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РЕЗЮМЕ

Онкологические больные подвержены повышенному риску венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений (ВТЭО), которые являются частой причиной смерти у данных па-
циентов. При этом максимальная частота ВТЭО приходится на опухоли центральной 
нервной системы, среди которых лидирующие позиции занимают опухоли глиального 
происхождения [1]. Исследования по выявлению лабораторных биомаркеров повышен-
ного риска ВТЭО проводятся, но на сегодняшний день данные об их роли неоднознач-
ны. Показано, что пациенты с мутацией в гене изоцитратдегидрогеназы (IDH) подвер-
жены меньшему риску ВТЭО, а сама мутация IDH связана с подавлением производства 
тканевого фактора (ТФ) и подопланина — наиболее изучаемых молекул, ответственных 
за возникновение тромбоэмболических осложнений в этой группе пациентов [2]. Ос-
новные специфические маркеры ВТЭО основаны на иммуногистохимических методах, 
выполнение которых возможно только при гистологическом исследовании опухолевого 
материала. Представляется актуальным поиск неинвазивных биомаркеров для оценки 
риска венозных тромбоэмболических осложнений. В настоящем обзоре освещены име-
ющиеся сегодня в литературе данные по этой теме. 

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, глиобластома, изоци-
тратдегидрогеназа, подопланин, тканевый фактор.
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ABSTRACT

Cancer patients are at increased risk of venous thromboembolic complications (VTE), which 
are the second leading cause of death in these patients. Moreover, the maximum incidence 
of VTE occurs in tumors of the central nervous system [1]. Research is being conducted to 
identify laboratory biomarkers of increased risk of VTE, but to date data on their role are 
ambiguous. Patients with a mutation in the isocitrate dehydrogenase (IDH) gene are at lower 
risk of VTE, and the IDH mutation is associated with suppression of the production of tissue 
factor (TF) and podoplanin, the most studied molecules responsible for the occurrence of 
thromboembolic complications [2]. The main specific markers of VTE are based on immuno-
histochemical methods, which are possible only with histological examination of the tumor 
material. Therefore, it is important to find noninvasive biomarkers that could be used to assess 
the risk of venous thromboembolic complications. In this review, we will focus on highlight-
ing the accumulated knowledge on this theme.

Key words: glioblastoma, isocitrate dehydrogenase, podoplanin, tissue factor, venous throm-
boembolic complications.
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Список сокращений: ВТЭО — венозные тром-
боэмболические осложнения; ТФ — тканевой фак-
тор; ЦОК — циркулирующие опухолевые клетки; 
CLEC-2 — рецептор семейства лектиновых типа С, 
К; IDH1 — изоцитратдегидрогеназа 1. 

ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования и  тром-
боз имеют общие патогенетические механизмы 
возникновения, что было показано еще в  1865 
году Арманом Труссо. При онкологии взаимодей-
ствие опухолевых клеток с  сосудистым эндоте-
лием и  компонентами коагуляционного каскада 
приводит к  изменению внутрисосудистой среды 
на протромботическую и  провоспалительную [3]. 
Гиперкоагуляция при раке увеличивает риск тром-
боэмболических осложнений, которые фактически 
возникают с большей частотой по сравнению с об-
щей популяцией. К настоящему времени установ-
лено, что до 20 % онкологических пациентов пере-
носят венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) [4].

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) у  онкологического пациента  — собира-
тельное понятие, объединяющее тромбоз поверх-
ностных вен, тромбоз глубоких вен, венозную 
гангрену и  тромбоэмболию легочной артерии. 
Ассоциированные с  раком тромбозы увеличива-
ют летальность и часто являются причиной отказа 
от хирургического вмешательства или химиотера-
пии, что неблагоприятно влияет на прогноз [4]. 

Механизмы развития ВТЭО у  онкологических 
больных представляют собой многофакторный про-
цесс, связанный как с самим пациентом (возраст, дли-
тельная иммобилизация, анамнез венозных тромбо-
эмболических событий, ожирение), так и с опухолью 
и лечением [5]. Частота развития ВТЭО в том числе 
зависит от локализации первичного очага и заметно 
увеличивается при метастазировании опухоли [6]. 
Наиболее тромбогенными являются злокачествен-
ные образования поджелудочной железы, почек, яич-
ников, легких, органов желудочно-кишечного тракта 
и головного мозга [7]. Поскольку разные типы опу-
холей характеризуются разной частотой тромбоэм-
болических осложнений, это наталкивает на мысль 
о существовании специфических для разных опухо-
лей механизмов тромбозов, при этом максимальная 
частота ВТЭО приходится на опухоли центральной 
нервной системы [1].

Прогнозирование ВТЭО является активно изу-
чаемой областью, существуют шкалы оценки риска 
Khorana, Vienna, PROTECHT и  CONKO, которые 
могут служить основой для принятия клинических 

решений и доступны для предикции ВТЭО. Однако 
эти модели имеют неоднозначную эффективность 
и  требуют дальнейшей доработки для улучшения 
выявления пациентов с  высоким риском ВТЭО. 
Так, в одном проспективном когортном исследова-
нии на  группе онкологических пациентов сравни-
вались прогностические свойства шкал Khorana, 
Vienna, PROTECHT и CONKO [8]. Авторы заклю-
чили, что результаты прогнозирования не соответ-
ствовали истинной частоте развития ВТЭО. Таким 
образом, неоднозначность данных указывает на не-
обходимость дальнейшего изучения явных меха-
низмов и поиска биомаркеров, которые могут быть 
использованы для разработки более уточненных и, 
возможно, даже специфических для типа рака моде-
лей прогнозирования риска.

ФАКТОРЫ ВТЭО  
ПРИ ГЛИОБЛАСТОМАХ

Глиобластомы (Grade IV по  классификации 
ВОЗ) являются наиболее агрессивными глиальны-
ми опухолями ЦНС, характеризующимися самым 
низким процентом выживаемости за счет как ре-
цидивирования заболевания, так и большого чис-
ла ВТЭО [9, 10]. В связи с  этим имеющиеся в на-
стоящий момент подходы к  стратификации риска 
ВТЭО у  пациентов с  глиобластомами и  другими 
опухолями ЦНС предлагают помимо факторов ри-
ска, связанных с пациентом, выделять факторы, ас-
социированные с опухолью и лечением.

 К  факторам, непосредственно связанным 
со  опухолью, относят степень ее злокачественно-
сти, большой размер, наличие тромбоза прораста-
ющих опухоль сосудов по данным визуализирую-
щих методик, а также отсутствие мутации в гене 
изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1), выявляемое 
при морфологическом исследовании интраопера-
ционного образца. Установлено, что IDH1-мути-
рованные раковые клетки экспрессируют высокие 
уровни D-2-гидроксиглутарата  — молекулы, ин-
гибирующей агрегацию тромбоцитов [11]. Среди 
факторов, ассоциированных с  лечением, выделя-
ют биопсию опухоли, ее субтотальную резекцию, 
использование кортикостероидов, лучевой и  хи-
миотерапии. Среди лабораторных данных предла-
гается обращать внимание на  уровень D-димера, 
тромбоцитов и лейкоцитов [12].

Несмотря на выделенные факторы риска ВТЭО, 
валидированные шкалы расчета общего риска для 
пациентов с  глиальными опухолями пока отсут-
ствуют, а сложности профилактики также связаны 
с  высокой вероятностью геморрагических ослож-
нений вследствие нейрохирургического лечения. 
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В связи с этим поиск информативных лабораторных 
маркеров, которые могли бы с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью предсказать риск ВТЭО 
и которые можно было бы использовать для мони-
торинга терапии антикоагулянтами, продолжается.

Так, в  одном крупном проспективном исследо-
вании Thaler J. и  соавторы (2014) анализировали 
биомаркеры для прогнозирования венозной тром-
боэмболии у  пациентов с  глиомами [13]. Изучали 
тромбоэмболические исходы у 141 пациента с гли-
омой высокой степени злокачественности, и  у 24 
(17 %) больных произошел эпизод ВТЭО в 12-ме-
сячный период наблюдения. При этом связь с риском 
развития ВТЭО была обнаружена для следующих 
параметров: количества лейкоцитов, количества 
тромбоцитов, P-селектина, активности фактора VIII 
и  D-димера. В  результате лучшая модель оценки 
риска включала растворимый P-селектин и низкое 
количество тромбоцитов. Авторы предположили, 
что активация глиомой тромбоцитарного гемостаза 
привела к  увеличению растворимого P-селектина 
и снижению количества тромбоцитов.

В другом исследовании авторы сделали вывод 
о  том, что скрининг для раннего выявления бес-
симптомной ВТЭО у  нейрохирургических паци-
ентов может быть осуществлен при помощи опре-
деления D-димера в  плазме крови [14]. А  Posch 
с соавторами (2020) продемонстрировали, что ди-
намическое исследование D-димера может способ-
ствовать персонализированной оценке риска ВТЭО 
у онкологических пациентов (в том числе с глиоб-
ластомой): удвоение уровня D-димера в динамике 
относительно исходного значения было связано 
с увеличением риска ВТЭО в 2,8 раза (отношение 
рисков = 2,78, 95 % ДИ, 1,69–4,58, P < 0,0001), в то 
время как у пациентов без ВТЭО уровень D-диме-
ра оставался постоянным (167 пациентов, D-димер 
измерялся исходно и  во время 602 последующих 
посещений). Этот результат не зависел от установ-
ленных факторов риска ВТЭО [15].

Кроме того, активно изучается роль тромбоци-
тов и их влияние на микроокружение глиомы. Мно-
гогранное взаимодействие с иммунными клетками 
говорит об интересной перспективе для тромбоци-
тов с точки зрения иммунотерапевтических подхо-
дов к злокачественной глиоме. Помимо измерения 
количества тромбоцитов, в последнее десятилетие 
стало популярным оценивать функцию тромбоци-
тов в контексте злокачественных заболеваний [16]. 
Так, было продемонстрировано, что высвобожде-
ние содержимого гранул хранения тромбоцитов 
оказывает мощный ангиогенный эффект на  эндо-
телиальные клетки. Кроме того, стимуляция тром-
боцитов АДФ и  тромбином (одними из главных 

активаторов тромбоцитов) приводит к значительно 
более высокому уровню фактора роста эндотелия 
сосудов (англ. vascular endothelial growth factor, 
VEGF)  — важного проонкогенного сигнального 
белка, у пациентов с глиобластомой по сравнению 
со  здоровыми людьми [17]. Хотя полученные ре-
зультаты являются предварительными, они побуж-
дают к дальнейшим исследованиям для выяснения 
биологической значимости тромбоцитов для скри-
нинга пациентов с глиомами и проспективных ис-
следований с использованием анти-VEGF терапии 
для оптимизации лечения.

ПОДОПЛАНИН И ВТЭО

В экспериментальных работах показана роль 
в  канцерогенезе гликопротеина подопланина при 
глиобластомах. Подопланин является трансмем-
бранным сиаломуциноподобным гликопротеином 
I типа, который при взаимодействии с рецептором 
CLEC-2 (рецептор семейства лектиновых, англ. 
C-type lectin-like receptor) на тромбоцитах активиру-
ет их. Данный гликопротеин в норме экспрессиру-
ется во многих клетках, таких как гломерулярные 
подоциты, альвеолоциты I типа, мезотелиальные 
клетки, клетки глии, фибробластные ретикулярные 
клетки, но не в эндотелии кровеносных сосудов [18]. 
Однако при патологическом состоянии индуцирует-
ся эктопическая экспрессия подопланина, что при-
водит к адгезии тромбоцитов с последующим тром-
бозом и воспалением [19]. Так, в одном исследовании 
на мышах авторы показали, что во время венозного 
тромбоза в  стенке сосуда повышается экспрессия 
подопланина [20]. Таким образом, взаимодействие 
подопланин–CLEC-2 может играть главную роль 
в тромбовоспалении и лишь минимальную роль — 
в нормальном гемостазе.

Исследование на мышиных моделях также по-
казало, что клетки глиобластомы высвобождают 
подопланин в виде микровезикул, и повышенный 
уровень подопланина в  плазме был измерен при 
помощи иммуноферментного анализа [21]. B этом 
же исследовании помимо экспрессии подопланина 
в плазме мышей наблюдали повышенный уровень 
маркера активации тромбоцитов PF4 и  снижение 
количества тромбоцитов. Другие авторы показали, 
что мыши, несущие опухоль меланомы человека, 
экспрессирующую подопланин, имели повышен-
ную частоту развития венозного тромбоза, которая 
могла быть уменьшена с помощью антител, блоки-
рующих подопланин [22]. В совокупности данные 
исследования демонстрируют, что один из основ-
ных путей, по которому опухоли головного мозга 
увеличивают риск ВТЭО, заключается в  экспрес-
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сии подопланина с последующей активацией тром-
боцитов через CLEC-2.

В исследованиях на людях показано, что экспрес-
сия подопланина опухолью коррелирует с  плохим 
прогнозом в отношении ВТЭО [23]. Авторы статьи 
методом иммуногистохимии окрасили 213 образцов 
опухоли головного мозга пациентов, которые наблю-
дались в течение двух лет. Оказалось, что больные 
без экспрессии подопланина имели 5 % риск ВТЭО, 
в то время как у лиц с экспрессией подопланина риск 
возрастал до 25 %. Кроме того, у пациентов с опухо-
лями, экспрессирующими подопланин, наблюдалось 
более низкое количество тромбоцитов, что связы-
вают с  тромбоцитопенией потребления и  внутри
опухолевыми тромбозами, и  повышенный уровень 
D-димера в плазме крови. В литературе можно также 
найти данные об экспрессии подопланина в  глио-
мах высокой степени злокачественности и ее связи 
со  злокачественным прогрессированием, включая 
эпителиально-мезенхимальный переход, метастази-
рование и инвазию [24].

Возможно, подопланин действительно является 
тем самым недостающим звеном между опухолью 
и  риском тромбообразования у  пациентов с  пер-
вичными опухолями головного мозга. Однако оста-
ется неясным, как экспрессия подопланина в опу-
холевой ткани головного мозга вызывает тромбоз 
в отдаленных участках, в системе глубоких вен ног 
и легочную эмболию. Учитывая нынешний уровень 
знаний, мы предлагаем несколько возможных объ-
яснений: у пациентов с опухолями головного мозга 
подопланин может попадать в кровоток либо в рас-
творимой функционально неактивной форме, либо 
в составе микровезикул, выделенных опухолью.

Так, подопланин обнаружен в микровезикулах, 
секретируемых опухолевыми клеточными линия-
ми [25], а  циркулирующие микровезикулы связа-
ны с венозной тромбоэмболией у онкологических 
больных (рис. 1) [26]. Данные, полученные при 
помощи проточной цитометрии, показали, что 
в плазме пациентов с колоректальным раком и ра-
ком поджелудочной железы подопланин высвобо-
ждается как компонент внеклеточных везикул [27]. 
В то же время связь между количеством циркули-
рующих везикул и риском ВТЭО у онкологических 
больных не установлена.

Растворимая форма подопланина может выде-
ляться в кровоток с поверхности клеток, экспресси-
рующих подопланин, и к настоящему времени поя-
вился целый ряд исследований уровня растворимого 
подопланина в крови [28, 29]. Cueni L. N. и коллеги 
(2010) сообщили, что целевая экспрессия эктодоме-
на подопланина в  эпидермисе трансгенных мышей 
позволяет белку проникать в кровоток и индуциру-

ет микротромбы и тромбоцитопению со случайны-
ми кровоизлияниями со смертельным исходом [30]. 
Однако в большинстве исследований не была проде-
монстрирована связь между уровнем растворимого 
подопланина и  его экспрессией в  опухоли или ри-
ском развития ВТЭО, что, по всей видимости, может 
быть связано с экспрессией подопланина различны-
ми тканями, а не только опухолью.

Помимо этого, в крови пациентов с глиобласто-
мой часто обнаруживаются циркулирующие опу-
холевые клетки (ЦОК) и, таким образом, ЦОК, 
экспрессирующие подопланин, могут отделять-
ся от  первичной опухоли и  попадать в  кровоток 
[31]. Так, в исследовании Gi T. и  соавторов (2023) 
сравнивались гистопатологические особенности 
тромбов у пациентов с венозными тромботически-
ми осложнениями при онкологии и без нее. Было 
показано, что клеточные кластеры раковых клеток 
в тромбах наблюдались в 27,5 % случаев тромбоза 
глубоких вен и 29,5 % случаев легочной эмболии. 
При этом в 44 % тромбов иммуногистохимически 
определялась экспрессия подопланина [32].

В связи с  вышеизложенными фактами, изуче-
ние роли подопланина в патогенезе ВТЭО при гли-
альных опухолях представляется перспективным 
направлением. Однако вопрос: влияет ли подопла-
нин на развитие тромбозов напрямую или косвен-
но — за счет участия в канцерогенезе, и может ли 
его определение в крови (в растворимой форме или 
на  внеклеточных везикулах) или в  опухоли быть 
маркером риска ВТЭО, остается открытым.

ТФ И ВТЭО

Следующей молекулой, которая активно изуча-
ется при ВТЭО у пациентов с глиомами, является 
тканевой фактор (ТФ). Опухолевые клетки непо-
средственно активируют гемостаз, экспрессируя 
большое количество ТФ, способствуя генерации 
тромбина и облегчая отложение фибрина, создавая 
микросреду в твердых опухолях, которая защища-
ет раковые клетки от атаки иммунной системы [3].

Высвобождение ТФ не только активирует гемо-
стаз, но и приводит к событиям, имеющим реша-
ющее значение для прогрессирования рака, таким 
как выживание и инвазия клеток, а также процессы 
ангиогенеза. Данные процессы происходят через 
активацию рецепторов, активируемых протеазами 
(англ. Protease-activated receptors, PARs), экспрес-
сируемых опухолевыми и эндотелиальными клет-
ками [33]. Цитоплазматический домен тканевого 
фактора, по  сути, участвует в  распространении 
внутриклеточной сигнализации, влияя на поведе-
ние раковых клеток. В  частности, комплекс ТФ/
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фактор VII протеолитически активирует PAR-2, 
а сформированный комплекс ТФ-фактор VII-PAR-2 
направляет экспрессию метастазов опухоли. Дан-
ный комплекс регулирует выживание и миграцию 
клеток, вызывая в то же время высвобождение про-
онкогенов, таких как VEGF, а также ИЛ-8 [34].

Сообщается, что транспорт ТФ осуществляется 
при помощи микровезикул, приводя к  активации 
коагуляционного каскада (рис. 1) [35]. Более вы-
сокие уровни микровезикул с  ТФ ассоциированы 
с более высоким риском ВТЭО у онкологических 
больных и  коррелируют с  уровнями D-димера 
и  другими биомаркерами активации коагуляции 
[36]. Был также исследован уровень активности 
циркулирующих микровезикул с ТФ у пациентов 
с  опухолью головного мозга. Как и  ожидалось, 
более высокий уровень активности микровезикул 
с  ТФ наблюдался у  лиц с  глиобластомой дикого 

типа IDH1 по сравнению с пациентами с мутант-
ной формой IDH1 [11].

С другой стороны, в  проспективном когортном 
исследовании Thaler J. с соавторами (2012) не обна-
ружили никакой связи между активностью микро-
везикул, экспрессирующих ТФ, и ВТЭО у больных 
с различными типами опухолей, в том числе у 119 
пациентов с глиобластомой [37]. Тем не менее, дан-
ное исследование имело гораздо более длительное 
время наблюдения (2 года) по сравнению с другими.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ОПУХОЛЕЙ ГЛИАЛЬНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ И ИХ СВЯЗЬ С ВТЭО

Как было сказано выше, больные с  глиомами 
с  мутацией в  гене изоцитратдегидрогеназы имеют 
более низкий риск ВТЭО, чем пациенты без данной 

Рис. 1. Основные механизмы ВТЭО у пациентов с глиобластомой (адаптировано  
из Jasmin J, et al. Epidemiology, biology, and management of venous thromboembolism 
in gliomas: An interdisciplinary review, 2023)

Figure 1. The main mechanisms of venous thromboembolic complications in patients with 
glioblastoma
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мутации [38]. Исследования предлагают объясне-
ние этому факту. В норме данный фермент в цикле 
трикарбоновых кислот катализирует окислительное 
декарбоксилирование изоцитрата с  образованием 
α-кетоглутарата. В глиомах, мутантных по IDH, вме-
сто α-кетоглутарата синтезируется D-2-гидрокси-
глутарат (D2HG) и потребляется NADPH вместо его 
синтеза [39]. D2HG ингибирует ферменты, которым 
обычно необходим α-кетоглутарат в качестве сосуб-
страта, такие как диоксигеназы, которые деметили-
руют ДНК и гистоны [40]. Таким образом, опухоли 
с мутацией IDH имеют больше ДНК и метилирова-
ния гистонов по сравнению с их аналогами дикого 
типа [41]. Важно отметить, что экспрессия ТФ и по-
допланина выше в  опухолях с  диким типом IDH 
по сравнению с теми, которые содержат мутирован-
ный IDH1 [42]. Высокие уровни циркулирующих ТФ 
и подопланина, как было показано выше, могут уве-
личить риск ВТЭО. Было также показано, что сни-
жение экспрессии ТФ из-за метилирования генов, 
опосредованного мутантной формой IDH, может 
способствовать снижению риска ВТЭО при глиомах. 
Так, Unruh D. с  соавторами (2016) продемонстри-
ровали, что мутации IDH1/2 связаны со снижением 
мРНК тканевого фактора и экспрессии белка в гли-
оме из-за гиперметилирования гена F3 (обозначение 
гена, кодирующего ТФ) [11]. Опухолевые клетки не-
посредственно активируют гемостаз, экспрессируя 
ТФ, который способствует генерации тромбина и об-
разованию фибрина [3].

Несмотря на данные о сильной клинической свя-
зи между экспрессией подопланина и риском веноз-
ных тромбоэмболических осложнений, относитель-
ная важность влияния тканевого фактора против 
подопланина в контексте глиом еще не установлена, 
и не может быть исключен их синергизм [42]. В од-
ном исследовании, которое непосредственно срав-
нивало циркулирующие предоперационные уровни 
ТФ и подопланина с послеоперационными ВТЭО, 
повышенный уровень ТФ, но не подопланина, был 
ассоциирован с  повышенным риском тромботиче-
ских осложнений [43]. В  то же время было пока-
зано, что уровни растворимого рецептора CLEC-2 
в плазме у пациентов с глиомами IDH дикого типа 
были значительно выше, чем в группе с низкой экс-
прессией подопланина или без нее у лиц с мутант-
ным IDH [44]. Кроме того, у пациентов с глиомами 
IDH дикого типа индекс C2PAC (отношение уров-
ня растворимого рецептора CLEC-2 к  количеству 
тромбоцитов) у  пациентов с  ВТЭО был значимо 
выше, чем у больных без ВТЭО. Таким образом, ав-
торы предполагают, что индекс C2PAC является по-
тенциальным маркером для выявления риска ВТЭО 
у пациентов с глиобластомой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, опухоли глиального происхож-
дения характеризуются гиперкоагуляционным со-
стоянием крови, ассоциированным с  молекуляр-
ным типом опухоли, процессами прогрессирования 
и  метастазирования. Помимо таких известных 
лабораторных маркеров венозных тромбозов, как 
D-димер и тканевой фактор, на сегодняшний день 
получены данные о роли подопланина в реализации 
ВТЭО. В этой связи дальнейшее изучение его роли 
в патогенезе тромбообразования является перспек-
тивным направлением наравне с поиском простых 
лабораторных маркеров риска ВТЭО при глиаль-
ных опухолях центральной нервной системы.
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