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ВСТУП
Відомо, що близько 90% випадків смерті від раку 

пов’язані з віддаленими метастазами. Сучасні клі-
нічні дослідження спрямовані на покращення ефек-
тивності терапії та показників виживаності хворих 
шляхом прогнозу перебігу онкологічного захворю-
вання та своєчасної відповідної корекції схеми лі-
кування. Авторами багатьох робіт вивчається мож-
ливість використання матриксних металопротеїназ 
(ММП) як маркерів метастазування та прогнозу за-
хворювання. Нині рівні експресії чи активності же-
латиназ у пухлині та плазмі крові пов’язують із рів-
нем метастазування та загальною виживаністю (ЗВ) 
хворих на рак [1], зокрема рак шлунка (РШ) [2–5]. 
Деякі ММП у кістковому мозку (КМ) хворих, у тому 
числі МТ1-ММП, асоційовані з віддаленим мета-
стазуванням і перитонеальною дисемінацією пух-
линних клітин (ПК) при РШ [6]. При цьому ММП 

вважають не лише фактором сприятливого мікро-
оточення ПК, але й регулятором сигнальних шля-
хів, через які відбувається контроль розповсюджен-
ня пухлини [7–9].

Збільшену кількість тромбоцитів у  крові впер-
ше було пов’язано із несприятливим прогнозом 
для хворих онкологічного профілю більше століт-
тя тому  [10]. Останні дослідження показали, що 
тромбоцити допомагають ПК інтравазувати в кро-
вотік і виживати в агресивному для них середови-
щі, захищаючи від імунної відповіді, і таким чином 
беруть безпосередню участь у  реалізації метаста-
тичного каскаду. Так, в експериментальних моде-
лях при зниженні активації тромбоцитів у зв’язку 
з втратою рецептора GAQ, а також при порушен-
нях тромбоутворення за  відсутності фібриногену 
відзначали зниження темпів метастазування пух-
лин  [11]. Також встановлено, що активація тром-
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Відомо, що білковий профіль циркулюючих тромбоцитів певною мірою відо-
бражає перебіг пухлинного процесу, тому видається доцільним пошук мож-
ливостей використання характеристик тромбоцитів і продукованих ними 
матриксних металопротеїназ (ММП) як маркерів пухлинного росту та для 
прогнозування терапевтичної відповіді пухлини чи прогресування захворю-
вання. Мета: визначити зв’язки між кількістю тромбоцитів, активніс-
тю продукованих ними желатиназ (ММП-2 і -9) та клініко-патологічни-
ми характеристиками пухлинного процесу, дисемінацією пухлинних клітин 
у кістковий мозок (КМ) і виживаністю хворих на рак шлунка (РШ). Об’єкт 
і методи: досліджено зразки тромбоцитів крові 89 хворих на первинний РШ 
(стадії I — 13%, II — 34%, III — 35%, IV — 18%). Використано зимографію 
в поліакриламідному гелі, імуногістохімічний, статистичні методи. Резуль-
тати: на пізніх стадіях РШ кількість тромбоцитів у крові зростає порівня-
но з початковими стадіями захворювання на 74%, сумарна активність обох 
желатиназ тромбоцитів на пізніх стадіях РШ, навпаки, знижується по-
рівняно з початковими показниками на 40,5%. Активність ММП-9 тром-
боцитів зворотно корелює з категорією М. Для всіх досліджених пацієнтів, 
а також для хворих категорії М0 активність ММП-9 за відсутності дисе-
мінованих пухлинних клітин (ДПК) у КМ була майже в 2,0 та 1,7 раза від-
повідно нижча від активності за наявності ДПК. За наявності ДПК у КМ 
у крові пацієнтів категорії М0 реєструють у 1,6 раза більше тромбоцитів, 
ніж за відсутності ДПК. Пацієнти, кількість тромбоцитів у крові яких була 
меншою за 2,0•105/мм3, живуть достовірно довше та мають відносно ниж-
чий ризик смерті від прогресування захворювання. При високій активності 
ММП-9 тривалість життя як всіх обстежених хворих загалом, так і па-
цієнтів категорії М0 зокрема, достовірно менша, а відносний ризик вищий, 
ніж при низькій активності цієї желатинази. Висновки: кількість тромбо-
цитів у крові та активність їх ММП-9 є чинниками, що пов’язані зі стаді-
єю РШ, метастазуванням та осіданням ДПК у КМ, та можуть бути ви-
користані в контролі перебігу захворювання у пацієнтів із РШ з метою ко-
рекції протипухлинної терапії.
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боцитів із вивільненням трансформуючого факто-
ра росту β (ТФР-β) підсилює розвиток метастазів 
за  рахунок епітеліально-мезенхімального перехо-
ду (ЕМП) [12]. Проводили дослідження механізмів, 
що полегшують екстравазацію ПК із судинного рус-
ла до інших органів і тканин. Автори виявили по-
тужний вплив активованих тромбоцитів на міграцію 
ПК через ендотеліальний моношар [12]. Тромбоци-
ти містять щонайменше три ММП (ММП-1, -2 і -9), 
які через протеолітичне модулювання відповідних 
рецепторів регулюють процес агрегації тромбоцитів. 
Наприклад, виявлено, що неселективний інгібітор 
ММП 1,10-фенантролін інгібує агрегацію тромбо-
цитів [11]. Відомо, що ММП, зокрема желатинази, 
відіграють важливу роль у протеолітичному ремо-
делюванні клітинних рецепторів, задіяних у  фор-
муванні клітинних агрегатів циркулюючими ПК 
і тромбоцитами, і таким чином сприяють виживан-
ню ПК у судинному руслі та підвищують ефектив-
ність їх екстравазації [13]. Тромбоцити є також дже-
релами регуляторів ангіогенезу при відновленні по-
шкоджених тканин при пухлинному рості. Показано 
вплив білків, продукованих тромбоцитами, на ан-
гіогенез ксенотрансплантатів мишей [14, 15]. Вста-
новлено, що деякі протеази (серед них ММП) ак-
тивують рецептори тромбоцитів, спричиняючи ви-
біркове вивільнення проангіогенних факторів [16]. 
Тобто є підстави вважати роль тромбоцитів в ініці-
ації, модуляції та інгібуванні ангіогенезу важливою, 
але недостатньо вивченою.

Оскільки білковий профіль циркулюючих тром-
боцитів певною мірою відображає характер перебігу 
пухлинного процесу, видається доцільним вивчен-
ня можливостей використання показників тромбо-
цитів і продукованих ними ММП як маркерів пух-
линного росту та для прогнозування терапевтичної 
відповіді пухлини чи прогресування захворювання. 
Метою роботи було визначити можливі зв’язки між 
кількістю тромбоцитів, активністю продукованих 
ними желатиназ (ММП-2 і -9) та клініко-патологіч-
ними характеристиками пухлинного процесу, дис-
емінацією ПК у КМ і виживаністю хворих на РШ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліджено зразки тромбоцитів 89 хворих 

на первинний РШ віком від 41 до 78 років (62 чо-
ловіки, 27 жінок), які перебували на  лікуванні 
у  Київському міському клінічному онкологічно-
му центрі Міністерства охорони здоров’я України 
з  2008 по  2014 р. Пацієнти не  отримували перед
операційної терапії. Відбір крові проводили безпо-
середньо перед оперативним втручанням. Хворі були 
проінформовані та дали згоду на використання ма-
теріалу з дослідницькою метою.

В обстежених хворих більшість пухлин за гісто-
логічною структурою становили аденокарциноми 
(57,0%), за  ступенем диференціації  — G3 (40,5%), 
за локалізацією — пухлини нижньої третини шлун-
ка (56,0%). Розподіл обстежених пацієнтів за II та 

III стадіями захворювання був майже рівномірним 
(34,0 та 35,0% відповідно); групи хворих I та IV ста-
дій становили 13 та 18% відповідно. Серед хворих 
переважали пацієнти з категоріями T3 (56,0%) та M0 
(80,%), за категоріями N0 та N1–2 різниця між група-
ми незначна (41,5 та 58,5% відповідно).

Після стандартного внутрішньовенного забо-
ру крові з  неї отримували тромбоцити [17]. Кіль-
кість тромбоцитів підраховували в  камері Горяє-
ва. В отриманих зразках визначали концентрацію 
активних і  латентних форм ММП-2 та -9 мето-
дом зимографії в  поліакриламідному гелі (із до-
даванням желатину як субстрату) на  основі SDS-
електрофорезу білків [18]. Після відмивання гелю 
активні форми ММП-2 та -9 візуалізувалися у вигля-
ді знебарвлених смужок на синьому тлі, локалізація 
яких визначалася за стандартами молекулярної маси 
(«Sigma») і відповідала молекулярній масі кожного 
із ферментів (72 та 92 кДа відповідно). Оцінку про-
теолітичної активності проводили шляхом вимірю-
вання площі зони лізису, використовуючи для по-
рівняння стандартний набір ММП-2 і -9 («Sigma»). 
За умовну одиницю (ум. од.) прийнято активність 
1 нг ферменту в 1 г вихідного контрольного зразка. 
Результати оцінювали за  допомогою стандартної 
програми TotalLab 1.01.

Виявлення цитокератинпозитивних (panCK+) 
клітин серед мононуклеарів КМ на  цитоспіно-
вих препаратах, фіксованих в  ацетоні, здійсню-
вали, використовуючи метод АРААР (alkaline 
phosphatase-anti-alkaline phosphatase) та систему ві-
зуалізації EnVisionTMG/2 System/APRabbit/Mouse 
(PermanentRed) («DakoCytomatіon», Данія) з  по-
дальшим забарвленням розчином метиленового 
зеленого (Methyl Green histological staining reagent, 
ready-to-use, «DakoCytomatіon», Данія). Як первин-
ні використовували мишачі МкАТ проти цитокера-
тинів (panCK, clone АЕ1/АЕ3, «DakoCytomatіon», 
Данія). Як негативний контроль застосовували не-
специфічний мишачий IgG1 (MOPC-21, «Sigma», 
США). Для визначення кількості panCK+ клітин 
у КМ цитоспінові препарати досліджували візуаль-
но у світловому мікроскопі при збільшенні ×1000. 
Кількість ПК підраховували, виходячи із загальної 
кількості мононуклеарів на всіх отриманих цитос-
пінових препаратах для кожного зразка, і виражали 
в ум. од. на 106 мононуклеарних клітин. За наявнос-
ті хоча б однієї ПК на 106 мононуклеарів КМ хворо-
го вважався «позитивним».

Проводили статистичну обробку даних із вико-
ристанням методів варіаційної статистики із засто-
суванням програм «Statistica 8.0» та «Prism 4.0». Віро-
гідність відмінностей між показниками оцінювали, 
використовуючи t-критерій Стьюдента. Вижива-
ність хворих аналізували за методом Каплана — Ме-
йєра, вірогідність розбіжностей між кривими вижи-
ваності визначали за допомогою log-rank тесту. Ста-
тистичну значущість прийнято при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Кількість тромбоцитів у крові обстежених хворих 

варіювала в межах від 1,7•105/мм3 до 5,2•105/мм3 крові, 
середнє значення становило 2,83 ± 1,18•105/мм3 кро-
ві. У 68% пацієнтів цей показник був у межах норми, 
в інших 32% — дещо знижений або підвищений, але ці 
зміни не досягали діагностичної значущості.

У  11% пацієнтів активності ММП-2 тром-
боцитів не  виявлено, у 89% показники актив-
ності ММП-2 тромбоцитів коливалися в  межах 
від 40 до 110 ум. од./106 тромбоцитів, середнє зна-
чення становило 62  ±  27 ум. од./106 тромбоци-
тів. У  6% хворих не  виявлено активності ММП-9 
тромбоцитів, у  інших ці показники варіювали від 
50 до 140 ум. од./106 тромбоцитів, середнє значен-
ня — 93 ± 35 ум. од./106 тромбоцитів.

Досліджені показники не різнилися залежно від 
гістологічної структури, ступеня диференціації та 
анатомічного розташування пухлини. Результати 
оцінки кількості тромбоцитів у крові та активності їх 
желатиназ залежно від клініко-патологічних харак-
теристик хворих на РШ наведено в табл. 1. Зазначи-
мо, що різниця між середніми показниками актив-
ності ММП-2 при всіх варіантах порівняння була не-
достовірною (p > 0,05). Натомість середні показники 
кількості тромбоцитів статистично суттєво варіювали 
залежно від стадії захворювання (p < 0,05 при III ста-
дії), а показники активності ММП-9 — від віку паці-
єнтів, категорій pT, М і стадії РШ.

Таблиця 1
Клініко-патологічні характеристики хворих на РШ, кількість 
тромбоцитів та активність продукованих ними ММП-2 і -9

Характеристики
Кількість 

тромбоцитів,
×105/мм3

ММП-2,  
ум. од./106

тромбоцитів

ММП-9,  
ум. од./106

тромбоцитів
Стать

чоловіча 2,93 ± 0,89 46 ± 28 79 ± 29
жіноча 2,67 ± 0,92 53 ± 21 98 ± 36

Вік, років
< 63 2,24 ± 1,03 49 ± 37 63 ± 18
≥ 63 3,69 ± 0,87 57 ± 26 112 ± 27*

Категорія рТ
T1 2,53 ± 0,68 66 ± 19 98 ± 30
T2 2,21 ± 0,74 76 ± 22 109 ± 27*
T3 3,68 ± 0,61 57 ± 19 69 ± 21
T4 3,03 ± 0,65 48 ± 24 60 ± 17

Категорія рN
N0 2,38 ± 0,92 78 ± 23 101 ± 25
N1–2 3,63 ± 0,66 49 ± 21 77 ± 19

Категорія M
М0 2,79 ± 0,85 68 ± 20 98 ± 27*
М1 3,07 ± 0,97 47 ± 18 52 ± 12

Стадія РШ (pТNM)
I 2,43 ± 0,88 62 ± 21 95 ± 18
II 2,08 ± 1,07 88 ± 16 112 ± 22*
III 3,82 ± 0,63* 57 ± 18 74 ± 20
IV 2,96 ± 0,72 41 ± 19 58 ± 14

*р < 0,05.
Як свідчать дані табл. 1, у чоловіків відзначають 

дещо більшу (на 10%) кількість тромбоцитів і нижчу 
(на 20%) активність ММП-9 тромбоцитів, ніж у жі-
нок (різниця недостовірна, р > 0,05). Відомо, що для 
пацієнтів похилого віку характерні підвищені показ-

ники згортання крові, причому ММП функціональ-
но задіяні у формуванні ембол [11, 13]. У наших дослі-
дженнях у пацієнтів старшого віку (≥ 63 років) фіксу-
вали більшу порівняно з пацієнтами молодшого віку 
(< 63 років) кількість тромбоцитів у крові (р > 0,05) та 
вищу активність ММП-9 (майже у 2 рази, р < 0,05), що 
загалом узгоджується з наведеними вище даними ін-
ших дослідників.

У хворих із категоріями Т3–4 спостерігали зага-
лом вищі, ніж у пацієнтів із категоріями Т1–2, зна-
чення кількості тромбоцитів (у 1,20–1,67 раза), але 
нижчу активність ММП-2 і -9 (у 1,15–1,58 та 1,50–
1,82 раза відповідно); достовірною була різниця 
між категоріями Т2 і Т4 за  показниками активнос-
ті ММП-9 (р < 0,05). Кількість тромбоцитів у кро-
ві у хворих із регіонарними (категорія N1–2) та від-
даленими (категорія М1) метастазами дещо більша, 
ніж у хворих без метастазів (категорії N0 та М0 від-
повідно), але різниця недостовірна (р > 0,05). Од-
нак виявлено, що у пацієнтів без віддалених мета-
стазів (М0) активність ММП-9 тромбоцитів досто-
вірно (у 1,9 раза, p < 0,05) перевищує таку у пацієнтів 
із наявними віддаленими метастазами (див. табл. 1).

Аналогічні відмінності характерні також для ста-
дій за pТNM при достовірній різниці між показника-
ми кількості тромбоцитів для хворих II та III стадій і ак-
тивності ММП-9 для хворих II та IV стадій пухлинного 
процесу (р < 0,05). Показано, що загалом при РШ I–
II стадії кількість тромбоцитів у крові становила 2,12 ± 
0,89•105/мм3, а III–IV стадії — 3,68 ± 0,63•105/мм3, 
тобто на пізніх стадіях кількість тромбоцитів у кро-
ві зростає порівняно з початковими стадіями захво-
рювання на 74% (рис. 1), що узгоджується з відомими 
даними про збільшення кількості тромбоцитів у кро-
ві в процесі розвитку пухлини [10]. При цьому сумар-
на активність досліджених желатиназ тромбоцитів 
на пізніх стадіях РШ, навпаки, знижується порівняно 
з початковими стадіями на 40,5% (див. рис. 1) та ста-
новить відповідно 190 ± 37 ум. од./106 тромбоцитів і 
113 ± 36 ум. од./106 тромбоцитів при I–II і III–IV ста-
діях захворювання.
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Рис. 1. Кількість тромбоцитів та активність продукованих 
ними желатиназ у хворих на РШ III–IV стадії (порівняно 
з показниками пацієнтів із РШ I–II стадії)
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Виявлені зворотні зв’язки активності желатиназ 
зі стадіями пухлинного процесу (див. рис. 1) та на-
явністю віддалених метастазів (див. табл. 1) свідчать, 
що вищі рівні протеолітичної активності тромбоцитів 
характерні саме для ранніх етапів розвитку пухлини, 
коли віддалені метастази клінічно не проявляються, 
а лише відбувається їх формування та/або дисеміна-
ція ПК. Отримані результати узгоджуються з даними 
про залученість желатиназ тромбоцитів у метастатич-
ний процес через протеолітичне формування клітин-
них рецепторів при забезпеченні виживаності цирку-
люючих ПК і вивільненні низки проангіогенних фак-
торів [9, 11]. В експериментах на мишах показано, 
що зміни в продукції ангіогенних білків тромбоци-
тами проявляються ще за 30 днів до того, як модель-
ну пухлину можна виявити пальпаторно, у подаль-
шому концентрація цих білків продовжує зростати 
чи залишається значно підвищеною [19, 20]. Тісна 
взаємодія між тромбоцитами і мікрооточенням пух-
лини та здатність показників тромбоцитів відобра-
жати наявність мікроскопічної пухлини дають мож-
ливість припустити, що протеом тромбоцитів може 
слугувати інструментом для визначення переходу від 
стану спокою до експоненціального росту пухлини.

З огляду на те, що протезна активність тромбо-
цитів може сприяти метастазуванню на етапах цир-
куляції та екстравазації ПК [11–16], проаналізовано 
зв’язок між рівнями активності желатиназ тромбо-
цитів і наявністю дисемінованих пухлинних клітин 
(ДПК) у КМ хворих на РШ (табл. 2). Для всіх до-
сліджених пацієнтів, а також (що особливо важли-
во) для тих, у кого клінічно не виявлено віддалених 
метастазів (М0), такий зв’язок достовірно встанов-
лено щодо ММП-9, активність якої за відсутності 
ДПК у КМ була майже в 2,0 та 1,7 раза відповідно 
нижча за таку при наявності ДПК (р < 0,05). Зв’язок 
між рівнями активності ММП-2 тромбоцитів і наяв-
ністю ДПК у КМ виявлено на рівні тенденції. Для 
всіх пацієнтів і для пацієнтів із категорією М0 актив-
ність ММП-2 за відсутності ДПК у КМ відповідно 
в 1,5 і 1,6 раза нижча від її активності за наявності 
ДПК, але ця різниця була недостовірною (р > 0,05). 
Зв’язок між кількістю тромбоцитів у крові та наяв-
ністю ДПК у КМ виявлено для хворих із категорі-
єю М0 — за наявності ДПК у КМ у крові пацієнтів 
реєструють у 1,6 раза більше тромбоцитів, ніж за їх 
відсутності (р < 0,05) (див. табл. 2). Таким чином, 
ММП-9 тромбоцитів у крові та їх кількість є фак-
торами, що сприяють осіданню ДПК у місцях від-
даленого метастазування.

Запропоновано такий механізм участі тромбоци-
тів у метастазуванні [10]. Відокремлена від первин-
ної пухлини ПК інтравазує в судинне русло, де утво-
рює клітинні агрегати з тромбоцитами, активовани-
ми низкою інтегринів, ростових факторів, хемокінів 
і протеаз. Коагуляція та утворення емболи відбува-
ються за участю активованого тромбіну за умови ак-
тивації протеазами, зокрема ММП, відповідних ре-
цепторів ПК. ПК, що циркулює в судинному руслі 

у складі клітинного агрегату, захищена від імунних 
впливів і  має високі шанси на  виживання в  агре-
сивному для неї середовищі. Наступний етап — ад-
гезія ПК у складі агрегату до судинного ендотелію 
в місці віддаленого метастазування, яка відбуваєть-
ся також за умов протеолітичного формування від-
повідних рецепторів. Таким чином, не лише кіль-
кість тромбоцитів у крові пацієнта, але й рівень їх 
протеазної активності, зокрема активності желати-
наз, може впливати на процес дисемінації ПК і та-
ким чином визначати метастатичний потенціал пух-
лини, а відтак — і характер перебігу захворювання.

Таблиця 2
Кількість тромбоцитів крові та активність продукованих ними 

ММП-2 і -9 залежно від наявності ДПК у КМ хворих на РШ

Показник Наявність ДПК у КМ
ДПК+ ДПК−

Усі хворі (n=89)
Кількість тромбоцитів, ×105/мм3 3,52 ± 0,55 2,68 ± 0,63
ММП-2, ум. од. 84 ± 22 56 ± 20
ММП-9, ум. од. 113 ± 28 57 ± 23*
Хворі М0 (n=71)
Кількість тромбоцитів, ×105/мм3 3,72 ± 0,70 2,35 ± 0,45*
ММП-2, ум. од. 78 ± 23 49 ± 18
ММП-9, ум. од. 109 ± 25 65 ± 16*

*р < 0,05.
З урахуванням цього проаналізовано ЗВ хворих 

на РШ залежно від кількості тромбоцитів у крові та 
рівня активності їх желатиназ.

Показано, що пацієнти, кількість тромбоцитів 
у крові яких була нижчою за 2,0•105/мм3, живуть до-
стовірно довше (р = 0,0009) та мають в 3,3 раза ниж-
чий (p < 0,05) відносний ризик смерті від прогресу-
вання захворювання (hazard ratio — HR), ніж пацієн-
ти з більшою кількістю тромбоцитів (рис. 2). Аналіз 
ЗВ залежно від активності желатиназ тромбоцитів по-
казав, що тривалість життя хворих із високою актив-
ністю ММП-2 (> 50 ум. од.) менша порівняно з гру-
пою хворих, у яких активність ММП-2 < 50 ум. од., 
але ця різниця недостовірна (p > 0,05) (рис. 3). Три-
валість життя хворих з високою активністю ММП-9 
(> 60 ум. од.) достовірно менша (р = 0,005), а віднос-
ний ризик у 2,8 раза вищий (p < 0,05) порівняно з гру-
пою хворих, у яких активність ММП-9 < 60 ум. од. 
(рис. 4).

Рис. 2. ЗВ хворих на РШ залежно від кількості тромбоци-
тів у крові. Log-rank test: р = 0,0009, χ2 = 10,95; HR = 3,3

З огляду на проведений аналіз зв’язків між кіль-
кістю тромбоцитів, активністю їх желатиназ та ДПК 
у КМ хворих, зокрема категорії М0 (див. табл. 2), ви-
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далося доцільним дослідити ЗВ підгрупи пацієнтів 
без клінічно виявлених метастазів. Не встановлено 
різниці в тривалості життя та ризику смерті хворих 
на РШ категорії М0 залежно від кількості тромбоци-
тів та активності продукованої ними ММП-2. Вод-
ночас пацієнти без клінічно виявлених метастазів, 
активність ММП-9 тромбоцитів у крові яких стано-
вила < 80 ум. од., жили достовірно довше (р = 0,0234) 
та мали в 2,6 раза нижчий ризик смерті (p < 0,05), 
ніж із вищою активністю цієї желатинази (рис. 5).

Рис. 3. ЗВ хворих на РШ залежно від активності ММП-2 
тромбоцитів у крові. Log-rank test: р = 0,083

Рис. 4. ЗВ хворих на РШ залежно від активності ММП-9 
тромбоцитів у крові. Log-rank test: р = 0,0050, χ2 = 7,89; 
HR = 2,8

Рис. 5. ЗВ хворих на  РШ категорії М0 залежно від ак-
тивності ММП-9 тромбоцитів у  крові. Log-rank test: 
р = 0,0234, χ2 = 5,14; HR = 2,6

Виявлені зв’язки великої кількості тромбоцитів 
у  крові та активності продукованої ними ММП-9 
із наявністю ДПК у КМ та низькою ЗВ і високим 
ризиком смертності хворих на  РШ узгоджуються 
із численними даними літератури щодо участі тром-
боцитів у метастазуванні пухлини [10–12].

Під час метастазування утворення циркулюю-
чих агрегатів тромбоцитів і ПК полегшує ухилен-

ня останніх від імунного нагляду і затримання у мі-
кросудинах віддалених тканин. Показано, що низка 
молекул адгезії, таких як інтегрини і глікопротеї-
ни, беруть участь у цьому процесі. За останніми да-
ними, P-селектин є ще одним важливим медіато-
ром взаємодій тромбоцитів ПК. Інші ефекти тром-
боцитів пов’язані з  виділенням тромбоцитарних 
факторів, що стимулюють ріст пухлини та ангіоге-
нез [21–24]. Окрім того, за даними деяких авторів, 
тромбоцити беруть участь у формуванні так званих 
передметастатичних ніш. У процесі метастазування 
у віддалених місцях осідання ДПК завчасно утво-
рюються спеціалізовані мікросередовища  — ніші, 
що сприяють як розповсюдженню ПК, так і розви-
тку їх у метастатичні центри. Показано, що тром-
боцити через секрецію хемокінів CXCL5 і CXCR7, 
яка відбувається при контакті з ПК, залучають гра-
нулоцити до  ранніх передметастатичних ніш  [25]. 
Тромбоцитарний TGF-β і прямий контакт тромбо-
цитів із ПК синергічно активують сигнальні шляхи 
TGF-β/Smad і NF-kB у клітинах раку, що викликає 
їх перехід до інвазивного мезенхімального феноти-
пу і посилення метастазування in vivo [12].

Будь-яке запобігання взаємодії тромбоцитів 
із  ПК призводило до  зменшення метастазування 
раку, що підтверджує участь тромбоцитів у розпо-
всюдженні пухлини та визначає їх як потенційні 
мішені для протипухлинної терапії [12, 22, 23, 26]. 
Так, у доклінічних експериментах перевірено та під-
тверджено принцип дії антитромбоцитарного підхо-
ду при застосуванні антиагрегатного реагенту ScFv, 
здатного викликати окислювальну фрагментацію 
активованих тромбоцитів і, як наслідок, призвести 
до зниження метастазування [26].

З іншого боку, залученість тромбоцитів та їх про-
теому в метастатичному каскаді вказує на перспек-
тивність використання їх характеристик як прогнос-
тичних маркерів. Низка сучасних досліджень демон-
струє можливості застосування показників кількості 
тромбоцитів у  прогнозуванні перебігу пухлинно-
го процесу та ефективності протипухлинної терапії 
при раку підшлункової залози [27, 28], легені [29, 30], 
прямої кишки [31], шлунка [32–36], і лише в деяких 
із  них розглядають показники білкового профілю 
тромбоцитів як прогностичні маркери [24, 33, 34]. 
Тромбоцити є високореактивними компонентами 
системи кровообігу, що важливі не тільки з погля-
ду гемостатичної активності, оскільки вони беруть 
участь у модуляції метастазування раку через вивіль-
нення цитокінів, хемокінів, презентують низку мо-
лекул адгезії та продукують деякі ферменти. Вико-
ристання відповідних характеристик тромбоцитів 
у контролі перебігу онкологічних захворювань ви-
дається доцільним та перспективним.

ВИСНОВКИ
1. На  пізніх стадіях РШ кількість тромбоцитів 

у крові зростає порівняно з початковими стадіями 
захворювання на 74%, сумарна активність обох же-
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латиназ тромбоцитів (ММП-2, -9) на пізніх стадіях 
РШ, навпаки, знижується порівняно з початкови-
ми на 40,5%. Активність ММП-9 тромбоцитів зво-
ротно корелює з категорією М.

2. Для всіх досліджених пацієнтів, а  також для 
тих із них, у кого клінічно не виявлено віддалених 
метастазів (категорія М0), активність ММП-9 тром-
боцитів за відсутності ДПК у КМ була майже в 2,0 
та 1,7 раза відповідно нижчою від активності за на-
явності ДПК. За наявності ДПК у КМ у крові паці-
єнтів категорії М0 реєструють в 1,6 раза більше тром-
боцитів, ніж за їх відсутності.

3. Пацієнти, кількість тромбоцитів у крові яких 
була нижчою за 2,0•105/мм3, жили достовірно довше 
та мали нижчий відносний ризик смерті, ніж паці-
єнти з вищою кількістю тромбоцитів. При високій 
активності ММП-9 тромбоцитів тривалість життя 
як усіх обстежених хворих, так і окремо пацієнтів 
категорії М0, була достовірно меншою, а відносний 
ризик вищим, ніж при низькій активності ММП-9.

4. Активність ММП-9 тромбоцитів і  кількість 
останніх у крові є факторами, що пов’язані із стаді-
ями пухлинного процесу, метастазуванням та осі-
данням ДПК у КМ. Показники кількості тромбоци-
тів у крові та активності продукованої ними ММП-9 
можуть бути використані для контролю перебігу за-
хворювання у пацієнтів із РШ з метою корекції про-
типухлинної терапії.
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GELATINASES OF THROMBOCYTES, THEIR 
ROLE IN METASTASIS AND PROGNOSIS 
IN GASTRIC CANCER

I.I. Ganusevich, L.A. Mamontova, A.V. Kovelska, 
L.D. Gumenyuk, S.P. Merentsev

Summary. It is known that the protein profile of cir-
culatory thrombocytes represents motion of tumor pro-
cess, that is why the search of possibilities of the use of 
characteristics of thrombocytes and producted by them 
matrix metalloproteinases (MMP) as markers of tumor 
growth and for prognostication of therapeutic answer of 
tumor or progress of disease seems expedient. Aim: to de-
fine correlations between the amount of thrombocytes, 
the activity of producted by them gelatinases (MMP-2 
and -9) and by clinicopathologic characteristics of tu-
mor process, tumor cells dissemination in bone marrow 
and by survivability of patients with the gastric can-
cer (GC). Object and methods: the specimens of blood 
thrombocytes of 89 patients with primary GC (stages of 
I — 13%, II — 34%, III — 35%, IV — 18%) were in-
vestigated. It were used zymography in a polyacrilamide 
gel, immunohistochemical, statistical methods. Results: 
on the late stages of GC the amount of blood thrombo-
cytes grows in comparing to the initial stages of disease 

on 74%, total activity of both gelatinases of thrombo-
cytes on the late stages of GC, opposite, goes down in 
comparing to initial indices 40.5%. Activity of throm-
bocytes MMP-9 back correlate with the category of М. 
For all investigated patients, and also for the patients of 
category of М0, activity of MMP-9 in default of disse
minated tumor cells (DTC) in bone marrow was almost 
2.0 and 1.7 times, respectively, more subzero from such 
at presence of DTC. DTC in bone marrow of patients of 
category of М0 were registered at 1.6 times more thrombo-
cytes, than in default of DTC. An amount of thrombocytes 
in blood of patients that was below 2.0•105/mm3, live for 
certain longer and have relatively a less risk of death 
from progress of disease. At high activity of MMP-9 life-
span of both all inspected patients and patients of cat-
egory of М0, for certain is less, and relative risk high-
er, than at subzero activity of this gelatinases. Conclu-
sions: amount of thrombocytes in blood and activity of 
them MMP-9 are factors, that is related to the stage of 
GC, metastasis and settling of DTC in bone marrow can 
be used in control of disease for patients on GC with the 
aim of correction of antitumoral therapy.

Key Words: thrombocytes, matrix 
metalloproteinases, gastric cancer, survival 
of patients.

Адреса для листування:
Ганусевич І.І.
03022, Київ, вул. Васильківська, 45
Інститут експериментальної патології,
онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького
НАН України
E-mail: iganus2000@yahoo.com

Одержано: 23.03.2016


