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Резюме

В последние десятилетия достигнут существенный прогресс в понимании механизмов функционирования тром-
боцитов и коррекции тромбоцитарного гемостаза. Тромбоциты рассматриваются как важнейшие участники 
и нормального, и патологического тромботического процесса, характерного для самых разных заболеваний 
и состояний. В представленном обзоре освещены патофизиологические механизмы синтеза тромбоцитами раз-
личных медиаторов с паракринными эффектами, которые могут влиять на функцию других клеток. Подробно 
рассмотрена физиология тромбоцитов. Показана ведущая роль тромбоцитов в патогенезе большинства забо-
леваний сердечно-сосудистой системы как модуляторов воспалительных реакций иммунного ответа, которые 
сегодня рассматриваются как ведущий механизм развития атеросклероза. Обсуждена способность тромбоцитов 
кодировать воспалительные белки, позволяющая им влиять на функции адаптивного иммунитета. Представлена 
роль тромбоцитов как ключевого компонента врожденной иммунной системы, что подтверждается наличием 
на тромбоцитах Toll-подобных рецепторов (TLR) и гликопротеинов, таких как интегрин αIIbβ3, гликопротеин Ib-IX 
и FcγRIIa, вовлеченных во взаимодействие с бактериальными клетками. Представлен патогенез формирования 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов за счет быстрого обратимого взаимодействия P-селектина (CD62P) 
на поверхности тромбоцита с лигандом-1 гликопротеина Р-селектина (PSGL-1) на плазмолемме лейкоцитов 
и механизм образования внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs), а также влияние тромбоцитов на функцию 
лимфоцитов. Рассмотрена роль тромбоцитов в прогрессировании рака, метастазировании и тромбозе, а также 
проанализирована взаимосвязь тромбозов и метастазирования при злокачественных заболеваниях. Обсужда-
ется эффективность использования антитромбоцитарных препаратов для профилактики тромбозов, поражения 
сердечно-сосудистой системы и онкологических заболеваний.
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Abstract

In recent decades, signifi cant progress has been made in understanding the mechanisms of platelet funcƟ on and plate-
let hemostasis correcƟ on. Platelets are considered as the most important parƟ cipants of both normal, and pathological 
thromboƟ c process characterisƟ c of the most diff erent diseases and states. In the present review pathophysiological 
mechanisms of platelet synthesis of various mediators with paracrine eff ects, which can infl uence the funcƟ on of other 
cells, are consecrated. The physiology of platelets was considered in detail. The leading role of platelets in pathogenesis 
of the majority of diseases of cardiovascular system as modulators of infl ammatory reacƟ ons of the immune response 
which are considered as the leading mechanism of development of atherosclerosis was shown. The ability of platelets 
to encode infl ammatory proteins allowing them to infl uence adapƟ ve immunity funcƟ ons was discussed. The role of 
platelets as a key component of the innate immune system was presented, which is confi rmed by the presence of Toll-
like receptors (TLR) and glycoproteins, such as integrin αIIbβ3, glycoprotein Ib-IX and FcγRIIa, involved in interacƟ on 
with bacterial cells. The pathogenesis of the formaƟ on of platelet-leukocyte aggregates due to the rapid reversible 
interacƟ on of P-selecƟ n (CD62P) on the platelet surface with ligand-1 glycoprotein P-selecƟ n (PSGL-1) on the plasma 
of leukocytes and the mechanism of extracellular neutrophil traps (NETs), as well as the infl uence of platelets on the 
funcƟ on of lymphocytes was presented. The role of platelets in cancer progression, metastasis and thrombosis is con-
sidered, and the interrelaƟ on of thrombosis and metastasis in malignant diseases was analyzed. The effi  ciency of the 
use of anƟ thromboƟ c drugs in the prevenƟ on of thrombosis and, as a consequence, in the prevenƟ on of cardiovascular 
diseases and cancer was discussed.
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В последние десятилетия достигнут существен-
ный прогресс в понимании механизмов функциони-
рования тромбоцитов и коррекции тромбоцитарно-
го гемостаза. Тромбоциты – важнейшие участники 
как нормального гемостаза, так и патологического 
тромботического процесса, характерного для самых 
разных заболеваний и состояний. Тромбоз в веноз-
ной либо в артериальной системе кровообраще-
ния является основной причиной заболеваемости 
и смертности [1].

Одним из наиболее важных достижений являет-
ся открытие новых ролей тромбоцитов за предела-
ми их традиционной вовлеченности в первичный 
гемостаз. Недавние успехи в патофизиологии тром-
боцитов показали, что эти клетки способны регули-
ровать экспрессию их гена и белка, синтезировать 
белок de novo и выделять различные медиаторы 
с паракринными эффектами, которые могут влиять 
на функцию других клеток. Функция тромбоцитов 
в поддержании гемостаза изучена очень подробно,
более поздние данные свидетельствуют о цен-
тральной роли тромбоцитов в воспалительных 
и иммунных реакциях [2]. 

Современная концепция патогенеза большинства 
заболеваний сердечно-сосудистой системы базиру-
ется на результатах изучения механизмов развития 
и констатации роли воспалительного процесса как 
в стенке сосудов, так и в периваскулярном регионе 
органов. Если ранее считали, что атеросклероз –
это болезнь накопления липидов, то сегодня в пер-
вую очередь обсуждают роль воспаления, вовле-
ченного во все этапы патологического процесса: 
от начального – повреждения сосудистой стенки  
до конечного – развития тромботических ослож-
нений. Установлено, что тромбообразование яв-
ляется причиной не только острых состояний, но 
и прогрессирования заболевания. Роль тромбоцитов 
в атеросклеротическом процессе и в патофизиоло-
гии сердечно-сосудистых заболеваний имеет важ-
ное значение, так как тромбоциты в дополнение 
к их вкладу в тромбоз и гемостаз модулируют 
воспалительные реакции и иммунный ответ [3]. 

Воспалительные реакции играют ключевую роль 
на разных стадиях опухолевого процесса – в канце-
рогенезе, прогрессировании и метастазировании, а 
также в устойчивости к лечению [4, 5]. Тромбоциты 
имеют решающее значение для гемостатической 
и иммунологической функции и являются ключевы-
ми участниками в прогрессировании рака, метаста-
зировании и тромбозе. Тромбоз, воспаление и рак 
взаимосвязаны, и циркулирующие тромбоциты яв-
ляются клеточным элементом, общим для каждого 
процесса [6]. 

Тромбоциты, или кровяные пластинки, – это 
небольшие (2–4 мкм диаметром) клеточные 

фрагменты, образующиеся при фрагментации цито-
плазмы мегакариоцитов костного мозга, циркули-
руют в крови в покоящемся фенотипе в течение 5–9 
дней, после чего подвергаются фагоцитозу. В покое 
человеческий организм производит приблизительно
200 миллиардов тромбоцитов в день. В норме ко-
личество тромбоцитов в периферической крови 
составляет (150–400 × 109/л). Это безъядерные вы-
сокодифференцированные и высокоспециализи-
рованные клетки крови, обладающие уникальным 
строением и функциями. Наружная поверхность 
тромбоцита покрыта гликокаликсом, богатым гли-
копротеинами. В пространствах многослойной 
мембраны расположены микротрубочки, формиру-
ющие цитоскелет тромбоцита. Цитоплазматическая 
мембрана тромбоцитов внедряется внутрь клетки 
с образованием многочисленных переплетенных 
канальцев, которые служат дополнительным ис-
точником мембранной поверхности при активации, 
а также секреции гранул. Эта система называется 
«связанной с поверхностью канальцевой систе-
мой», или «открытой канальцевой системой». При 
электронной микроскопии дифференцируются 
и другие органеллы тромбоцитов: митохондрии, 
вакуоли, пероксисомы, аппарат Гольджи и гранулы. 
Гранулы тромбоцитов, различающиеся размерами 
и электронно-оптической плотностью, содержат 
внутри себя различные биологически активные 
вещества; принято выделять 4 типа этих органелл: 
α-, δ- (так называемые «плотные гранулы»), 
λ- и γ-гранулы (лизосомы). 

Большая часть тромбоцитарных белков, необхо-
димых для ответа на различные физиологические 
и патологические стимулы, хранится в α-гранулах, 
плотных гранулах и лизосомах. Считается, что син-
тез и упаковка гранул происходят главным образом 
на ранней стадии мегакариоцитоза. Одним из клю-
чевых составляющих α-гранул тромбоцитов являет-
ся P-селектин (также известный как CD62P), кото-
рый играет ключевую роль в связывании тромбоза, 
гемостаза и воспаления [7].

Тромбоциты являются метаболически активными
клетками и способны к синтезу белка de novo [8]. 
Список активных агентов в тромбоцитах значи-
тельно расширился благодаря новым технологиям, 
включая протеомический и липидомический ана-
лиз, а также анализ транскриптов мРНК. Ануклеат-
ные тромбоциты содержат значительное количе-
ство РНК, включая мРНК, микро-РНК, рибосомную 
и транспортную РНК и некодирующую РНК [9]. 
Важным механизмом регулирования синтеза белка 
является микро-РНК (miRNAs). В 2009 г. было 
зарегистрировано существование miRNAs в тромбо-
цитах человека [10].



43

Исследования и практика в медицине 2018, т.5, №3, с. 40-52
С.П.Свиридова, О.В.Сомонова, Ш.Р.Кашия, О.А.Обухова, А.В.Сотников / Роль тромбоцитов в воспалении и иммунитете

Рисунок. Тромбоцитарные рецепторы 
и их лиганды (воспроизведено из [13]).

Figure. Platelet receptors 
and their ligands (reproduced from [13]).

Исследованиями выявлено, что тромбоциты 
способны непрерывно синтезировать белки в тече-
ние короткого их срока жизни [11]. В ряде работ 
был показан синтез в тромбоцитах белков, секрети-
рующихся из α-гранул, – фибриногена, тромбоспон-
дина, фактора Виллебранда, важных компонентов 
системы гемостаза – тканевого фактора и ингибито-
ра активатора плазминогена типа 1, интерлейкина 
IL-1β, циклооксигеназы 1. Дальнейшие исследо-
вания подтвердили, что тромбоциты синтезируют 
белки, и установили, что структура синтеза белка 
изменяется в ответ на клеточную активацию [12]. 

На поверхности тромбоцитов представлен 
широкий спектр рецепторов, участвующих не только 
в контроле гемостаза, но и в реализации других функ-
ций тромбоцитов, включая регуляцию воспаления, 
репарации, опухолевого роста и метастазирования 

(рисунок). Рецепторы тромбоцитов многообразны 
не только по лигандам, но и по химическому соста-
ву, и включают следующие: многочисленные инте-
грины (αIIbβ3, α2b1, α5β1, α6β1, αVβ3); рецепторы, 
богатые лейцином (LRR); гликопротеины (GPIb-V-IX,
Toll-подобные рецепторы); рецепторы, ассоции-
рованные с белком G (рецепторы PAR-1 и PAR-4 
к тромбину, рецепторы P2Y1 и P2Y12 к АДФ, рецеп-
торы TPα и cк TХA2; рецепторы из семейства им-
муноглобулинов (GPVI, FcγRIIA)); C-тип лектиновый 
рецептор (P-селектин); тирозинкиназные рецеп-
торы (рецепторы к тромбопоэтину, Gas-6, эфрины 
и Eph киназы); смешанные типы рецепторов (CD63, 
CD36, лиганд 1P-селектина, рецепторы фактора 
некроза опухоли – ФНО-α и пр.) [14]. Многие из них 
присутствуют и на других клетках, но некоторые экс-
прессируются только тромбоцитами. 
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Циркулируя в просвете сосуда, тромбоциты на-
ходятся в непосредственной близости к поверхно-
сти эндотелиальной выстилки, однако при этом не 
проявляют своей способности к адгезии, что обу-
словлено их антиадгезивными свойствами. Неакти-
вированные тромбоциты проявляют очень слабую 
прокоагулянтную активность и не имеют на своей 
поверхности отрицательно заряженного липидного 
фосфатидилсерина, необходимого для распростра-
нения и усиления реакций коагуляции [15].

Способность к активации – быстрому и в 
большинстве случаев необратимому переходу 
в новое состояние – является главным качеством 
тромбоцита. При стимуляции тромбоциты быстро 
меняют свою структуру существенной перегруппи-
ровкой актинового цитоскелета, характеризующей-
ся изменением формы из дисковидной в шаровид-
ную с образованием ламеллиподий и псевдоподий, 
изменяющих механизмы движения клеток, тем са-
мым переходя к активированному фенотипу с про-
агрегационными свойствами [16].

Одним из первых сигналов к активации тромбо-
цитов становится коллаген – основной белок соеди-
нительной ткани, обнажающийся при повреждении 
сосуда. После активации тромбоцита на внешней 
поверхности его мембраны появляется отрицатель-
но заряженный липид – фосфатидилсерин. Появ-
ление анионных фосфолипидов обеспечивает фор-
мирование поверхности для тромбообразования в 
месте повреждения, а также влияет на мембранный 
фенотип тромбоцитов. Помимо повреждения сосу-
дов, различные патогены, а также провоспалитель-
ные медиаторы активируют тромбоциты [17]. 

В ходе активации тромбоцита происходит выбра-
сывание содержимого гранул наружу, после чего 
процесс активации становится необратимым [18]. 
Адгезия тромбоцитов к экспрессируемому в зоне 
повреждения субэндотелиальному внеклеточному 
матриксу считается начальным этапом, который 
запускает активацию тромбоцитов. Далее, накапли-
ваясь в зоне повреждения, активированные тром-
боциты оказываются способными не только участ-
вовать в развитии тромба, но и инициировать и/или 
ускорять воспалительные процессы в стенке сосуда 
[19]. 

Установлено, что тромбоциты в ответ на клеточ-
ную активацию быстро и устойчиво синтезируют 
белковые продукты с выраженной биологической 
активностью [11]. Недавние открытия показали, 
что тромбоциты имеют сложные механизмы пост-
транскрипции, которые позволяют ему изменять 
свой протеом, фенотип и функции, выполняя но-
вый синтез белка в ответ на клеточную активацию 
[20]. 

Анализ белков активированных тромбоцитов 
свидетельствует о том, что постоянное количество 
белков вовлечено в иммунный и воспалительный 
ответ, что подтверждает роль тромбоцитов в имму-
нитете и воспалении [4]. Более 300 белков и молекул 
(например, CD40, CD154) могут выделяться в сосу-
дистую сеть при активации тромбоцитов, вызван-
ной прямым контактом с патогенами. Современное 
представление о молекулярных механизмах секре-
ции тромбоцитов и механизмов, регулирующих эту 
функцию (генетической регуляции биогенеза), опи-
сано в обзоре E.M. Golebiewska, A.W. Poole [21]. 

Транскрипторный аппарат тромбоцитов (мРНК) 
кодирует воспалительные белки. Активированные 
тромбоциты выделяют из α-гранул различные ци-
токины, хемокины и факторы роста [22]. Тромбоци-
ты экспрессируют многие иммуномодулирующие 
молекулы (например, P-селектин, TLRs, CD40L), се-
кретируют ряд цитокинов (например, ИЛ-1β, TGF-β 
и RANTES (Regulated upon Activation Normally T-cell 
expressed and Secreted) – регулятор активации про-
цессов экспрессии и секреции нормальных Т-лим-
фоцитов), а также имеют способность взаимодей-
ствовать с различными типами иммунных клеток. 
Перечисленные свойства наделяют тромбоци-
ты способностью влиять как на врожденные, так 
и на адаптивные реакции иммунной системы [2]. 
Тромбоциты могут «обмениваться» друг с другом 
и с другими клетками всеми биологически актив-
ными веществами, секретируемыми их внутрикле-
точными гранулами (в том числе IgG, IgM, IgA и IgE), 
которые способны выделяться в окружающую среду 
при активации кровяных пластинок [23, 24]. 

Тромбоциты являются ключевыми компонента-
ми врожденной иммунной системы, что подтвер-
ждается наличием Toll-подобных рецепторов (TLR) 
на тромбоцитах. Недавние исследования показали, 
что тромбоциты могут распознавать микробные 
патогены через TLR, тем самым активно участвуя 
в иммунном ответе [2, 25].

Для поддержания адекватного гемостаза необ-
ходима лишь часть популяции тромбоцитов, из-
быточное их количество позволяет тромбоцитам 
выступать в качестве первых и основных «циркули-
рующих часовых» для распознавания посторонних 
частиц. Тромбоциты первыми инициируют проти-
вомикробную защиту, определяя присутствие па-
тогенов или воспаление через их множественные 
иммунные рецепторы, такие как иммуноглобули-
новые или рецепторы комплементов и TLR. Состоя-
ние врожденного иммунитета в значительной мере 
зависит от качественного и количественного состава 
тромбоцитов. Когда TLR тромбоцитов обнаружива-
ют микробные виды, активированные тромбоциты
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высвобождают мириады провоспалительных 
медиаторов в сосудистую сеть [26]. Высвобождение 
большего количества цитокинов, таких как PF-4 или 
CCL5 (RANTES), приводит к рекрутированию цирку-
лирующих воспалительных клеток и обеспечивает 
быстрый ответ на инфекцию. В 2002 г. было показа-
но, что многие цитокины, секретируемые тромбо-
цитами, обладают прямыми противомикробными 
свойствами [27]. 

Содержимое третьего типа гранул тромбоцитов –
лизосом – гликозидазы, кислотные протеазы и ка-
тионные белки обладает бактерицидной активно-
стью. Активированные тромбоциты высвобождают 
ряд антибактериальных белков, в том числе тром-
боцидин (ТС)-1 и ТС-2, играющие центральную роль 
во врожденном иммунитете, которые первоначаль-
но были обнаружены в нейтрофилах [2].

TLR являются не единственными рецепторами
тромбоцитов, способными взаимодействовать 
с микробами. Поверхностные мембранные глико-
протеины, такие как интегрин αIIbβ3, гликопротеин 
Ib-IX и FcγRIIa, были вовлечены во взаимодействия 
с бактериальными клетками [28].

Кроме того, тромбоциты непосредственно 
участвуют в захвате патогенов в сосудистой сети 
и их секвестрации. Активированные тромбоциты 
характеризуются огромной площадью поверхно-
сти и «открытой канальцевой системой», которая 
в сочетании со специализированными рецепторами
распознавания может способствовать поглощению 
сывороточных компонентов, антигенов и патогенов. 
Тромбоцитарный TLR4 может связывать липополи-
сахарид (бактериальный грамотрицательный эндо-
токсин) и, как было показано, индуцирует тромбо-
цитопению in vivo [2]. 

Активированные тромбоциты в кровотоке свя-
зываются с лейкоцитами, образуя циркулирующие 
тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты (ТЛА) за 
счет быстрого обратимого взаимодействия P-селек-
тина (CD62P) на поверхности тромбоцита с лиган-
дом 1 гликопротеина Р-селектина (PSGL-1) на плаз-
молемме лейкоцитов. Это начальное связывание 
усиливается взаимодействием различных других 
рецепторов, в зависимости от подтипа лейкоцитов, 
что приводит к взаимной активации и локальному 
выделению цитокинов, которые модулируют им-
мунные ответы. 

В обзоре J.B. Kral и соавт. представлены исследо-
вания, подчеркивающие центральную роль тром-
боцитов в инициировании и модуляции воспали-
тельных и иммунных реакций в организме [17]. 
Тромбоциты из-за их разнообразных молекул ад-
гезии и хемокинов способны прилипать к лейкоци-
там и облегчают их вербовку в места повреждения 

тканей или инфекции. Хемокины (хемотаксические 
цитокины) составляют важный класс провоспали-
тельных цитокинов, необходимых для активации 
нейтрофилов и моноцитов и привлечения этих кле-
ток в очаг воспаления. Связывание активированных 
тромбоцитов с лейкоцитами стимулирует выделе-
ние цитокинов, окислительный взрыв, фагоцитоз и 
образование внеклеточных ловушек нейтрофилов 
(NETs). В зависимости от лежащей в основе патоло-
гии, тромбоциты могут усиливать или уменьшать 
продукцию лейкоцитарных цитокинов, указывая, 
что взаимодействия тромбоцитов и лейкоцитов 
представляют собой тонкую сбалансированную 
систему для ограничения чрезмерного воспале-
ния во время инфекции. То есть тромбоцит – уни-
версальный активный регулятор в воспалительном 
процессе. 

Тромбоциты содержат хемокины и цитокины, 
в частности CXCL4 (PF-4) и -7, в концентрациях, 
в 1000 раз превышающих концентрацию в плазме. 
Показано, что PF-4 стимулирует активацию и диф-
ференцировку моноцитов, а также адгезию нейтро-
филов и рекрутирование моноцитов к эндотелию 
[29, 30]. Тромбоциты и микрочастицы – мембран-
ные фрагменты тромбоцитов, высвобождаемые 
при стимуляции, могут непосредственно взаимо-
действовать с нейтрофилами и усиливать фагоци-
тоз различных бактерий, включая Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 
Neisseria meningitidis и Streptococcus pyogenes [31]. 
Возрастающее значение тромбоцитов в противо-
микробном ответе подробно рассмотрено в обзоре 
M.R. Yeaman [32].

Тромбоциты являются ключевыми участниками 
врожденного и адаптивного иммунного ответа. Ак-
тивированные тромбоциты выделяют важный ро-
стовой фактор – TGF-β1, интерлейкин-1 бета (IL-1β) 
и другие цитокины, регулирующие иммунный ответ 
организма [33]. Особого внимания заслуживают 
контактные взаимодействия между тромбоцитами 
и лейкоцитами. Признанные в качестве ключевых 
участников воспалительных реакций, тромбоциты 
способны взаимодействовать практически со все-
ми иммунными клетками. В настоящее время уста-
новлено, что тромбоциты могут взаимодействовать 
с нейтрофилами, эозинофилами, моноцитами 
и лимфоцитами [34].

Кроме того, различные типы лейкоцитов, вклю-
чая Т-клетки, экспрессируют CD40L и PSGL, кото-
рые могут взаимодействовать с соответствующи-
ми им рецепторами на поверхности тромбоцитов. 
Тромбоциты могут активно модулировать иммун-
ные ответы путем выделения таких иммунных ме-
диаторов, как тромбоцитарный CD40L, который 
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высвобождается в кровообращение при активации 
тромбоцитов. Взаимодействие CD40 и его лиганда 
(CD40L) является центральным в иммунном ответе 
и воспалении. CD154, также известный как CD40-
лиганд, представляет собой мощную секреторную 
молекулу, которая вызывает активацию лимфоци-
тов, что было признано многочисленными иссле-
дованиями, в которых говорилось о его значимости 
для потенцирования адаптивного иммунного отве-
та [35]. Тромбоциты являются основным источни-
ком CD154, выделяемого после активации агониста 
тромбоцитов [36]. 

Тромбоциты оказывают влияние на функцию 
лимфоцитов через прямой межклеточный контакт 
и/или растворимые медиаторы. Кровяные пла-
стинки усиливают адгезию и клеточную миграцию 
Т-хелперов, Т-киллеров, натуральных киллеров 
и В-клеток. Тромбоциты также комплексно влияют 
на другие функциональные аспекты субпопуляций 
лимфоцитов. Они могут уменьшать секрецию ци-
токинов и иммуносупрессивный ответ Т-хелперов, 
увеличивать клеточную пролиферацию T-киллеров 
и их цитотоксичность [34]. Кровяные пластинки 
стимулируют изотипирование и продукцию анти-
тел В-клетками, а также повышают эффективность 
цитолитической активности натуральных киллеров. 
С другой стороны, лимфоциты могут регулировать 
тромбоцитарную агрегацию и секрецию, а при 
иммунодефиците угнетать эффекторную функцию 
тромбоцитов. 

Кроме этого, тромбоцитарно-нейтрофильные 
взаимодействия могут способствовать иммунной 
защите, стимулируя образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NET) в ответ на бактери-
альную или вирусную инфекцию. NETs – особый 
вид ловушки, образованный деконденсирован-
ными волокнами хроматина с антимикробными 
факторами, освобождаемыми из гранул. Нейтро-
фильные гранулоциты после активации выбрасы-
вают во внеклеточное пространство сетеподобные 
структуры, в состав которых входит ДНК, гистоны, 
а также различные белки и ферменты гранул, такие 
как эластаза и миелопероксидаза. Молекулярные
механизмы, связывающие продукцию активных 
форм кислорода с деконденсацией хроматина и его
объединением с антимикробными белками, пока 
недостаточно изучены. Основной функцией NET яв-
ляется поглощение и уничтожение патогенов [37].

Тромбоциты при активации отщепляют липидные 
микрочастицы, также называемые микровезикула-
ми. Рецепторы на их поверхности сконцентриро-
ваны, и поэтому эти частицы обладают колоссаль-
ной прокоагулянтной активностью: их поверхность 
в 50–100 раз более активна, чем поверхность 

активированных тромбоцитов [38]. Недавно раз-
личными исследователями показано, что факторы, 
такие как фактор свертывания FXII [37], тканевые 
фактор-положительные микрочастицы (MP) [39] 
и внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs) [39] 
способствуют тромбозу, а FXII при этом, по-видимо-
му, играет первостепенную роль [40, 41].

Таким образом, тромбоциты, благодаря экспрес-
сии специфических адгезионных молекул, TLRs, 
секреции хемокинов, цитокинов и метаболитов 
активных форм кислорода, способны устанавли-
вать сигнальные и адгезионные взаимосвязи с ней-
трофилами, моноцитами и лимфоцитами. Это не 
только определяет их роль в реализации специфи-
ческого и неспецифического иммунитета, но также 
формирует связь между процессами тромбогенеза 
и воспаления [3].

Полученные сведения о различных типах лей-
коцитов, субпопуляциях лимфоцитов, адгезивных 
молекулах, принимающих участие в образовании 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, раскры-
вают новые возможности для изучения механиз-
мов миграции клеток, развития иммунных реакций, 
воспаления и тромбоза. Изучение специфики и 
механизмов тромбоцитарно-лейкоцитарных вза-
имодействий при разных заболеваниях позволяет 
использовать показатели ТЛА для прогнозирования 
исхода патологического процесса и оценки эффек-
тивности проводимой терапии. Подсчет ТЛА осуще-
ствляется проточным цитометром FC 500 (Beckman 
Coulter, Brea, CA, USA). Повышенный уровень цирку-
лирующих ТЛА был выявлен при вирусных и бакте-
риальных инфекциях [42].

Циркулирующие ТЛА обнаружены у пациентов с 
различными заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и считаются чувствительным маркером 
активации тромбоцитов. Взаимодействие тром-
боцитов-лейкоцитов модулирует инициирование, 
развитие и прогрессирование атеросклероза. Ате-
росклероз связан с усилением активации тромбоци-
тов и высвобождением провоспалительных цитоки-
нов, таких как IL-1β, sCD40L, CXCL4 и CCL5, которые 
усиливают адгезию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам и инфильтрацию тканей [43]. Поскольку 
лейкоциты и, в частности, моноциты, содержат и 
могут продуцировать тканевой фактор, особенно 
когда P-селектин связывается с PSGL-1, взаимодей-
ствие инициации тромбоцитов и лейкоцитов мо-
жет иметь важное значение для инициирования 
коагуляции. Доказана связь между количеством 
циркулирующих ТЛА и выраженностью атероскле-
ротического повреждения при остром коронарном 
синдроме, инсульте и поражении периферических 
сосудов [44].
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Несколько клинических наблюдений подтвер-
ждают потенциальную роль взаимодействия тром-
боцитов и лейкоцитов при сосудистых заболева-
ниях. Наличие циркулирующих агрегатов ТЛА в 
периферической крови у пациентов с нестабильной 
стенокардией расценивается ранним маркером 
острого инфаркта миокарда. Формирование ТЛА 
после ангиопластики коронарной артерии рассмат-
ривается как прогностический индекс острой по-
вторной окклюзии [45].

Лабораторные параметры, которые отражают со-
стояние системного воспаления, были исследованы 
как прогностические биомаркеры при различных 
онкологических заболеваниях. Эти воспалительные 
маркеры включали модифицированный прогности-
ческий показатель Глазго (mGPS), отношение ней-
трофилов к лимфоцитам (NLR) и отношение тром-
боцитов к лимфоцитам (PLR) [46].

В работах Ю.А.Витковского и соавт. установле-
но, что лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия 
является объективным показателем, отражающим 
как состояние иммунитета, так и гемостаза в норме 
и при патологических состояниях, в том числе онко-
логии [47].

Отношение тромбоцитов к лимфоцитам (PLR) 
было предложено как независимый фактор прогно-
за у больных с солидными опухолями, включая 
колоректальный рак, немелкоклеточный рак легких,
рак поджелудочной железы, рак желудка, рак 
яичников [48–53].

Исследованиями M. Kara и соавт. показано, что 
высокое отношение количества тромбоцитов к 
лимфоцитам предсказывает плохой прогноз у па-
циентов с карциномой гортани, что указывает на 
решающую роль тромбоцитов в опухолевом росте и 
инвазии опухолей [54]. Таким образом, все больше 
доказательств того, что тромбоциты играют цен-
тральную роль в воспалении и иммунных реакциях. 

Фармакологическая модуляция обеих сторон тром-
боза – коагуляционного каскада и активации тром-
боцитов имеет большое клиническое значение [55].

Недавние исследования показали, что белки GP IIb/
IIIa, P2Y12 и Р-селектин, экспрессированные на по-
верхности тромбоцитов и являющиеся мишенями 
современных антиагрегантных препаратов, служат 
мостами в СD4+ лимфоцитарно-тромбоцитарном 
взаимодействии [56], а их ингибирование влияет 
также на иммунитет и, изменяя реакцию тромбо-
цитов на воспаление, снижает смертность от инфек-
ций и сепсиса [57].

Одновременно с этим существенны и продолжа-
ют накапливаться доказательства вклада тромбо-
цитов в прогрессирование рака. Эти данные также 
согласуются с существующей концепцией о том, что 
антитромбоцитарные препараты считаются частью 
адъювантной терапии рака. Ретроспективный ана-
лиз больших баз данных пациентов поддерживает 
противоопухолевый эффект аспирина. Имеются 
убедительные доказательства противоопухолевой 
активности аспирина (селективного ингибитора 
СОХ-1 и СОХ-2), который подавляет функцию тром-
боцитов, образование простагландина и тромбок-
сана, что приводит к блокаде провоспалительных 
и увеличению секреции противовоспалительных 
медиаторов [58].

Ретроспективный анализ больших популяций 
пациентов, ежедневно принимающих аспирин, 
выявил аспирин-зависимый профилактический эф-
фект при некоторых видах рака. Многочисленные 
клинические наблюдения и лабораторные иссле-
дования показали, что регулярное использование 
аспирина связано с уменьшением риска развития 
колоректального рака, рака пищевода, молочной 
железы, легкого, предстательной железы, печени и 
кожи [59].

Данные N.M.Cooke. и соавт. свидетельствуют о 
том, что антиагреганты-ингибиторы P2Y12 могут 
снижать метастазирование опухоли при определен-
ных видах рака [60].

Таким образом, получено все больше доказа-
тельств того, что тромбоциты играют центральную 
роль в воспалении и иммунных реакциях. 
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