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Одной из задач практической онкологии является разработка и исследо-
вание препаратов, способных предотвращать процессы метастазирования. Ме-
тастазирование происходит в результате миграции опухолевых клеток по кро-
веносной и лимфатической системам к различным тканям, где, в итоге, фор-
мируется новая опухоль. Установлено, что онкологические заболевания со-
провождаются развитием окислительного стресса и перекисного окисления 
липидов, а также повышением концентрации тромбопластинового фактора 
и специфических прокоагулянтов в крови, что может вызывать повреждение 
белкового компонента мембран тромбоцитов и приводить к их активации [1]. 
При повышении агрегационной активности тромбоцитов и изменении тромбо-
пластических свойств плазмы онкологических больных вокруг опухолевых 
клеток формируются тромбоцитарно-фибриногенные оболочки, при образова-
нии которых увеличивается вероятность метастазирования [2]. Такой клеточ-
ный гетероагрегат переносится с кровотоком, адгезирует к эндотелию благо-
даря тромбоцитам и, вследствие этого, является причиной закупорки сосудов 
и нарушения микроциркуляции крови. Однако механизмы формирования гете-
роагрегатов не ясны. Цель данной работы - исследовать роль процессов внут-
риклеточной сигнализации в агрегации тромбоцитов, индуцированной опухо-
левыми клетками. 

В настоящей работе исследована агрегация тромбоцитов, индуцирован-
ная клетками карциномы гортани человека линии НЕр-2 и клетками аденокар-
циномы молочной железы человека линии MCF-7. Установлено, что в присут-
ствии опухолевых клеток линии НЕр-2 и MCF-7 (2x105 кл/мл) индуцируется 
двухфазная агрегация тромбоцитов с лаг-периодом -7-10 мин. На рисунке 1 
представлена типичная кинетическая кривая агрегации тромбоцитов, индуци-
рованная клетками линии НЕр-2. Процесс агрегации тромбоцитов, индуциро-
ванной опухолевыми клетками, носит трехфазный характер. Наличие второй 
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волны агрегации (фаза 3, рис. 1), вероятно, обусловлено высвобождением из 
внутриклеточных гранул тромбоцитов веществ, способных усиливать агрега-
цию клеток: собственные индукторы агрегации и внутриклеточные сигналь-
ные молекулы. 

фаза 3 
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Рисунок 1 - Кинетическая кривая агрегации тромбоцитов, индуцированной 
клетками НЕр-2. То - степень агрегации (фаза 2), то - время лаг-периода 

Для установления механизмов агрегации тромбоцитов, индуцированной 
опухолевыми клетками линий НЕр-2 и MCF-7, был проведен ингибиторный 
анализ. В работе использованы следующие ингибиторы: аристолоховая 
кислота (ингибитор фосфолипазы А2 (ФЛА2)), неомицин сульфат (ингибитор 
фосфолипазы С (ФЛС)) и N-этилмалеимид (NEM) (сульфгидрильный реагент), 
а также углеводы (а-метил-Б-маннозид (а-ММ), N-ацетил-Б-глюкозамин 
(GlcNAc) и N-ацетилнейраминовая кислота (сиаловая кислота)). Ингибиторы 
или углевод вносили в суспензию тромбоцитов, инкубировали в течение 3 мин 
при 370С при постоянном перемешивании, а затем добавляли опухолевые 
клетки. Полученные результаты представлены в таблице 1. 

Таблица 1 - Ингибиторный анализ агрегации тромбоцитов, активированных 
опухолевыми клетками НЕр-2 и MCF-7 

Соединение Концентрация, 
мМ 

Т/Т0, % т/т0, % 
Соединение Концентрация, 

мМ HEp-2 MCF-7 HEp-2 MCF-7 
NEM 0,05 15±4 22±4 137±4 156±4 

Неомицин сульфат 0,05 75±6 82±3 144±4 134±6 Неомицин сульфат 
0,1 54±11 н/о 224±7 н/о 

Аристолоховая кисло-
та 

0,1 104±6 98±9 78±5 89±6 Аристолоховая кисло-
та 0,2 103±3 н/о 74±4 н/о 
a-MM 50 108±17 н/о 148±19 н/о 
GlcNAc 50 103±9 н/о 127±5 н/о 
N-ацетил-
нейраминовая кислота 8 104±7 95±13 155±5 154±8 

Примечание: н/о - не определено 
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Ингибиторный анализ выявил увеличение лаг-фазы и снижение степени 
агрегации тромбоцитов, активированных опухолевыми клетками линий НЕр-2 
и MCF-7, при действии неомицин сульфата и NEM. В присутствии 
аристолоховой кислоты уменьшался лаг-период, однако изменений степени 
агрегации не наблюдалось. Использование углеводов в качестве ингибиторов 
процесса агрегации тромбоцитов, индуцированной опухолевыми клетками, 
выявило, что данный процесс зависит от экспрессирования на клеточной по-
верхности рецепторных углеводов GlcNAc и N-ацетилнейраминовой кислоты. 

В результате исследования механизмов формирования гетероагрегатов 
тромбоцитов с опухолевыми клетками показано, что в присутствии углеводов 
а-ММ, GlcNAc и сиаловой кислоты происходит увеличение времени 
образования гетероагрегатов тромбоцитов с опухолевыми клетками. 
В присутствии ингибиторов NEM, неомицин сульфата происходит увеличение 
лаг-периода агрегации тромбоцитов, индуцированной опухолевыми клетками, 
и снижение степени агрегации. 
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FORMATION OF HETEROAGGREGATES OF PLATELETS AND HUMAN BREAST 
ADENOCARCINOMA CELLS AND HUMAN LARYNX CARCINOMA CELLS 

Mukhortova A.V., Golubeva E.N., Shamova E.V., Gorudko I.V., Cherenkevich S.N. 

Formation of heteroaggregates of platelets and human larynx carcinoma cells and human 
breast adenocarcinoma cells was investigated. a-MM, GlcNAc and N-acetyl neuraminic acid were 
shown to increase lag-phase, NEM, neomycin sulphate were shown to increase both lag-phase and 
extent of aggregation. 
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