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У більшості пацієнтів з онкопатологією спостерігаються різні патологічні 

зміни системи гемостазу, що безперечно погіршує прогноз захворювання 

пацієнтів і як наслідок призводить до підвищення рівня смертності від такої. 

Подібні зміни фіксують на різних етапах розвитку злоякісних новоутворень за 

допомогою лабораторних тестів, які показують різну ступінь активації 

коагуляційного процесу і характеризуються гіперкоагуляційним станом, що 

безпосередньо пов'язано зі ступенем поширення онкопроцесу [1].  

Безумовно зміни системи гемостазу в організмі відбуваються як під дією 

самого пухлинного процесу так і під дією застосовуваних методів лікування, як 

хірургічних, так і терапевтичних (радіо-, хіміо-, імуно- та гормонотерапія). 

Однак слід зазначити що формування коагуляційного каркаса пухлинною 

кліткою, як елемента захисту від зовнішніх факторів, крім збільшення частоти 

тромботичних ускладнень, призводить до зменшення ефективності лікування 

онкопатології за рахунок меншої терапевтичної ефективності (біодоступності) 

препаратів, наприклад, хіміотерапії. 

Мета роботи — поліпшити результати лікування пацієнтів з 

онкопатологією шляхом оцінки значення маркерів гіперкоагуляції й 

коагуляційного каркаса пухлинної клітини в терапії даної категорії хворих. 

Матеріали та методи дослідження. У роботі наведені результати аналізу 

експериментальних і клінічних досліджень в пошукових системах Scientific 

Indexing Services, PubMed, Hinari, власні клінічні спостереження і дослідження. 
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Проаналізовано 183 клінічних випадків за період з 2015 по 2020 роки з 

дослідженням ролі активації факторів згортання крові пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями. Аналіз ряду досліджень продемонстрував важливість участі 

певних прокоагулянтних властивостей пухлинних клітин, включаючи експресію 

TF (тканинного фактора), центрального тригера каскаду згортання; вплив на 

поверхню фосфоліпіда PS (фосфатидилсеріна), який забезпечує негативно 

заряджену поверхню, необхідну для складання деяких каталітично активних 

комплексів коагуляції; і виділення прокоагулянтних МВ (мікровезикул), що 

циркулює. 

Оцінена здатність пухлинної тканини до експресії прокоагулянтних білків. 

Клінічні випадки були розділені нами, в залежності від ролі факторів гемостазу 

в біології онкологічного процесу. Дана оцінка значення маркерів гіперкоагуляції 

й коагуляційного каркаса пухлинної клітини в терапії онкопатології. Оцінена 

доцільність застосування препаратів, які лізують коагуляційний каркас клітини 

злоякісного новоутворення пацієнтів з онкопатологією. У цьому огляді ми 

обговоримо різні механізми активації згортання крові при онкопатології і їх роль 

в прогресуванні пухлинного процесу. 

 Результати та їх обговорення. Ми, так само як і ряд авторів, прийшли до 

висновку що існує тісний взаємозв'язок між прогресуванням пухлинного 

процесу і змінами в гемостазі пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями. Нами 

були розглянуті різні клітинні та молекулярні докази зв'язку злоякісної пухлини 

зі станом гіперкоагуляції. Гістопатологічні аналізи демонструють наявність 

відкладень фібрину й агрегатів тромбоцитів в різних пухлинах і навколо них, що 

вказує на локальну активацію коагуляції [2, 3].  

Крім того, гемостатичні зміни, в проаналізованих нами лабораторних 

дослідженнях, виявляються у 60-100% пацієнтів зі злоякісними 

новоутвореннями, в тому числі без тромботичних проявів [4]. Ці зміни 

охоплюють різні рівні порушень згортання крові, такі як вкорочений 

активований частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), підвищення рівня 

циркулюючих білків згортання крові, таких як: фібриноген, FV (фактор V), FVIII 

(фактор VIII), FIX (фактор IX) і FX (фактор X), тромбоцитоз і підвищені 

концентрації продуктів розпаду фібрину / фібриногену. Ці дані ми частково 

пояснюємо запальною реакцією, пов'язаної з неоплазією, зміною метаболізму 

білків і / або венозним застоєм.  

Ми, дотримуємося думки, що каскад згортання крові запускається при 

зв'язуванні FVIIa (активований фактор VII), білка плазми, з TF, 

трансмембранним білком масою 47 кДа, який експресується на поверхні 

субендотеліальних клітин і деяких поза судинних тканинах. Це зв'язування 

призводить до протеолітичної активації різних генів згортання, таких як FX, FIX 

і протромбіну, що призводить до утворення фібринового згустку. Цікаво, що 

експресія TF підвищується на поверхні трансформованих клітин і свідчить про 

клітинну агресивність різних ліній пухлинних клітин. Більш того, нами 

розглянуто той факт, що TF надекспресується в зразках від пацієнтів з різними 

новоутвореннями, включаючи більшість карцином і пухлин інших 

морфологічних структур. 
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Надекспресія TF в злоякісних пухлинних клітинах, на нашу думку, 

безпосередньо пов'язана з онкогенними явищами, такими як присутність 

мутантних онкогенів K- ras, EGFRvIII (варіант рецептора епідермального 

фактора росту III) і HER-2 (рецептор 2 епідермального фактора росту людини), 

а також як втрата генів-супресорів пухлин p53 і PTEN (гомолог фосфатази і 

Тензіна). Крім того, ми поділяємо думку, Zhang et al. [Zhang X., Yu H., Lou JR, 

Zheng J., Zhu H., Popescu N., Lupu F., Lind SE, Ding W. MicroRNA-19 (miR-19) 

regulates tissue factor expression in breast cancer cells. J. Biol. Chem. 2011 року; 286: 

1429-1435. ], І стверджуємо, що виборча регуляція TF в високо інвазивних 

клітинах раку молочної залози людини MDA-MB-231 у порівнянні з такою в 

менш інвазивних клітинах MCF-7, також, мабуть, регулюється miRNA-19 

(microRNA-19). 

У наших спостереженнях пухлинні клітини демонструють більш високі 

рівні фосфоліпідного PS на зовнішній поверхні своєї мембрани (в порівнянні з 

нормальними клітинами), підтримуючи збірку комплексів згортання крові, які 

залежать від негативно заряджених мембран. Таким чином, виставляючи ТF і ФС 

на своїй зовнішній мембрані, пухлинні клітини можуть функціонувати як 

зв'язуючи поверхні для різних білків каскаду згортання (тобто факторів VIIa, 

VIIIa, IXa, Xa і Va) і сприяти подальшій збірці комплексів протромбінази та 

тенази, що призводить до утворення фібрину у поза судинному середовищі. 

Експресія TF пухлинними клітинами робить можливим утворення зовнішнього 

комплексу тенази. Також ми відзначаємо встановлення внутрішніх комплексів 

тенази і протромбінази на поверхні різних ліній пухлинних клітин, в основному 

пов'язане з впливом ФС. Примітно, що дані, отримані з клітинними лініями, 

узгоджуються з результатами імуноафінних досліджень зв'язування лігандів, які 

продемонстрували присутність FXa (активованого FX) і тромбіну в тканинах 

пацієнтів. 

У онкологічних хворих експресія TF при різних новоутвореннях за 

нашими спостереженнями корелювала зі ступенем пухлини, підвищеною 

щільністю судин і гіршим прогнозом. Крім того, дослідження показали, що існує 

сильна кореляція між експресією TF і виробництвом VEGF (фактора росту 

ендотелію судин). Фактично, експресія TF різними клітинами, присутніми в 

мікрооточенні пухлини (неопластичними або стромальних), була особливо 

пов'язана з ростом пухлини і подіями, пов'язаними з метастазуванням. До них ми 

віднесли утворення тромбіну і його подальшу взаємодію з безліччю мішеней, а 

також стимуляцією деяких поверхневих рецепторів, які активуються. Більшість 

протеолітичних ферментів, включаючи серинові протеази згортання крові. Ці 

рецептори, звані PAR (рецептори, що активуються протеазою), являють собою 

типові сьомі мембранні рецептори, пов'язані з G-білком, які активуються 

унікальним механізмом. З чотирьох PAR ссавців PAR1, PAR3 і PAR4 можуть 

активуватися тромбіном, тоді як PAR2 може активуватися протеазами коагуляції 

FVIIa і FXa, але не тромбіном. Ці рецептори експресуються в різних тканинах, 

де вони беруть участь в ряді фізіологічних і патологічних явищ. PAR зазвичай 

надекспресується при різних типах онкопатології, і багато досліджень показали, 

що існує сильна кореляція між їх експресією і агресивною поведінкою 
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пухлинних клітин [5]. Протеолітична активація цих рецепторів в пухлинних 

клітинах запускає складні сигнальні механізми, які можуть стимулювати 

міграційні та / або інвазивні здібності і продукцію хемотаксичних і 

проангіогенних факторів, таких як IL-8 (інтерлейкін-8) і VEGF [6].  

Наші дослідження показали, наприклад, що внутрішньоклітинна передача 

сигналів, яка стимулюється тромбіном, за допомогою протеолізу PAR1 в 

пухлинних і ендотеліальних клітинах, викликає проангіогенyий процес, 

пов'язаний з виробництвом і передачею сигналів VEGF, а також секрецією ММП 

(матриксних металопротеїназ). 

Більшість пропухлинних функцій TF щодо ангіогенезу і первинного 

зростання були нами співвіднесені з внутрішньоклітинною сигналізацією, 

викликаною TF зв'язування з FVIIa і FVIIa / FXa-опосередкований протеолиз 

PAR2. Примітно, що деякі з цих ефектів, мабуть, не залежали від 

прокоагулянтной активності комплексу TF / FVIIa, тому що вони підтримувалися 

навіть тоді, коли здатність TF / FVIIa стимулювати утворення FXa повністю 

блокувалася. Загальновідомо, що активація PAR2 корелює з виробництвом 

пухлинних молекул, зростанням первинної пухлини і проангіогенних і 

інвазивними властивостями ракових клітин [7]. У цьому контексті блокада TF-

опосередкованої передачі сигналів через PAR2 з використанням антитіл TF або 

PAR2 знижує зростання первинної пухлини і знижує ангіогенез пухлини в моделі 

раку грудної залози. Ці спостереження підтверджуються дослідженнями з 

використанням моделі спонтанного раку грудей у мишей, в якій генетичний 

дефіцит PAR2, але не PAR1, затримує ріст пухлини і ангіогенез [8]. Аналізуючи 

ряд досліджень ми прийшли до думки, що відповіді PAR2 сильно корелюють з 

внутрішньоклітинної передачею сигналів, опосередкованої цитоплазматичним 

доменом TF. На наш погляд, активація PAR2 опосередковує фосфорилювання 

цитоплазматичного домену TF. 

Примітно, що дослідження мікроматриць з використанням ліній 

пухлинних клітин переконливо свідчать про те, що активація PAR1 і PAR2 

викликає протипухлинні відповіді, що перекриваються [9]. Відомо, що PAR1 був 

визнаний онкогеном, що сприяє трансформації клітин NIH 3T3. Крім того, 

посилена експресія PAR1 сприяє зростанню раку грудної залози MCF-7. Ряд 

авторів продемонстрували, що PAR1 опосередковує ангіогенез через продукцію 

VEGF на моделях карциноми і меланоми. Цікаво, що було висловлено 

припущення, що MMP-1 може бути релевантним активатором PAR1 в 

мікрооточенні пухлини [9,10]. В цілому, ці дані вказують на те, що присутність 

ТF і ферментів згортання крові в мікрооточенні пухлини відіграє важливу роль в 

пухлинному прогресуванні, особливо внаслідок активації рецепторів PAR1 і 

PAR2. 

Ми відзначали що в певних умовах TF може бути виявлений в плазмі крові 

в аномально підвищених концентраціях, де він виявляється, головним чином, в 

складі MV пухлинного походження. Цей стан сприяє утворенню комплексу TF / 

FVIIa і подальшої внутрішньосудинної активації реакцій згортання крові, які 

корелюють з виникненням тромбозу. Зовсім недавно різні повідомлення 
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показали, що MV беруть участь в різних аспектах біології пухлини, включаючи 

активацію згортання крові, ангіогенез і метастазування [11]. 

Різні дослідження продемонстрували присутність TF на поверхні 

пухлинних MV, ймовірно, підтримуючи освіту комплексу TF / FVIIa [11,12]. 

Крім того, вплив ФС на пухлинні МV, на наш погляд, сприяє збірці 

прокоагулянтного протромбіназного комплексу, сприяючи поряд з ТF в 

поширенні каскаду коагуляції. Паралельно з цим більшість судинних клітин, що 

піддаються прокоагулянтним, прозапальних або апоптотичним стимулам, 

можуть виділяти PS-експонуючи MV, які можуть нести інші компоненти зі своїх 

вихідних клітин, такі як TF. Через свой зміст PS, MV, отримані з активованих 

тромбоцитів, наприклад, дозволяють збірку прокоагулянтних комплексів, 

залежних від негативно заряджених мембран, сприяючи утворенню тромбіну 

[13,14,15]. ТF, які несуть МV, що відтворюються з активованих моноцитів також 

можуть функціонувати як відповідні поверхні для зв'язування FVIIa. Більш того, 

ці MV можуть зв'язуватися з ділянками пошкодження судин шляхом взаємодії Р-

селектину, присутнього в активованих тромбоцитах, і його ліганда PSGL-1 

(ліганд 1 глікопротеїну Р-селектину) [14,15]. Згодом вони можуть включати і 

переносити TF і інші білки на мембрану активованих тромбоцитів, що 

експонують PS, створюючи більш ефективну прокоагулянтну поверхню і 

підсилюючи утворення тромбіну.  

Ми схильні до твердження, що циркулюючи MV є ключовими фігурами в 

розвитку тромбозу, пов'язаного з раком. Присутність MV в плазмі було 

використано для пояснення того, чому в онкологічних хворих може 

спостерігатися тромбоемболія, віддалена від місця розвитку пухлини. Ми 

відзначаємо, що TF експресія корелює зі збільшенням ангіогенезу пухлини, це 

відображено в дослідженнях на зразках пацієнтів з немілкоклітинним раком 

легені, товстої кишки, гепатоцелюлярним і раком підшлункової залози [15,16]. 

Тому передбачається, що експресія TF призводить до незбалансованої продукції 

анти- і / або проангіогенних факторів, таких як VEGF, що сприяє збільшенню 

судинної мережі пухлини і, безумовно, впливає на метастатичний процес. 

Зокрема, прокоагулянтна активність ТF, яка опосередковується його 

позаклітинним доменом, корелює з метастатичним потенціалом пухлинних 

клітин. Ця активність важлива для утворення ракових клітин в ділянках, 

віддалених від первинної пухлини, як показано на моделях меланоми, раку 

грудної залози і фібросаркоми [16].  

У ряді досліджень ми спостерігаємо ТF-залежне утворення згустка з 

рекрутуванням макрофагів, які необхідні для виживання пухлинних клітин, 

припускаючи вирішальну роль коагуляції у створенні преметастатичної ніші. 

Примітно, що ми спостерігаємо надекспресію PAR1 в пухлинних клітинах з 

низькою експресією ТF недостатньою для збільшення їх метастатичного 

потенціалу. Однак придбання прометастатічної ролі PAR1 спостерігається при 

спільній експресії PAR1 і TF на пухлинних клітинах. Фактично, кілька молекул 

адгезії, цитокінів, факторів росту і протеаз часто були ідентифіковані як мішені 

для PAR1. На відміну від пригнічення PAR1, блокування передачі сигналів PAR2 

в пухлинних клітинах має незначний вплив на метастазування пухлини. З 
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причини вищевикладеного, ми можемо стверджувати, що пухлинні клітини 

містять різні мембранні рецептори, які, під впливом ряду факторів, можуть 

зв'язуватися з тромбоцитами, приводячи їх до активації, утворюючи при цьому 

коагуляційний каркас.  

Ми, як і ряд інших дослідників вважаємо, що роль активації коагуляції в 

поширенні пухлинних клітин підтверджується антиметастатичним ефектом 

деяких антикоагулянтів, включаючи інгібітор тромбіну гірудин; і інгібітори FXa, 

такі як NAP5 (антикоагулянтний протеїн 5 нематод) і ACAP (антикоагулянтний 

пептид Ancylostoma caninum). Примітно, що в деяких дослідженнях 

використовувалися експериментальні моделі метастазування, що включають 

пряму ін'єкцію пухлинних клітин в кровотік. Крім того, було показано, що 

введення антикоагулянтів одночасно або незабаром після інокуляції пухлинних 

клітин необхідно для здатності цих молекул пригнічувати метастазування. В 

цілому, ці спостереження показують, що гальмування коагуляції може вплинути 

на ранні етапи поширення пухлини після інтронізації, включаючи догляд від 

імунних відповідей, зупинку мікросудинного ложа і екстравазацію в новий орган 

[16,17].  

Однак не можна ігнорувати вплив цих антикоагулянтів на початкові етапи 

поширення пухлини, такі як відділення пухлинних клітин від позаклітинного 

матриксу, вторгнення в навколишні тканини і доступ до системного кровообігу. 

Оскільки ми вважаємо, що TF грає важливу роль в біології пухлин, було 

висловлено припущення, що специфічні інгібітори TФ послаблюють 

прогресування раку. Ми стверджуємо що формування коагуляційного каркаса 

пухлиною кліткою, як елемента захисту від зовнішніх факторів, крім збільшення 

частоти тромботичних ускладнень, призводить до зменшення ефективності 

лікування онкопатології шляхом меншої терапевтичної біодоступності, і як 

наслідок ефективності препаратів хіміотерапії. У зв'язку з чим ми рекомендуємо, 

в комплексній терапії змін гемостазу хворих з онкопатологією використання 

препаратів лізуючих коагуляційний каркас клітини злоякісного новоутворення. 

Причому рекомендуємо вводити їх в організм пацієнтів перед проведенням 

циклів хіміотерапії, що безумовно могло б поліпшити терапевтичний ефект 

останньої. 

Висновки. Детальний аналіз результатів власних досліджень і 

літературних даних дав можливість поліпшити результати лікування пацієнтів з 

онкопатологією шляхом оцінки значення маркерів гіперкоагуляції й 

коагуляційного каркаса пухлинної клітини в терапії даної категорії хворих. 

Оцінена доцільність застосування препаратів лізуючих коагуляційний каркас 

клітини злоякісного новоутворення пацієнтів з онкопатологією. 
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