительно усиливается действием гепараназы, которая 

индуцирует экспрессию TF и одновременно расщепляет 

его ингибитор TFPI с поверхности эндотелиальных кле-

ток. Различные механизмы микрососудистой дисфункции 

в  сочетании с активацией коагуляции являются основным 

патогенетическим фактором в развитии тромботической 

микроангиопатии при злокачественных новообразованиях.

Некоторые важные компоненты системы гемостаза и их 

роль в биологии опухоли представлены в таблице.

Тромбоциты. Опухолевые клетки содержат различные 

мембранные рецепторы, которые могут непосредственно 

связываться с тромбоцитами и приводить к их активации. 

При использовании проточной и флуоресцентной микро-

скопии было обнаружено наличие тромбоцит- опухолевых 

клеточных агрегатов in vitro и in vivo [26] (рис. 3).

Рост опухоли зависит от ангиогенеза. В тромбоцитах 

хранятся различные факторы, регулирующие ангиогенез, 

 такие как VEGF, FGF, эпидермальный, гепацитарный 

и инсулиноподобный факторы роста, ангиопоэтин, лизо-

фосфатидная кислота, сфингозин-1-фосфат, лиганд CD40, 

желатиназа А, матричные металлопротеиназы, гепара-

наза. Было показано, что большинство из этих ангиоген-

ных агентов прямо или косвенно участвуют в ангиогенезе. 

Тромбоциты также содержат антиангиогенные агенты, 

к которым относятся ангиостатин, тромбоспондин-1, тром-

боцитарный фактор 4, эндостатин, трансформирующий 

фактор роста β (TGF-β) и тканевой ингибитор матричных 

металлопротеиназ –  TIMPs [27, 28].

Тромбоцитоз. Одной из основных причин развития 

опухолевого тромбоцитоза является увеличение про-

дукции тканями хозяина и опухолью тромбоцитопоэ-

тических цитокинов. Этот процесс опосредует синтез 

тромбо поэтина печенью, который усиливается в ответ 

на чрезмерную продукцию опухолью IL-6, увеличивая 

тем  самым количество тромбоцитов, в свою очередь спо-

собствующих росту опухоли [29].

Заключение
Онкологические пациенты имеют высокий риск тром-

ботических осложнений, что связано с нарушением си-

стемы свертывания крови. У этих больных отмечаются 

повышенные уровни плазменных факторов коагуляции, 

таких как фибриноген (фактор I), факторы V, VIII, IX и X, 

и продуктов деградации фибрина/фибриногена, а также 

увеличение количества тромбоцитов (тромбоцитоз). При 

этом особый интерес представляет измерение конечных 

продуктов каскадных реакций, в том  числе пептидов, вы-

свобождающихся во время протеолитической активации 

системы коагуляции: фрагмент протромбина 1+2, пептид, 

активирующий протеин С, пептиды, активирующие фак-

торы IX и X, фибринопептид А, тромбин-антитромбино-

вый комплекс, комплекс плазмин-антиплазмин и Д-димер. 

В исследованиях  последних лет показано, что высокий 

уровень этих  маркеров коррелирует с тяжестью заболевания 

и плохим прогнозом. При этом степень гиперкоагуляции 

может спрогнозировать риск смерти от рака. Поэтому на-

рушения в системе гемостаза у онкологических больных 

 требуют проведения ранней лабораторной диагностики 

и комплексной коррекции на всех этапах лечения.
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Таблица. Факторы системы гемостаза и их роль в биологии опухоли

Фактор Функция в системе гемостаза Роль в опухолевой биологии

Фактор I (фибриноген) Образует гемостатический сгусток
Потенцирует образование метастатической эмболии 
и повышает выживаемость опухолевых клеток

Фактор II (протромбин/тромбин) Превращает фибриноген в фибрин
Фактор роста, роль в ангиогенезе, опухолевой 
пролиферации и метастазировании

Фактор III (тканевой фактор) Главный инициатор коагуляции
Вызывает проангиогенный и прометастатический 
эффекты, играет роль в инициации роста опухоли

Фактор VII Кофактор TF
Поддерживает инвазию опухоли, ингибирование 
аноикиса 

Фактор XIII Стабилизирует фибрин Потенцирует рост опухоли и метастазы

Цистеиновая протеиназа
Прямой активатор фактора X. 
Не обнаружена у здоровых пациентов

Подавляет экспрессию при бластной 
дифференцировке

Гепараназа Расщепляет гепарансульфат Локальная инвазия и метастазы

Протеин С
Антикоагулянтная функция осуществляется 
через инактивацию факторов Va и VIIIa

Активация протеина С связана с потерей 
цитопротективного и антиметастатического эффектов

Ингибитор пути тканевого фактора Главный ингибитор комплекса TF: VIIa Супрессирует ген опухоли

Ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1)

Регулирует активность плазминогена
Сверхэкспрессия обнаружена в различных типах опу-
холи

Тромбомодулин (ТМ)
Прямой антикоагулянт (связывание 
тромбина и активация протеина С)

ТМ экспрессия в раковых клетках

Система uPA/uPAR (урокиназный активатор 
плазминогена / высокоаффинный клеточ-
ный рецептор плазминогена)

Генерирует плазмин
Очаговый протеолиз, клеточная опухолевая инвазия 
и метастазирование

Рис. 3. Схематическое изображение взаимодействия 
тромбоцитов и опухолевых клеток

Насыщенная фибрином сеть

Опухолевая клетка

Тромбоциты


