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Резюме 
Введение. Основными факторами, провоцирующими активацию свертывания крови у онкологических больных, считаются 
повышенная экспрессия тканевого фактора клетками опухоли, образование прокоагулянтных микрочастиц и секреция 
провоспалительных цитокинов, активирующих лейкоциты и клетки эндотелия.
Цель исследования – изучить особенности маркеров активации гемостаза и повреждения эндотелия у пациентов с активным 
онкологическим заболеванием. 
Материалы и методы. В исследование включались пациенты с активным онкологическим заболеванием. Определялись следующие 
биомаркеры: фибриноген (Fg), фактор фон Виллебранда (vWF), D-димер (D-d), фактор дифференцировки роста 15 (GDF-15), 
фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A).
Результаты. В исследование было включено 22 пациента с активным раком. Медиана наблюдения за больными составила 180 
дней (минимум 90, максимум 240). Наличие метастатического поражения обнаружено у 62% пациентов. По завершении периода 
наблюдения (через 6 мес.) ремиссия основного заболевания отмечена у 45,5% пациентов, а у 54,5% констатировано прогрессирование 
онкопроцесса. Уровень GDF-15 варьировал в пределах от 1486 до 11 722 пкг/мл и у всех больных был выше нормальных значений. 
Значительная вариабельность была выявлена и по уровню VEGF-A – от 1 до 2944 пкг/мл, и только у 7 (32%) пациентов его уровень 
соответствовал нормальным значениям (0–66 пкг/мл). Высокие уровни Fg (> 3,6 г/л), D-d (> 500 нг/мл) и vWF (> 160%) были 
выявлены у 19 (86%), 18 (82%) и 17 (77%) больных соответственно. 
Выводы. Проведенное пилотное исследование демонстрирует выраженную активацию системы свертывания крови и повреждения 
эндотелия у больных активным раком, получающих химиотерапию и имеющих высокий риск венозных тромбоэмболических 
осложнений. Обнаруженная взаимосвязь маркеров, характеризующих активацию свертывания крови (D-d) и повреждение эндотелия 
(vWF), с прогрессированием онкопроцесса диктует необходимость их дальнейшего изучения у данной категории больных.

Ключевые слова: активация свертывающей системы крови, маркеры гемостаза, маркеры повреждения эндотелия, рак-ассоциированные 
венозные тромбозы, химиотерапия
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Abstract 
Introduction. Increased expression of tissue factor by tumor cells, formation of procoagulant microparticles and secretion of 
proinflammatory cytokines that activate leukocytes and endothelial cells are considered to be the main factors provoking blood 
coagulation activation in cancer patients.
The aim of the investigation was to study the peculiarities of hemostasis activation markers and endothelial damage in patients with 
active cancer. 
Materials and methods. Patients with active cancer were included in the study. We determined the following biomarkers: fibrinogen (Fg), 
von Willebrand factor (vWF), D-dimer (D-d), growth differentiation factor 15 (GDF-15), vascular endothelial growth factor A (VEGF-A).
Results. Twenty-two patients with active cancer were included in the study. The median follow-up of the patients was 180 days (minimum 
90, maximum 240). The presence of metastatic lesion was found in 62% of patients. At the end of the follow-up period (after 6 months) 
remission of the underlying disease was observed in 45.5% of patients, and 54.5% of patients were found to have progressed oncoprocess. 
GDF-15 levels ranged from 1486 to 11,722 pg/ml and were above normal values in all patients. Significant variability was also revealed in 
the level of VEGF-A - from 1 to 2944 pkg/ml, and only in 7 (32%) patients its level corresponded to normal values (0-66 pkg/ml). High levels 
of Fg (>3.6 g/L), D-d (>500 ng/ml), and vWF (>160%) were detected in 19 (86%), 18 (82%), and 17 (77%) patients, respectively. 
Conclusions. The pilot study demonstrates a pronounced activation of the blood coagulation system and endothelial damage in patients 
with active cancer receiving chemotherapy and having a high risk of venous thromboembolic complications. The detected relationship 
of markers characterizing blood coagulation activation (D-d) and endothelial damage (vWF) with the progression of oncoprocess 
necessitates their further study in this category of patients.

Keywords: coagulation system activation, hemostasis markers, endothelial damage markers, cancer-associated venous thrombosis, chemo-
therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологическое заболевание – один из 
наиболее значимых факторов риска тром-
ботических осложнений. Прежде всего это 
венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО), включающие тромбоз глубоких вен и 
тромбоэмболию легочной артерии, которые 
часто осложняют течение злокачественных 
новообразований, особенно в условиях меди-
каментозного и хирургического противоопу-
холевого лечения. Основными факторами, 
провоцирующими активацию системы свер-
тывания крови у онкологических больных, 
считаются повышенная экспрессия тканево-
го фактора клетками опухоли, образование 

прокоагулянтных микрочастиц и секреция 
провоспалительных цитокинов, активиру-
ющих лейкоциты и клетки эндотелия [1–4]. 

К настоящему времени накоплены мно-
гочисленные данные, свидетельствующие 
о том, что тромбин, образующийся в резуль-
тате активации системы свертывания крови, 
обеспечивает не только образование тром-
бов, но и участвует в регуляции проницае-
мости эндотелия, воспаления и регенера-
ции тканей – процессов, играющих важ-
ную роль в патогенезе многих заболеваний, 
включая онкологические. Направленность 
действия тромбина и возможность вы пол-
нения им функций с противоположной 
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(пато)  физиологической значимостью опре-
деляются местом действия, от которого 
зависит доступность субстратов, модулято-
ров его активности (кофакторов) и ингиби-
торов, конкурирующих друг с другом за свя-
зывание с экзосайтами тромбина. Основным 
регулятором действия тромбина является 
эндотелий. В области повреждения стенки 
сосуда тромбин проявляет прокоагулянт-
ные и провоспалительные активности, а при 
контакте с неповрежденным эндотелием 
он связывается с тромбомодулином и акти-
вирует протеин С, обладающий антикоагу-
лянтными и антивоспалительными актив-
ностями [5]. 

Клеточные эффекты тромбина и других 
протеаз системы свертывания крови реа-
лизуются через активируемые протеаза-
ми рецепторы (Protease-activated receptors, 
PAR), которых идентифицировано 4 типа 
(PAR 1–4). Наиболее изученным является 
PAR-1, который экспрессируется практиче-
ски всеми клетками крови (за исключением 
эритроцитов), стенками сосудов и опухо-
лей. Механизм активации PAR-рецепторов 
заключается в отщеплении N-концевого 
пептида от внеклеточной части рецептора, 
что приводит к экспозиции нового N-конца, 
который связывается со второй внеклеточ-
ной петлей рецептора и таким образом ини-
циирует передачу сигналов внутрь клетки. 
Физиологическая направленность пере-
даваемых сигналов определяется участ-
ком расщепления и взаимодействием PAR-
рецепторов с другими рецепторами на мем-
бране и белками, участвующими во внутри-
клеточной сигнализации [6].

Расщепление PAR-1 тромбином по Arg- 41 
активирует провоспалительные реак-
ции – повышает проницаемость эндоте-
лия, секрецию фактора фон Виллебранда 
(vWF) и Р-селектина, что способству-
ет связыванию циркулирующих в крови 

клеток с  субэндотелиальным матриксом. 
Связывание тромбоцитов с опухолевы-
ми клетками предохраняет их в кровотоке 
от  повреждений, вызванных силой сдвига, 
и разрушений клетками иммунной системы. 
Кроме этого, при активации тромбоциты 
секретируют трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и  тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), которые стимулируют рост 
опухолевых клеток и образование метаста-
зов. С другой стороны, расщепление PAR-1 
активированным протеином С по Arg-46 
стабилизирует эндотелий и ингибирует про-
воспалительные реакции, что может огра-
ничивать рост опухолей и образование мета-
стазов [6, 7].

Важная роль компонентов системы гемо-
стаза в патогенезе онкологических заболе-
ваний подтверждается и данными клиниче-
ских исследований. У больных, находящих-
ся на длительной терапии варфарином или 
аспирином, частота выявления рака ниже, 
а  у носителей протромботических мута-
ций – выше, чем в популяции [8–11]. 

Целью нашего исследования явились 
изучение особенностей маркеров активации 
гемостаза и повреждения эндотелия у паци-
ентов с активным онкологическим забо-
леванием и поиск взаимосвязи изученных 
биомаркеров с исходами пациентов на про-
тяжении 6 мес. наблюдения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включались пациенты 
с  активным онкологическим заболеванием, 
которым планировался курс химиотера-
певтического лечения (ХТ), перед началом 
курса ХТ проводился забор образцов крови 
для определения биомаркеров. Протокол 
предусматривал наблюдение за пациентами 
в течение 6 мес. В исследование включа-
лись пациенты старше 18 лет с активным 
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онкозаболеванием с локализацией первич-
ной опухоли в поджелудочной железе, лег-
ких, колоректальной области кишечника, 
яичниках, яичках или опухолевые заболе-
вания лимфойдной ткани (лимфомы раз-
личной локализации) 1–4-й стадии роста 
и инвазии опухоли по системе TNM (Tumor, 
Node, Metastasis – опухоль, узел, метастазы). 

Критериями включения также были сле-
дующие признаки: высокий риск развития 
ВТЭО (≥ 3 баллов по шкале Хорана), прогноз 
жизни ≥ 6 мес., количество тромбоцитов 
≥ 80 тыс. в 1 мкл, клиренс креатинина  
≥ 30 мл/мин.

В исследование не включались больные 
с  симптомным или бессимптомным ВТЭО, 
метастатическим поражением головно-
го мозга, а также с наличием показаний 
к терапии антикоагулянтами (фибрилляция 
предсердий, ВТЭО, искусственные клапаны 
сердца), с острым коронарным синдромом, 
активным кровотечением, беременностью.

АНАЛИЗИРУЕМЫЕ БИОМАРКЕРЫ 
Для изучения были выбраны биомаркеры, 
заинтересованность которых при активном 
раке была продемонстрирована в экспери-
ментальных, а также ряде пилотных кли-
нических исследований. Фибриноген (Fg) 
определя ли по методу Клауса, vWF – имму-
нотурбидиметрическим методом с использо-
ванием диагностикумов STA-Fg и Liatest vWF 
производства Stago. Измерения выполнялись 
на автоматическом анализаторе STA-compact. 
Все остальные маркеры определялись ручным 
иммуноферментным анализом с использова-
нием следующих диагностикумов: D-димер 
(D-d) – Asserachrom D-Di производства Stago; 
фактор дифференцировки роста 15 (GDF-15) – 
Human GDF-15/MIC-1 ELIZA производства 
BioVendor; фактор роста эндотелия сосудов А 
(VEGF-A) – Human VEGF-A ELISA kit производ-
ства ThermoFisher Scientific. 

Статистическая обработка 
Статистический анализ данных проводи - 
ли с использованием статистических про-
грамм STATISTICA 12 и MedCalc. Уровни 
исследуемых маркеров представлены в виде 
медианы (Ме), в скобках указан интерк-
вартильный размах (ИКР). Межгрупповые 
различия оценивались с использованием 
U-критерия Манна – Уитни. Достоверными 
считались значения p < 0,05. Для оценки 
предсказательной значимости исследуе-
мых маркеров на прогрессирование онко-
заболевания использовался ROC-анализ 
(Receiver Operator Characteristic) с опреде-
лением площади (AUC) под кривой ошибок 
(ROC-кривой), а также модель логистической 
регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование было включено 22 пациента. 
В зависимости от локализации первичной 
опухоли пациенты разделились следующим 
образом: желудочно-кишечный тракт  – 
15  (68,2%), легкие – 6 (27,3%), у 1 пациента 
(4,5%) была В-клеточная лимфома. 

Медиана наблюдения за больными 
составила 180 дней (минимум 90, макси-
мум 240). Медиана возраста – 59 лет (54–66). 
Большинство больных (76,0%) были мужско-
го пола. Индекс массы тела (ИМТ) составил 
24 кг/м2 (21–31). Наличие метастатического 
поражения обнаружено у 62% пациентов. 
Большинство больных (77%) имели Т3 и Т4 
стадии роста и инвазии опухоли по систе-
ме TNM. У 18% пациентов до начала курса 
ХТ было проведено хирургическое лечение 
опухоли. 

Все пациенты, вошедшие в исследование, 
имели высокий риск ВТЭО (сумма баллов 
по шкале Хорана составила 3 (ИКР 3–4)), 
поэтому всем пациентам в течение пери-
ода наблюдения проводилась медикамен-
тозная профилактика апиксабаном (2,5  мг 
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2 раза в день). Венозных тромбозов за период 
наблюдения зафиксировано не было. За вре-
мя наблюдения было одно фатальное кро-
вотечение у пациента с раком легкого.

По завершении 6-месячного периода 
наблюдения ремиссия основного заболева-
ния отмечена у 45,5% пациентов, а у 54,5% 
констатировано прогрессирование онкопро-
цесса. Среди пациентов с прогрессированием 

онкопроцесса один пациент с раком легкого 
умер по причине легочного кровотечения из 
эрозированного сосуда при распаде опухо-
ли. Клиническая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Из исследованных биомаркеров у онколо-
гических больных наибольшие отклонения 
от нормальных значений были выявлены 
по уровням GDF-15, VEGF-A и D-d (табл. 2).

Уровень GDF-15 варьировал в пределах 
от 1486 до 11  722 пкг/мл и у всех боль-
ных был выше нормальных значений. 
Значительная вариабельность была выявле-
на и по уровню VEGF-A – от 1 до 2944 пкг/ мл, 
и только у  7  (32%) пациентов его уровень 
соответ ствовал нормальным значениям 
(0–66 пкг/ мл). Высокие уровни Fg (> 3,6 г/л), 
D-d (> 500 нг/мл) и vWF (> 160%) были выяв-
лены у 19 (86%), 18 (82%) и 17 (77%) больных 
соответственно. 

В наибольшей степени исследованные 
показатели зависели от локализации пер-
вичной опухоли. У больных с поражением 
легких уровни Fg, GDF-15 и VEGF-A были 
достоверно выше, чем у пациентов с пораже-
нием желудочно-кишечного тракта. 

За период наблюдения у 10 больных отме-
чена ремиссия, а у 12 – прогрессирование 
онкопроцесса. У пациентов с прогрессирова-
нием заболевания уровень D-d был в 2,6 раза 
выше (р = 0,015), чем у больных с ремиссией 
и наблюдалась тенденция к  более высоким 
значениям vWF (р = 0,15), чем у больных 
с  ремиссией. Проведение ROC-анализа дало 
возможность определить пороговые значе-
ния для D-d > 1121 нг/мл и vWF  > 189%, 
позволяющие с достаточно высокой чув-
ствительностью и специфичностью оце-
нивать вероятность прогрессирования 
онкопроцесса (рис.  1, 2). Площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,755 (95% довери-
тельный интервал (ДИ): 0,52–0,93), чувстви-
тельность  – 81,8%, специфичность  – 70,0%. 

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика 
пациентов с активным онкопроцессом
TABLE 1. Clinical characteristics of patients with 
active cancer process

Показатель Значение,  
n (%)

Пол:
• мужчины;
• женщины

16 (76,0%)
6 (28,6%)

Возраст, Me (min – max), лет 59 (54–66)

ИМТ, Me (min – max) кг/м2 24 (21–31)

Локализация первичной опухоли: 
• желудочно-кишечный тракт;
• легкие;
• лимфома

15 (68,2)
6 (27,3)
1 (4,5)

Наличие метастатического поражения 12 (54,4%)

Стадии роста опухоли: 
• Т2;
• Т3;
• Т4

5 (23%)
7 (32%)
10 (45%)

Хирургическое лечение опухоли 
до включения в исследование 4 (18%)

Гемоглобин ≤ 100 г/л 6 (28%)

Тромбоциты ≥ 350 × 109/л 14 (63,6%)

Лейкоциты > 11 × 109/л 10 (45,45%)

Сахарный диабет 2 (9,5%)

Ишемическая болезнь сердца: 
постинфарктный кардиосклероз 4 (18,1%)

Артериальная гипертония 3 (13,6%)
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ТАБЛИЦА 2. Исследованные биомаркеры у пациентов с активным онкопроцессом  
и высоким риском венозных тромбоэмболических осложнений
TABLE 2. Investigated markers in patients with active cancer process and high risk of venous 
thromboembolic complications

Биомаркеры
Все 

больные,  
n = 22 (1)

Первичная 
локализация опухоли

Метастатические 
поражения

Клинические исходы 
онкозаболевания

р
ЖКТ,  

n = 15 (2)
Легкие,  
n = 6 (3)

Да (+),  
n = 13 (4)

Нет (–),  
n = 9 (5)

Прогрес-
сирование,  
n = 12 (6)

Ремиссия,  
n = 10 (7)

D-димер, нг/мл
1417  

(578–1646)
1121  

(580–1783)
1518  

(1184–1683)
1449  

(766–1827)
580  

(399–1529)
1479  

(1439–1870)
570  

(300–1487)

P(2–3) = 0,31
P(4–5) = 0,065
P(6–7) = 0,015

Фибриноген, 
г/л

4,5  
(3,94–4,99)

4,15  
(3,65–4,68)

5,22  
(4,5–6,25)

4,1  
(3,6–4,7)

4,6  
(4,3–6,0)

4,7  
(3,9–5,3)

4,2  
(3,6–49)

P(2–3) = 0,02
Р(4–5) = 0,15
Р(6–7) = 0,41

Фактор фон 
Виллебранда, %

199  
(160–285)

190  
(147–310)

228  
(185–347)

190  
(145–216)

254  
(181–360)

205  
(168–351)

181  
(165–203)

P(2–3) = 0,28
Р(4–5) = 0,27
Р(6–7) = 0,15

Фактор диф-
ференцировки 
роста 15,  
пкг/мл

4813  
(2335–6527)

3463  
(2123–5638)

7392  
(5356–9915)

4138  
(2572–6619)

4158  
(1833–6402)

4485  
(2572–5996)

3821  
(1573–6766)

Р(2–3) = 0,010
Р(4–5) = 0,72
Р (6–7) = 0,59

Фактор роста 
эндотелия 
сосудов А, 
нг/мл

96,1  
(57,5–182)

90,5  
(34,9–114)

191  
(109–371)

149  
(86,8–216)

119  
(73,2–213)

107  
(66,0–190)

85,2  
(29,8–109)

P(2–3) = 0,03
Р(4–5) = 0,76
Р(6–7) = 0,39

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала Me (ИКР). 

К  концу периода наблюдения частоты про-
грессирования онкопроцесса в группах 
больных с уровнями D-d и vWF, превышаю-
щими определенные ROC-анализом отрез-
ные значения, составили соответственно 
75,0 и  83,3%. По данным логистического 
регрессионного анализа, вероятность про-
грессирования онкопроцесса при превыше-
нии пороговых уровней как D-d, так и  vWF 
повышается в  10  раз. Это позволяет рас-
сматривать данные показатели в качестве 
независимых коагуляционных предикторов 
прогрессирования онкопроцесса (рис. 1, 2).

Анализ корреляции не выявил значимой 
зависимости между уровнями D-d и vWF 
(р = 0,83). Это позволило включить их в мно-
гофакторный регрессионный анализ, кото-
рый показал, что обе переменные независи мо 

связаны с прогрессированием онкопроцесса. 
Статистическая мощность модели, вклю-
чающая указанные два фактора, оказалось 
высокой: χ2 5,9, отношение шансов для обеих 
переменных 2,2 (95% ДИ: 1,36–81,0; р = 0,014). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Наша работа была выполнена как пилотный 
проект, направленный на поиск перспектив-
ных биомаркеров, которые смогут помочь 
в  определении риска ВТЭО и прогрессиро-
вания онкопроцесса. В исследование вклю-
чались пациенты с активным онкологиче-
ским заболеванием и высоким риском ВТЭО 
в  соответствии с существующим определе-
нием, что сделало необходимым назначение 
профилактической дозы апиксабана на весь 
период проведения химиотерапевтического
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РИСУНОК 1. D-димер и прогрессирование онкозаболевания (результаты ROC-анализа)  
FIGURE 1. D-dimer and cancer progression (results of ROC analysis)
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РИСУНОК 2. Фактор фон Виллебранда и прогрессирование онкопроцесса (результаты ROC-анализа) 
FIGURE 2. Von Willebrand factor and progression of cancer (ROC analysis)
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А) поиск отрезного значения уровня D-димера, характеризующего высокий риск 
прогрессирования онкопроцесса, Sensitivity – чувствительность,  
Specificity – специфичность, Criterion – отрезное значение; 

Б) частота прогрессирования онкозаболевания в группах больных с высоким (> 1121)  
и низким (≤ 1121) уровнем D-димера.

А) поиск отрезного значения уровня фактора фон Виллебранда, характеризующего  
высокий риск прогрессирования онкопроцесса, Sensitivity – чувствительность,  
Specificity – специфичность, Criterion – отрезное значение; 

Б) частота прогрессирования онкозаболевания в группах больных с высоким (> 189%)  
и низким (≤ 189%) уровнем фактора фон Виллебранда.
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лечения. Несмотря на исходно высокий 
риск ВТЭО как по клиническим характери-
стикам, так и по уровню таких общеизвест-
ных маркеров гиперкоагуляции, как D-d, 
Fg и vWF, эпизодов ВТЭО в течение 6 мес. 
наблюдения выявлено не было. Возможно, 
это связано с небольшим количеством боль-
ных, но мы полагаем, что основной при-
чиной послужило назначение профилак-
тической дозы апиксабана, тем более что 
подобные данные были получены в иссле-
довании AVERT [12]. Особенностью паци-
ентов с активным раком является наличие 
клинических исходов (прогрессирование 
заболевания) у значительной части (поло-
вины) больных. 

Наши данные подтверждают наличие 
взаимосвязи между системой свертыва-
ния крови и онкопроцессом. Уровень D-d  – 
важнейшего маркера активации системы 
свертывания крови – у пациентов с актив-
ным раком был повышен в несколько раз. 
Более того, обнаружено, что у 10 больных 
с ремиссией онкопроцесса в течение 6 мес. 
исходный уровень D-d оказался ниже, чем 
у 12 пациентов с прогрессированием заболе-
вания. Уровень Fg у пациентов с активным 
раком также оказался существенно выше 
нормы: наиболее высоким он был у пациен-
тов с онкопроцессом в легких. Даже на таком 
небольшом материале нам удалось найти 
отрезную точку значения D-d (> 1121 нг/мл), 
наличие которой повышает шанс прогресси-
рования онкопроцесса в 10 раз.

Общедоступный маркер повреждения 
эндотелия vWF также был повышен у боль-
ных с активным раком, наиболее высокие 
значения отмечались у больных с раком 
легких и у пациентов с прогрессированием 
онкозаболевания. Проведение ROC-анализа 
позволило определить, что значение, превы-
шающее 189%, повышает шанс прогрессиро-
вания онкозаболевания в 10 раз. Включение 

D-d и vWF в многофакторный регрессионный 
анализ сохранило их одновременную значи-
мость в прогрессировании онкопроцесса.

У всех обследованных больных выявлено 
значительное повышение уровня GDF-15, 
который является одним из представите-
лей суперсемейства TGF-β и оказывает 
аутокринную регуляцию клеток-продуцен-
тов. В  норме GDF-15 экспрессируется пре-
имущественно клетками репродуктивных 
органов, но его синтез может значительно 
повышаться и в других органах под вли-
янием разнообразных стимулов, включая 
нарушения углеводного обмена, активацию 
окислительного стресса, повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, ангиотен-
зина II и ряда других факторов [13]. 

Например, в нашем предыдущем исследо-
вании было показано, что у больных фибрил-
ляцией предсердий, имеющих сопутствую-
щую ишемическую болезнь сердца, среднее 
содержание GDF-15 составило 1270 (953–1778) 
пкг/мл, и его уровень коррелировал с вели-
чиной индекса SYNTAX II, распространен-
ностью атеросклеротических поражений, 
уровнями D-d и глюкозы [14]. У онкологиче-
ских больных концентрация GDF-15 может 
повышаться в сотни раз, и  в  ряде работ 
была показана корреляция его уровня с про-
грессированием заболевания [15]. В нашем 
исследовании наиболее высокие значения 
GDF-15 определялись у больных с поражени-
ем легких. Также обращало на себя внима-
ние, что у пациентов с наступившей на фоне 
терапии ремиссией онкологического заболе-
вания уровень GDF-15 был несколько ниже, 
чем у пациентов с прогрессированием забо-
левания (3821 против 4485 пг/мл), но раз-
личия не достигали уровня статистической 
значимости. 

Основной функцией VEGF-A являет-
ся образование кровеносных сосудов, что 
необходимо для нормального роста тканей 
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и заживления ран, но также он может играть 
важную роль и в патогенезе различных 
заболеваний. Особое внимание уделялось 
изучению роли VEGF-A в образовании зло-
качественных опухолей, так как именно 
формирование новой системы кровоснаб-
жения требуется для адекватного обеспе-
чения клеток опухоли компонентами, необ-
ходимыми для ее роста [16]. Большинство 
обследованных нами больных имели повы-
шенный уровень VEGF-A, а наибольшие зна-
чения определялись у больных с онкопро-
цессом в легких. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему времени накоплены много-
численные данные, свидетельствующие 
о  наличии множественных и двунаправ-
ленных взаимосвязей между компонента-
ми системы гемостаза и развитием раковых 
опухолей. С одной стороны, раковые клетки 
экспрессируют на своей поверхности тка-
невой фактор, что приводит к активации 
образования тромбина, который повышает 
проницаемость эндотелия и таким образом 

способствует связыванию циркулирую-
щих в  крови клеток с субэндотелиальным 
матриксом. С другой стороны, связывание 
тромбоцитов, vWF и Fg с раковыми клетка-
ми предохраняет их от разрушения иммун-
ной системой. Это подтверждается данными 
ряда клинических исследований, в которых 
была показана связь маркеров активации 
системы гемостаза не только с тромботи-
ческими осложнениями, но и с риском про-
грессирования онкопроцесса [17–20]. 

Наше пилотное исследование демонстри-
рует выраженную активацию системы свер-
тывания крови и повреждения эндотелия 
у больных активным раком, получающих 
химиотерапию и имеющих высокий риск 
ВТЭО. Обнаруженная взаимосвязь маркеров, 
характеризующих активацию свертывания 
крови и повреждение эндотелия, с прогрес-
сированием онкопроцесса диктует необхо-
димость их дальнейшего изучения у данной 
категории больных.
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