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Введение: Клетки злокачественных опухолей могут взаимодействовать с компонен-
тами плазменного и тромбоцитарного гемостаза. Ранее была описана агрегация тромбо-
цитов in vitro в присутствии клеток рака молочной железы (РМЖ) и плазмы крови [1].
Предположительно, ключевой медиатор процесса - тромбин, образование которого может
быть связано с активацией пути тканевого фактора и контактного пути [2].

Цель: Установление механизмов агрегации тромбоцитов, индуцированной клетками
РМЖ человека линии MCF-7 в присутствии плазмы крови.

Материалы и методы: Тромбоциты выделялись из крови здоровых доноров цен-
трифугированием и ресуспендировались в буфере Тирода. Агрегация тромбоцитов в при-
сутствии клеток MCF-7 (104 кл/мл) и 1% плазмы (PFP) анализировалась на агрегометре
Biola. Для ряда экспериментов использовались плазмы, дефицитные по различным фак-
торам коагуляции, и тромбоциты, фиксированные параформальдегидом. Концентрация
тромбина определялась на планшетном ридере ThermoMax с использованием субстрата
S2238. Для проведения теста Тромбодинамика (оценка пространственной гетерогенности
полимеризации фибрина) вместо стандартных вставок-активаторов использовались стек-
ла с нанесенными на них с помощью антител клетками MCF-7, которые помещались в кю-
веты с PFP или иммуно-деплетированной плазмой. Образование и распространение фиб-
ринового сгустка от клеток регистрировались цифровой фотокамерой. Обработка изобра-
жений и расчет скорости роста сгустка проводились в программе ImageJ.

Результаты: Агрегация тромбоцитов, индуцированная клетками РМЖ в присутствии
плазмы, полностью подавляется гирудином. В системе происходит синтез тромбина в кон-
центрации 8-10 нМ, при замене отмытых тромбоцитов буфером - до 2 нМ. Ингибирование
фактора XIIa и замена PFP плазмами, дефицитными по факторам XII или VII, а так-
же одновременное ингибирование фактора XIIа и использование плазмы, дефицитной по
фактору VII, не влияют на агрегацию тромбоцитов. При использовании плазмы, дефицит-
ной по фактору X, агрегация не наблюдается. В тесте Тромбодинамика c PFP наблюдется
рост сгустка непосредственно от опухолевых клеток. Скорость роста сгустка снижается
при ингибировании фактора XIIa, а при использовании плазмы, дефицитной по факто-
ру X, рост не наблюдается вовсе.

Выводы: Агрегация тромбоцитов, индуцированная клетками РМЖ линии MCF-7,
связана с генерацией тромбина непосредственно на поверхности опухолевых клеток. Уве-
личение генерации тромбина в присутствии тромбоцитов может свидетельствовать о том,
что мембраны тромбоцитов являются источниками фосфолипидов, необходимых для ра-
боты некоторых факторов свертывания.
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