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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Тканевый фактор, являясь основным инициатором системы свертывания крови in vivo, принимает участие еще в ряде физиоло-
гических процессов, таких как ангиогенез или миграция клеток. Данные процессы не только значимы для нормальной физиологии, 
но и играют роль в развитии и прогрессировании онкологических заболеваний. В настоящем обзоре приведены данные о структу-
ре тканевого фактора, его экспрессии в норме и при онкологических заболеваниях, его роли в развитии тромбоза, ассоциирован-
ного с онкологическими заболеваниями, в ангиогенезе опухолевых сосудов и метастазировании. Участие тканевого фактора 
в таком широком спектре физиологических процессов, важных для прогрессирования онкологического заболевания, делает его 
привлекательной молекулой-мишенью для терапии.
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Tissue factor, being the main initiator of the blood coagulation in vivo, is involved in a number of physiological processes, such as angiogen-
esis or cell migration. These processes are not only significant for normal physiology, but also play a role in the development and progression 
of oncological diseases. This review presents data on the structure of tissue factor, its expression in normal conditions and in cancer, its role  
in thrombosis development associated with cancer, in angiogenesis and in metastasis. The involvement of tissue factor in such a wide range  
of physiological processes important for the progression of cancer makes it an attractive target molecule for therapy.
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Введение
Онкологические заболевания являются одной 

из основных причин смертности в современном мире. 
Несмотря на то что для пациентов с некоторыми 

типами опухолей 5-летняя выживаемость составляет 
более 90 % [1, 2], значительная часть случаев заболе-
ваний бывает диагностирована на поздних стадиях, 
после начала метастазирования, при этом 5-летняя 
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выживаемость уменьшается до 5–25 % [3, 4]. Таким 
образом, важной задачей считается обнаружение но-
вых маркеров развития онкологического заболевания 
для ранней диагностики, а также новых белков-мише-
ней для направленного воздействия на опухоль. Од-
ним из подобных белков может являться тканевый 
фактор (TF).

Тканевый фактор, называемый тромбопластином, 
или CD142, – интегральный мембранный гликопро-
теин на внешней поверхности плазматической мем-
браны клеток организма. Он выполняет функции 
клеточного рецептора для фактора VII, сериновой 
протеазы, в основном присутствующей в плазме кро-
ви в форме неактивного предшественника. Однако 
1 % циркулирующего фактора VII присутствует в фор-
ме активной протеазы – фактора VIIa (суффикс «а» 
обозначает активную форму фактора).

Тканевый фактор считается основным инициато-
ром свертывания крови. Плазменный гемостаз (про-
цесс желирования плазмы крови в результате полиме-
ризации белка фибрина) критически важен 
для нормального формирования тромба. Его участни-
ками являются белки плазмы крови, факторы сверты-
вания, а основной путь инициации in vivo – внешний. 
Инициация свертывания происходит, когда после 
повреждения сосуда плазма крови входит в контакт 
с тканями организма, клетки которых несут на поверх-
ности TF. При этом фактор VII / VIIa, присутствующий 
в плазме крови, связывается с TF, в результате чего 
формируется первый каталитически активный ком-
плекс (VIIa / TF), также называемый внешней теназой. 
Этот комплекс способен активировать фактор Х 
с образованием фактора Ха, и эта реакция первая 
в цепи ферментативных реакций, результатом которой 
является превращение фибриногена в фибрин и по-
лимеризация фибрина.

Однако помимо инициации свертывания TF при-
нимает участие в ряде других биологических процес-
сов, таких как рост тромба [5, 6], миграция клеток [7], 
развитие кровеносных сосудов.

Тканевый фактор критически необходим для жиз-
ни и развития организма. Эмбрионы генетически 
модифицированных мышей, не экспрессирующие TF, 
обладали значительными дефектами развития сосудов 
желточного мешка и в 100 % случаев погибали [8–10]. 
У человека генетический дефицит TF несовместим 
с жизнью.

Тканевый фактор, являясь жизненно необходи-
мым клеточным рецептором, играет значительную 
роль и во многих патофизиологических процессах. 
В частности, известно, что при онкологических забо-
леваниях TF задействован в росте, неоваскуляризации 
и метастазировании злокачественных опухолей [11]. 
Кроме этого, существует большое количество экспе-
риментальных данных, подтверждающих, что TF иг-
рает роль в развитии тромбозов (в частности, веноз-
ной тромбоэмболии (ВТ) и тромбоза глубоких вен 

(ТГВ)) у пациентов с онкологическими заболевания-
ми [12, 13].

В настоящем обзоре приведены данные о структу-
ре TF, его локализации в норме и при онкологических 
заболеваниях, освещена роль TF в нормальном гемо-
стазе и развитии тромбозов у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, а также в процессах ангиоге-
неза и метастазирования опухоли.

Структура тканевого фактора
Тканевый фактор имеет молекулярную массу око-

ло 47 кДа в полностью гликозилированном состоянии 
и может состоять из 261 или 263 аминокислот [14]. 
В его состав входит С-концевой цитоплазматический 
домен из 21 аминокислоты (остатки 243–263), 
трансмембранный домен из 22 аминокислот (остатки 
220–242) и N-концевой внеклеточный домен (остат-
ки 1–219) (рис. 1). Внеклеточный домен, в свою 
очередь, состоит из 2 иммуноглобулин-подобных 
доменов (N-концевого, находящегося в удаленной 
от мембраны части TF, и С-концевого, расположен-
ного ближе к мембране) [15], соединенных полипеп-
тидным линкером (остатки Pro102–Asn107) и распо-
ложенных под углом приблизительно 130° [16].

Тканевый фактор кодируется геном F3, локализо-
ванным на 1-й хромосоме человека. Он состоит 
из 12,4 тыс. пар оснований и организован в 6 экзонах, 

рис. 1. Внеклеточный домен тканевого фактора. Три сайта гликози-
лирования отмечены оранжевым. Красным цветом показаны амино-
кислотные остатки, которые связывают Gla-домен фактора VIIa; 
зеленым – аминокислотные остатки, связывающие EGF1-домен фак-
тора VIIa; фиолетовым – аминокислотные остатки, связывающие 
EGF2- и каталитический домены фактора VIIa. Структура визуали-
зирована с использованием pdb-файла 1BOY (Protein Data Bank) [15]
fig. 1. The extracellular domain of tissue factor. Three glycosylation sites are 
marked in orange. Red – amino acid residues that bind the Gla-domain of factor 
VIIa; green – amino acid residues binding the EGF1-domain of factor VIIa; 
violet – amino acid residues binding EGF2- and catalytic domains of factor 
VIIa. Structure visualized using 1BOY pdb-file (Protein Data Bank) [15]
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разделенных 5 интронами. Экзон 1 кодирует сигналь-
ный пептид, который удаляется в ходе процессинга 
белка. Экзон 6 кодирует трансмембранный и цито-
плазматический домены [17].

Внеклеточный домен TF обладает 3 сайтами N-гли-
козилирования (Asn11, Asn124 и Asn137) (см. рис. 1, 
оранжевый), причем Asn124 и Asn137 полностью 
гликозилированы, а Asn11 гликозилирован на 90 % 
[18].

Результаты исследований с помощью молекуляр-
ной динамики показали, что аминокислотные остатки 
внеклеточного домена TF способны взаимодейство-
вать с отрицательно заряженной фосфолипидной 
мембраной (рис. 2). Это взаимодействие способно 
удерживать изолированный внеклеточный домен TF 
(sTF, остатки 1–219) в прикрепленном к мембране 
состоянии [16].

В организме TF присутствует не только в изофор-
ме трансмембранного белка, но и в растворимой 
изоформе – в виде TF, продукта альтернативного 
сплайсинга (asTF) матричной РНК (мРНК), который 
был обнаружен и описан в 2003 г. В этой изоформе 
TF отсутствует экзон 5, а экзон 4 соединяется с экзо-
ном 6. AsTF состоит из 206 аминокислот, причем 
первые 166 идентичны аминокислотам внеклеточно-
го домена TF, а аминокислоты 167–206 составляют 
уникальный С-концевой домен [19]. Результаты бо-
лее поздних исследований показали, что asTF при-
сутствует не только в плазме крови человека, 
но и у мышей [20].

Связывание тканевого фактора с фактором VII / VIIa
Тканевый фактор является клеточным рецептором 

для факторов VII и VIIa, который присутствует в плаз-
ме крови в концентрации около 10 нМ [21], причем 
только 1 % фактора присутствует в активной форме – 
в виде фактора VIIa [22]. Фактор VII / VIIa состоит 
из 4 доменов: Gla-домена, который принимает участие 
в кальцийзависимом связывании фактора VII / VIIa 
с мембраной, 2 доменов, подобных эпидермальному 
фактору роста (домены EGF1 и EGF2) и каталитиче-
ского домена [23].

Тканевый фактор с приблизительно одинаково 
высокой афинностью связывает факторы VII и VIIa 
[24, 25], причем это связывание является кальцийза-
висимым [26]. В результате формируется комплекс 
VIIa / TF, называемый внешней теназой (рис. 3).

Как показали исследования с помощью мутагене-
за [27–29] и рентгеноструктурного анализа комплекса 
VIIa / TF [30], аминокислотные остатки TF, важные 
для его взаимодействия с фактором VII, формируют 3 
«связывающие области»: 1) остатки в С-концевом 
иммуноглобулин-подобном домене внеклеточного 
домена TF, которые связывают Gla-домен фактора 
VIIa (см. рис. 1, красный); 2) остатки в N-концевом 
иммуноглобулин-подобном домене, связывающие 
EGF1-домен фактора VIIa (см. рис. 1, зеленый); 
3) остатки в N-концевом иммуноглобулин-подобном 
домене, связывающие EGF2- и каталитический 

рис. 2. Внеклеточный домен тканевого фактора, вид снизу. Цветом 
отмечены аминокислотные остатки в соответствии с относитель-
ным количеством времени, в течение которого они контактировали с 
мембраной за период молекулярной динамики: красный – для >70 % 
времени, желтый – для 30–70 % времени, зеленый – для <30 % време-
ни. Структура визуализирована с использованием pdb-файла 1BOY 
(Protein Data Bank) [15]
fig. 2. Extracellular domain of tissue factor, bottom view. Amino acid residues 
are marked by color depending on relative time of contact with membrane 
during the molecular dynamics: red for >70 % of the time, yellow for 30–
70 % of the time, green for <30 % of the time. Structure visualized using 1BOY 
pdb-file (Protein Data Bank) [15]

рис. 3. Комплекс внеклеточного домена тканевого фактора и факто-
ра VIIa. Синим цветом показан тканевый фактор, красным – легкая 
цепь фактора VIIa, серым – тяжелая цепь фактора VIIa, оранже-
вым – ионы Са2+, зеленым – ионы Mg2+. Структура комплекса VIIa/TF 
визуализирована с использованием pdb-файла 3TH2 (Protein Data Bank) 
[31]
fig. 3. The complex of tissue factor extracellular domain and factor VIIa. 
Blue – tissue factor, red – light chain of factor VIIa, gray – heavy chain 
of  factor VIIa, orange – Ca2+ ions, green – Mg2+ ions. Structure of VIIa/TF 
complex visualized using 3TH2 pdb-file (Protein Data Bank) [31]
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домены фактора VIIa (см. рис. 1, фиолетовый). 
При этом наиболее важные из них – это Lys20, Trp45, 
Asp58, Tyr94 и Phe140 [27].

Локализация и функции тканевого фактора в норме
Экспрессия TF неодинакова в различных органах 

и тканях организма. Иммуногистохимический анализ 
замороженных образцов тканей показал, что TF мало 
или он не содержится в печени, скелетных мышцах, 
суставах. Его экспрессия велика в легких, миокарде, 
мозге, слизистой оболочке кишечника, эпидермисе 
кожи, почечных клубочках [32, 33]. В сосудах TF 
значительно экспрессируется в адвентициальной 
оболочке, в медии его экспрессия меньше [34, 35]. 
TF не экспрессируется клетками эндотелия сосуда 
и в капиллярах [35].

В кровотоке TF присутствует на поверхности вне-
клеточных мембранных везикул [5] или в растворимой 
форме asTF [19].

Несмотря на то что в лабораторных условиях свер-
тывание крови может быть инициировано по контакт-
ному пути (с участием фактора XII), in vivo основным 
инициатором свертывания считается TF.

При контакте с плазмой крови TF связывает 
протеолитический фермент, фактор VIIa, и его неак-
тивный предшественник, фактор VII. В результате 
формируются комплексы VIIa / TF и VII / TF соответ-
ственно, в которых TF выполняет функции аллосте-
рического кофактора, а фактор VIIa – активной 
субъединицы. Связывание с TF абсолютно необхо-
димо для функционирования фактора VIIa в сверты-
вании, поскольку до связывания фактор VIIa гораздо 
менее протеолитически активен [36]. Комплекс 
VII / TF неактивен [37], однако может быстро акти-
вироваться под действием других протеаз системы 
свертывания крови, в число которых входят фактор 
Ха, тромбин, фактор IXa и фактор XIIa [38–40]. Кро-
ме этого, комплекс VII / TF способен к автоактива-
ции [41–43].

Комплекс VIIa / TF связывает и активирует факто-
ры Х и IX с образованием Ха и IXа соответственно [44, 
45]. Эта реакция первая в системе последовательных 
каталитических превращений белков плазмы крови, 
факторов свертывания, из неактивных предшествен-
ников в активные протеазы. Данная система реакций 
составляет плазменное звено гемостаза (системы 
остановки кровотечения). Ее результатом является 
превращение протромбина в тромбин, который рас-
щепляет фибриноген с образованием фибрина. Фи-
брин способен полимеризоваться, в результате чего 
формируется фибриновый сгусток, и плазма желиру-
ется. Другое звено гемостаза – сосудисто-тромбоци-
тарный гемостаз, заключающийся в сужении просвета 
сосуда, активации тромбоцитов (в том числе тромби-
ном) и их агрегации. В результате совместного дейст-
вия звеньев формируется тромбоцитарный агрегат, 
скрепленный фибриновыми нитями, который в норме 

образуется в месте повреждения сосуда и препятству-
ет вытеканию крови [46, 47].

Тканевый фактор принимает также участие в росте 
формирующегося тромба. Модели тромбоза in vitro 
показали, что TF аккумулируется в тромбе, формиру-
ющемся на покрытой коллагеном подложке или на ме-
дии из артерии свиньи [5]. Этот TF активен, и при вне-
сении в систему ингибитора TF (фактора 
VIIai – фактора VIIa с ингибированным каталитиче-
ским сайтом) размер формирующегося тромба суще-
ственно сокращается [5]. Аналогичные результаты 
были получены в мышиной модели лазериндуциро-
ванного тромбоза [6]. При этом накопление TF 
в тромбе зависело от экспрессии P-селектина на по-
верхности тромбоцитов и гликопротеинового лиганда 1 
P-селектина (PSGL-1) на поверхности лейкоцитов. 
У генетически модифицированных мышей, не экс-
прессирующих либо P-селектин, либо PSGL-1, TF 
не аккумулировался в тромбе, и при этом количество 
сформировавшегося фибрина также сокращалось [6].

Однако помимо важной роли в свертывании крови 
TF выполняет и другие физиологические функции. 
Так, он влияет на миграцию клеток. Миграция клеток 
гладкой мускулатуры в ответ на эмбриональную бы-
чью сыворотку значительно ослаблена у мышей с по-
ниженной экспрессией TF [7]. Миграция клеток 
с нормальной экспрессией TF усиливается в присут-
ствии фактора VIIa [7] и ингибируется TFPI (ингиби-
тором пути TF) [48].

Локализация тканевого фактора при онкологических 
заболеваниях
При онкологических заболеваниях экспрессия TF 

изменяется по сравнению с его экспрессией в здоро-
вом организме. Клетки множества типов злокачест-
венных новообразований содержат значительное 
количество TF, что было показано с помощью имму-
ногистологического анализа образцов злокачествен-
ных тканей пациентов [2, 12, 49–52], иммунохимиче-
ского анализа клеточных культур [53] и анализа 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) мРНК TF 
в опухолевых клетках различных типов [50, 52–54].

В ходе иммуногистохимического исследования 
было продемонстрировано, что для многих типов 
опухолей уровень экспрессии TF коррелирует с кли-
нической стадией злокачественного новообразования 
или со степенью его дифференцировки (см. таблицу). 
TF экспрессируется опухолевыми клетками значи-
тельно сильнее, чем здоровыми [12, 53, 55].

У пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями множества типов повышена также концен-
трация TF в плазме крови по сравнению с таковой 
у здоровых доноров [56–59]. Концентрация TF-по-
ложительных везикул в плазме при метастазирующих 
опухолях больше, чем при не метастазирующих [57]. 
При проведении химиотерапии количество TF-поло-
жительных везикул в плазме также растет [57].
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При онкологических заболеваниях TF играет роль 
в таких важных для развития опухоли процессах, 
как неоангиогенез и метастазирование, а также в воз-
никновении нарушений системы гемостаза.

нарушения в системе гемостаза. Существует боль-
шое количество данных, подтверждающих роль TF 
в развитии ВТ и ТГВ. Их связь с онкологическими 
заболеваниями была подробно описана еще в середи-
не XIX века Арманом Труссо. В современных работах 
проведены исследования на больших группах паци-
ентов с различными типами опухолей, подтвержда-
ющие эту связь. Так, пациенты с онкологическими 
заболеваниями подвержены развитию ВТ и ТГВ 
[60–62]. При этом наибольший риск возникновения 
ВТ / ТГВ существует у пациентов со злокачествен-
ными опухолями в почках, яичниках, желудке, под-
желудочной железе и мозге, а также при лимфоме, 
наименьший риск – при опухолях головы / шеи, 
груди, матки или мочевого пузыря [60]. Вероятность 
рецидивирующей ВТ / ТГВ в течение 180 дней после 
лечения диагностированной ВТ / ТГВ гораздо выше 
у пациентов со злокачественными опухолями по 
сравнению с пациентами без них. Возникновение 
ВТ / ТГВ коррелирует с клинической стадией опухоли: 
вероятность ВТ / ТГВ выше для пациентов с опухоля-
ми более продвинутых стадий [61, 62]. Также возник-
новение ВТ / ТГВ коррелирует с выживаемостью боль-
ных: у пациентов с ВТ прогноз хуже, чем у пациентов 
без нее [60, 62]. Кроме этого, у пациентов с диагно-
стированной ВТ / ТГВ, но без онкологических заболе-
ваний риск последующей диагностики онкологиче-
ских заболеваний выше, чем в общей популяции, 
особенно в течение первых 6 мес после первичного 
диагноза ВТ / ТГВ [63].

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что существует корреляция риска раз-
вития ВТ / ТГВ с уровнем экспрессии TF опухолевыми 
клетками (см. таблицу).

Значительную роль в развитии ВТ / ТГВ играют 
TF-положительные везикулы в плазме крови. На боль-
ших группах пациентов с различными типами опухо-
лей было показано, что в плазме пациентов с онколо-
гическими заболеваниями и ВТ повышена как 
концентрация TF-положительных везикул [57, 58], так 
и их прокоагулянтная активность [58, 64] по сравне-
нию с пациентами без ВТ или со здоровыми донорами.

роль tf в неоангиогенезе. Существует значитель-
ное число исследований, подтверждающих роль TF, 
экспрессируемого клетками опухоли, в развитии опу-
холевых сосудов.

Неоваскуляризация абсолютно необходима для 
роста и развития опухоли, поскольку без формирова-
ния собственных кровеносных сосудов или доступа 
к сосудистой системе пациента опухоль не может 
вырасти больше 1–2 мм3 и метастазировать [65].

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что высокая экспрессия TF клетками 

опухоли коррелирует как с высокой плотностью сосу-
дов в опухоли, так и с высокой экспрессией фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), важного цитокина, 
способствующего ангиогенезу (см. таблицу).

механизмы, по которым тканевый фактор может 
влиять на ангиогенез
1. Не напрямую, влияя на экспрессию других мо-

лекул, участвующих в ангиогенезе.
Так, фибробласты человека экспрессируют повы-

шенный уровень VEGF в присутствии фактора VIIa. 
Антитела, препятствующие связыванию VIIa с TF, 
блокировали этот эффект, из чего был сделан вывод 
о том, что усиление экспрессии VEGF является TF-
зависимым. Кроме этого, для экспрессии повышен-
ного уровня VEGF была необходима протеолитиче-
ская активность VIIa, поскольку в присутствии VIIa 
с ингибированным активным сайтом эффект был 
на 70 % слабее. Для повышения экспрессии VEGF 
требуется активация протеинкиназы С (PKC) и тиро-
зинкиназ, так как специфические антагонисты PKC 
и генистеин (ингибитор тирозинкиназ) ослабляют 
TF-зависимый синтез VEGF [66].

2. Через комплекс VIIa / TF и рецепторы PAR1 
и PAR2, по независимому от свертывания механизму 
[11, 67, 68].

Этот путь зависит от присутствия фактора роста 
тромбоцитов (PDGF-BB), и ингибирование тирозин-
киназного домена рецептора PDGFβ ослабляет усиле-
ние TF-зависимого формирования сосудов. In vivo 
в мышиных моделях индуцированной кислородом 
ретинопатии и с помощью анализа ангиогенеза ми-
крососудов вокруг мышиной аорты [67, 68] было по-
казано, что этот путь эффективно отрицательно регу-
лируется цитоплазматическим доменом TF. Так, 
усиление ангиогенеза через PAR2 наблюдалось только 
у мышей, экспрессирующих TF с урезанным цито-
плазматическим доменом (без 18 С-концевых амино-
кислотных остатков) и не наблюдалось у мышей с TF 
дикого типа [67, 68]. Важную роль в регуляции сигна-
лизации VIIa / TF через PAR2 играет фосфорилирова-
ние остатков серина цитоплазматического домена TF. 
Так, фосфорилированный TF наблюдается только 
в тканях, в которых идет патологическая неоваскуля-
ризация, и не наблюдается в тканях без этой патоло-
гии. Таким образом, возможно, что фосфорилирова-
ние остатков серина цитоплазматического домена TF 
«отключает» его ингибирующее воздействие на сигна-
лизацию через PAR2, что приводит к усилению ангио-
генеза [67, 68].

3. Через связывание с интегринами αvβ3 и α6β1.
AsTF активирует ангиогенез по независимому 

от PAR2 пути через связывание с интегринами αvβ3 
и α6β1 на поверхности эндотелиальных клеток. 
При этом миграция эндотелиальных клеток зави-
сит от интегрина αvβ3 и функционирования p38 
MAP-киназы и PI3-киназы, а формирование 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

капилляров – от интегрина α6β1 и функционирования 
p42 / p44 MAP-киназы и PI3-киназы [76].

Однако, несмотря на приведенное выше разно-
образие механизмов, по которым TF, экспрессируе-
мый самими опухолевыми клетками, способствует 
ангиогенезу и развитию онкологического заболева-
ния, внеклеточный домен TF, направленно доставлен-
ный в опухолевые сосуды, может ингибировать рост 
опухоли. Речь идет об урезанном внеклеточном доме-
не TF, состоящем из аминокислот 1–219 или 1–218, 
экспрессированном в E. coli, к которому «пришива-
лись» антитела или аминокислотные последователь-
ности для его направленной доставки в сосуды опухо-
ли. В качестве специфичных маркеров опухолевых 
сосудов может выступать изоформа аминопептидазы 
N (CD13) [77] или ED-B домен фибронектина, при-
сутствующий в сайтах патологической неоваскуляри-
зации, но отсутствующий в нормальных тканях [78]. 
В мышиных моделях опухолей такой TF вводился 
в хвостовую вену [77], после чего быстро вызывал ок-
клюзию опухолевых сосудов, остановку роста опухоли 
и отмирание ее клеток, при этом не вызывая никаких 
патологических изменений в органах животных [78].

роль tf в метастазировании. Метастазирование, 
т. е. развитие вторичных опухолей в местах, удаленных 
от первичной опухоли, зависит от большого числа 
физиологических процессов, включающих отделение 
клеток от первичной опухоли, их миграцию по сосу-
дам, выживание, прикрепление к эндотелию, проник-
новение в ткани и рост во вторичном сайте. Часто 
метастазирование опухоли связано с худшим прогно-
зом для пациента.

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что экспрессия TF клетками немелко-
клеточного рака легкого [79], опухоли молочной 
железы [49] и протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы [73] коррелирует с метастазированием 
опухоли: экспрессия TF выше у метастазирующих 
опухолей по сравнению с неметастазирующими. Это 
косвенно свидетельствует о возможной функциональ-
ной роли TF в метастазировании.

Кроме этого, в литературе существует достаточно 
доказательств, что TF стимулирует миграцию клеток 
посредством активации рецептора PAR2 [80–83].

Далее подробно рассмотрены экспрессия TF опу-
холевыми клетками и его роль в развитии злокачест-
венных новообразований некоторых типов.

Опухоли центральной нервной системы и глаз

Глиома
Экспрессия tf. С помощью иммуногистохимиче-

ского анализа 34 фиксированных в 4 % параформаль-
дегиде образцов глиомы было показано, что высокий 
уровень TF экспрессируют 90 % опухолей IV степени 
злокачественности (глиобластома) и только 20 % I сте-
пени (пилоцитарная астроцитома) и 43 % II степени 

(астроцитома) [53], т. е. уровень экспрессии TF корре-
лирует со степенью злокачественности заболевания. 
При этом в данном исследовании в образцах нормаль-
ной ткани мозга TF не наблюдался.

Клеточная линия глиомы U251 также экспресси-
рует TF, что было показано с помощью иммунохими-
ческого анализа культуры клеток и ПЦР-анализа [53].

Увеальная меланома
Экспрессия tf. При исследовании с участием па-

циентов с увеальной меланомой было обнаружено, 
что клетки в 9 образцах опухолей содержали TF [52].

Клеточная линия увеальной меланомы, содержа-
щая преимущественно эпителиоидные клетки, Mel290 
экспрессирует TF, в отличие от линии Mel270, содер-
жащей веретенообразные клетки, которая TF не экс-
прессирует [52].

Рак молочной железы
Экспрессия tf. При иммуногистохимическом 

анализе 213 образцов ткани рака молочной железы 
корреляции степени экспрессии TF с клинической 
стадией не выявлено [49], однако 90 % образцов со-
держали TF.

В отличие от эндотелия нормального кровеносно-
го сосуда эндотелиальные клетки кровеносных сосу-
дов злокачественной опухоли молочной железы экс-
прессируют TF [84]. Интересно, что эндотелий 
доброкачественных опухолей молочной железы не со-
держит TF [84], поэтому экспрессия TF эндотелиаль-
ными клетками может быть важным маркером злока-
чественности новообразования.

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что уровень экспрессии TF 
клетками опухоли молочной железы коррелирует 
с общей выживаемостью пациентов [49]. Общая 
выживаемость выше у пациентов с новообразовани-
ями, клетки которых не экспрессируют TF или экс-
прессируют малые его количества, и ниже у паци-
ентов с новообразованиями, клетки которых 
экспрессируют высокие концентрации TF (см. таб-
лицу). Таким образом, низкая экспрессия TF может 
являться важным фактором для более благоприят-
ного прогноза.

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Культуры клеточных линий рака молочной железы 
MDA-MB-231 и MCF-10A экспрессируют TF, и он 
является прокоагулянтно активным [85, 86]. При этом 
метастазирующая клеточная линия MDA-MB-231 
активирует свертывание лучше, чем неметастазирую-
щая MCF-10A [86]. При метастазировании, когда та-
кие клетки переносятся кровотоком, TF на их поверх-
ности входит в контакт с плазмой крови, что может 
активировать систему свертывания крови и внести 
вклад в развитие тромбоза [86].

Клеточная линия MDA-MB-231 способна также 
испускать несущие TF везикулы в ответ на стимуля-
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цию рецептора PAR2 пептидом SLIGRL. Эти везикулы 
могут активировать свертывание [85].

роль tf в метастазировании. Согласно иммуноги-
стохимическим исследованиям экспрессия TF клет-
ками рака молочной железы [49] коррелирует с мета-
стазированием опухоли: экспрессия TF больше 
у метастазирующих опухолей по сравнению с немета-
стазирующими.

На клеточной линии рака молочной железы 
MDA-MB-453 было показано, что клетки этой линии 
экспрессируют не только TF, но и фактор VIIa, причем 
гипоксия вызывает его синтез [54]. Этот фактор VIIa 
является каталитически активным, способен связы-
ваться с TF, и блокировка этого связывания антитела-
ми к TF нарушает миграцию и инвазию клеток.

В экспериментах на клеточной линии MDA-MB-231 
использование блокирующих антител против TF 
и PAR2 показало, что комплекс VIIa / TF усиливает 
миграцию клеток рака молочной железы через акти-
вацию PAR2, причем фактор VIIa является хемоат-
трактантом для этих клеток [82]. На клеточной ли-
нии Adr-MCF-7 рака молочной железы было 
показано, что при концентрациях фактора VIIa, 
близких к физиологическим (порядка 10 нМ), TF 
в комплексе с VIIa и Ха активирует рецептор PAR2, 
и эта активация стимулирует миграцию клеток, при-
чем присутствие фактора Ха абсолютно необходимо 
[80]. Активация PAR2 по этому пути приводит к фос-
форилированию p42 / p44 MAP-киназы, которое 
также абсолютно необходимо для клеточной мигра-
ции [80].

Немелкоклеточный рак легкого
Экспрессия tf. При немелкоклеточном раке лег-

кого экспрессия TF опухолевыми клетками значитель-
но выше для III и IV стадий по сравнению с I и II 
стадиями [71, 72], что было показано при анализе 53 
и 39 образцов опухолей (см. таблицу).

Клетки немелкоклеточного рака легкого экспрес-
сируют не только полноразмерный TF, но и его рас-
творимую форму asTF [87], и его экспрессия значи-
тельно выше по сравнению с таковой в здоровых 
клетках.

У пациента с немелкоклеточным раком легкого 
было показано, что концентрация TF в плазме крови 
значительно превышает нормальные значения [58].

прогностическое значение экспрессии tf. При не-
мелкоклеточном раке легкого общая выживаемость 
пациентов выше при более низкой экспрессии TF 
опухолевыми клетками [72, 88] (см. таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Результаты исследований in vitro на культурах клеточ-
ных линий аденокарциномы легкого (PC-3, ABC-1, 
A549) показали, что эти клетки способны активиро-
вать свертывание по TF-зависимому пути [79], по-
скольку антитела к TF блокировали прокоагулянтную 
активность.

Опухоли пищеварительной системы

опухоли поджелудочной железы
Экспрессия tf. Для аденокарциномы поджелудоч-

ной железы экспрессия TF выше в низкодифферен-
цированных опухолях по сравнению с высокодиффе-
ренцированными [12, 51] (см. таблицу). При этом 
внутри опухоли TF распределен неравномерно: его 
экспрессия особенно повышена на инвазивном фрон-
те [73]. В отличие от нормального эндотелия сосудов 
эндотелиальные клетки капилляров в аденокарциноме 
поджелудочной железы экспрессируют TF. Однако эта 
экспрессия слабая и идет преимущественно в капил-
лярах на периферии опухоли, в то время как большие 
сосуды внутри опухоли не демонстрируют экспрессии 
TF [51]. Также было показано, что неинвазивные 
предшественники инвазивной опухоли поджелудоч-
ной железы (интраэпителиальная неоплазия PanIN 
и внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль 
IPMN) экспрессируют TF у большинства пациентов 
[12]. Здоровые клетки поджелудочной железы TF 
не экспрессируют [12, 51].

Клетки опухоли поджелудочной железы экспрес-
сируют также asTF значительно сильнее, чем здоровые 
клетки [89]. В плазме крови пациентов с неоперабель-
ными и метастазирующими опухолями концентрация 
asTF выше, чем в плазме не только здоровых доноров, 
но и пациентов с операбельными опухолями [70].

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что при опухолях поджелудоч-
ной железы общая выживаемость пациентов выше, 
если клетки опухоли экспрессируют низкий уровень 
TF [12, 73].

Кроме этого, прогностическое значение может 
иметь уровень TF-положительных везикул в плазме 
крови пациента: прогноз хуже для пациентов с боль-
шей концентрацией везикул [69].

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Результаты иммуногистохимических исследований 
образцов опухолей показали, что для пациентов 
с аденокарциномой поджелудочной железы [12] риск 
развития ВТ / ТГВ выше в том случае, если клетки 
опухоли экспрессируют высокий уровень TF (см. та-
блицу).

Кроме этого, постепенный рост уровня TF в плаз-
ме в течение курса химиотерапии сопутствовал после-
дующему развитию ВТ [90]. Таким образом, повышен-
ный уровень TF во время курса химиотерапии может 
быть маркером развития ВТ. Однако другими иссле-
дователями было показано, что уровень TF-положи-
тельных везикул в плазме при опухоли поджелудочной 
железы не коррелирует с развитием ВТ [69].

Результаты исследований in vivo на мышах пока-
зали, что у мышей с эктопическими опухолями под-
желудочной железы (инъекция опухолевых клеток 
делается подкожно, после чего развивается эктопи-
ческая опухоль) в плазме крови присутствуют 
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TF-положительные везикулы. После стеноза нижней 
полой вены тромб сформировался у 100 % мышей 
с опухолями, но только у 2 из 7 здоровых животных 
[91]. Аналогично, тромб сформировался у 100 % здо-
ровых мышей, которым сделали инъекцию везикул 
(0,2 мкг / г массы тела животного), испущенных куль-
турой опухолевых клеток Panc02. С помощью моди-
фицированных клеток Panc02, экспрессирующих низ-
кие концентрации TF, была продемонстрирована 
необходимость присутствия TF на этих везикулах 
для формирования тромба [91]. Размер сформировав-
шихся тромбов был значительно меньше, чем в случае 
с инъекцией везикул от Panc02 с нормальной экспрес-
сией TF. При формировании тромба микровезикулы 
аккумулируются в месте тромбоза. Таким образом, 
испущенные опухолью TF-положительные микрове-
зикулы, возможно, способствуют развитию ВТ / ТГВ 
[91].

Испускаемый опухолевыми клетками asTF гораздо 
менее прокоагулянтно активен по сравнению с TF 
на поверхности везикул [89, 92]. Таким образом, 
основная прокоагулянтная активность ассоциирована 
не с asTF, а с TF-положительными микровезикулами.

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований показали, что для рака 
поджелудочной железы высокая экспрессия TF клет-
ками опухоли коррелирует как с высокой плотностью 
сосудов в опухоли, так и с высокой экспрессией 
VEGF [12].

В мышиной модели подкожной опухоли из клеток 
рака поджелудочной железы было продемонстрирова-
но, что повышенная экспрессия TF клетками MiaPaCa 
(которые обычно не экспрессируют TF) приводит 
к ослаблению роста опухоли [89]. Однако повышенная 
экспрессия этими клетками TF – продукта альтерна-
тивного сплайсинга (asTF), напротив, приводит к уси-
лению роста опухоли и ангиогенеза [89].

опухоли желудка
Экспрессия tf. Для опухолей желудка интести-

нального типа высокая экспрессия TF характерна 
для III и IV стадий по TNM-классификации, низкая – 
для I и II [74], что было показано при исследовании 
группы из 91 пациента.

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что при опухолях желудка 
интестинального типа общая выживаемость пациен-
тов выше, если клетки опухоли экспрессируют низкий 
уровень TF [74].

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований образцов опухолей 
желудка интестинального типа показали, что высо-
кая экспрессия TF клетками опухоли коррелирует 
с высокой плотностью опухолевых сосудов [74]. 
Кроме этого, общая выживаемость пациентов суще-
ственно ниже при высокой плотности сосудов в опу-
холи [74].

Для клеточной линии SGC-7901 опухоли желудка 
высокая экспрессия TF клетками коррелировала с вы-
сокой экспрессией VEGF [93]. В мышиной модели 
эктопической опухоли желудка экспрессия VEGF 
зависела от цитоплазматического домена TF: при экс-
прессии урезанного варианта TF (без остатков 252–
263 цитоплазматического домена) экспрессия VEGF 
и плотность опухолевых сосудов уменьшались [93].

Гепатоцеллюлярная карцинома
Экспрессия tf. При гепатоцеллюлярной карцино-

ме [55] высокая экспрессия TF характерна для III и IV 
стадий по TNM-классификации, низкая – для I и II 
стадий.

В 2006 г. с помощью ПЦР в реальном времени 
была обнаружена комплементарная ДНК еще одной 
изоформы TF, экспрессируемой в культурах клеток 
аденокарциномы поджелудочной железы (Capan-2) 
и гепатоцеллюлярной аденокарциномы (HepG-2). 
Комплементарная ДНК этой изоформы, называемой 
TF-A, образуется в результате альтернативного сплай-
синга мРНК, при котором между экзонами 1 и 2 по-
является еще один экзон 1А, формирующийся из по-
следовательности интрона 1. Присутствие мРНК TF-A 
на 2 порядка выше в клетках злокачественных опухо-
лей по сравнению с таковым в здоровых тканях печени 
и плаценты [94].

прогностическое значение экспрессии tf. При ге-
патоцеллюлярной карциноме выживаемость пациен-
тов выше, если клетки новообразования экспрессиру-
ют более низкий уровень TF [55] (см. таблицу).

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований образцов опухолей по-
казали, что для гепатоцеллюлярной карциномы высо-
кая экспрессия TF клетками опухоли коррелирует 
как с высокой плотностью сосудов в опухоли, так 
и с высокой экспрессией VEGF [55].

опухоли толстого кишечника
Экспрессия tf. Для опухолей толстого кишечника 

было показано, что в плазме крови пациентов сущест-
венно повышена концентрация TF-положительных 
микровезикул по сравнению со здоровыми донорами 
[56]. Концентрация везикул коррелирует с клиниче-
ской стадией опухоли: она выше для III и IV стадий 
по сравнению с I и II [56]. TF-положительные микро-
везикулы в плазме пациентов имеют моноцитарную 
и тромбоцитарную природу [59], а также могут быть 
испущены опухолевыми клетками [85]. Несмотря 
на то что в норме тромбоциты не имеют детектируе-
мого TF на поверхности [95], исследователи утвержда-
ют, что TF на тромбоцитарных везикулах может быть 
синтезирован другими клетками, а впоследствии пе-
ренесен на тромбоциты [59]. Примером таких клеток 
являются лейкоциты, TF с которых переносится 
на тромбоциты лейкоцитарными фосфолипидными 
везикулами [95, 96]. У пациентов с онкологическими 
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заболеваниями источником TF на тромбоцитарных 
везикулах могут быть опухолевые клетки [59], по-
скольку эти клетки также способны испускать TF-по-
ложительные микровезикулы [85, 97].

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Для аденокарциномы толстой кишки на клеточной 
линии Caco-2 было показано, что данные клетки экс-
прессируют прокоагулянтно активный TF, а также 
способны испускать TF-положительные прокоагу-
лянтные везикулы в ответ на стимуляцию рецептора 
PAR2 пептидом SLIGRL [85].

Опухоли мочеполовой системы

светлоклеточный рак почки
Экспрессия tf. Для светлоклеточного рака почки 

[2] высокая экспрессия TF характерна для III и IV 
стадий по TNM-классификации, низкая – для I и II 
стадий.

прогностическое значение экспрессии tf. При опу-
холях почек общая выживаемость пациентов выше 
при более низкой экспрессии TF опухолевыми клет-
ками [1, 2].

Эпителиальная карцинома яичников
Экспрессия tf. Для эпителиальной карциномы 

яичников высокая экспрессия TF опухолевыми клет-
ками характерна для I стадии, низкая – для IV (см. 
таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Как показали результаты иммуногистохимических 
исследований, для пациентов с карциномой яичников 
[13] риск развития ВТ / ТГВ выше в случае высокой 
экспрессии TF опухолевыми клетками.

Опухоли костей, мягких тканей и кожи

остеосаркома
Экспрессия tf. В исследовании с участием паци-

ентов с остеосаркомой при анализе 53 образцов опу-
холи было выявлено, что все образцы экспрессируют 
TF [83].

Клеточные линии остеосаркомы U2OS, SAOS-2, 
MNNG-HOS и 143B экспрессируют как полноразмер-
ный TF, так и его растворимую форму asTF [83]. 
При этом метастазирующая клеточная линия 143B 
экспрессирует в 2 раза больше TF по сравнению с не-
метастазирующей линией TE85 [98].

прогностическое значение экспрессии tf. При остео-
саркоме общая выживаемость пациентов выше при 
более низкой экспрессии TF опухолевыми клетками 
[83] (см. таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
В 2012 г. у пациентов с остеосаркомой таза были обна-
ружены тромбы, ассоциированные с опухолью, при-
чем опухолевые клетки внутри этих тромбов экспрес-
сировали TF [98]. На культурах клеток остеосаркомы 

(клеточные линии 143B, TE85) было показано, что эти 
клетки способны активировать свертывание по TF-
зависимому пути. При этом метастазирующая клеточ-
ная линия 143B активирует свертывание значительно 
сильнее по сравнению с неметастазирующей линией 
TE85 [98].

роль tf в неоангиогенезе. На мышиной модели 
эктопической остеосаркомы, полученной из клеточ-
ной линии 143B, было показано, что присутствие ан-
тител к TF, ингибирующих TF-зависимую активацию 
фактора Х и рецептора PAR2, значительно снижает 
плотность опухолевых сосудов. Кроме этого, в присут-
ствии этих антител значительно замедлялся рост опу-
холи [83].

роль tf в метастазировании. На клеточных линиях 
остеосаркомы 143B, U2OS, SAOS-2 и MNNG-HOS 
было показано, что инвазия этих клеток ингибируется 
в присутствии антител к TF [83], причем аналогичный 
эффект имели как антитела 10H10, блокирующие ак-
тивацию PAR2 комплексом VIIa / TF, так и антитела, 
блокирующие активацию фактора Х.

Фибросаркома
роль tf в неоангиогенезе. В 1994 г. было впервые 

показано in vivo, что TF влияет на экспрессию молекул, 
участвующих в ангиогенезе, в клетках мышиной фи-
бросаркомы [99]. Так, повышенная экспрессия TF 
клетками опухоли приводит к повышению плотности 
опухолевых сосудов и ускорению роста опухоли по при-
чине усиления экспрессии VEGF и ослабления экспрес-
сии тромбоспондинов, препятствующих ангио генезу 
[99]. Механизм действия TF не зависит от свертывания, 
поскольку ингибирование свертывания варфарином 
не вносит вклад в наблюдаемые эффекты [99].

роль tf в метастазировании. Как было показано 
in vivo на мышиной модели фибросаркомы [100], TF 
является критически важной молекулой для метаста-
зирования, поскольку опухоли, клетки которых 
не экспрессируют TF, практически не метастазируют 
по сравнению с опухолями, клетки которых экспрес-
сируют TF [100]. При этом внутриклеточный домен 
TF не влияет на метастазирование. TF способствует 
метастазированию, давая возможность метастазам 
избегать уничтожения NK-клетками [100]. Этот меха-
низм функционирования TF зависит от присутствия 
в организме фибрина, тромбина и от функционирова-
ния тромбоцитов, поскольку у мышей, обладающих 
дефицитом тромбина, фибрина или дефектом функ-
ционирования тромбоцитов, связанным с нарушени-
ем G-белковой сигнализации, метастазы формируют-
ся значительно хуже по сравнению с нормальным 
контролем [100].

меланома
роль tf в неоангиогенезе. В клетках меланомы TF 

влияет на экспрессию молекул, участвующих в ангио-
генезе. Экспрессия VEGF повышается с ростом 



82
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

экспрессии TF, причем этот эффект зависит от цито-
плазматического домена TF: при повышенной экс-
прессии урезанного варианта TF (без остатков 252–
263 цитоплазматического домена) экспрессия VEGF 
практически не увеличивается. Наблюдаемый эффект 
не зависит от способности TF инициировать сверты-
вание или от присутствия в среде фактора VIIa [101].

роль tf в метастазировании. На мышиной модели 
меланомы [102] было показано, что опухоли, клетки 
которых экспрессируют TF без внутриклеточного 
домена или TF с мутированным внутриклеточным 
доменом (мутация Ser253 → Ala, Ser258 → Ala, Ser263 
→ Ala, не позволяющая фосфорилировать остатки Ser 
внутриклеточного домена) [102], формируют 

значительно меньше метастаз по сравнению с опухо-
лями, клетки которых экспрессируют полноразмер-
ный TF. Таким образом, для меланомы внутриклеточ-
ный домен важен для метастазирования.

Заключение
Тканевый фактор принимает участие во многих 

(пато)физиологических процессах, результатом ко-
торых является прогрессирование онкологического 
заболевания. Его повышенная экспрессия клетками 
злокачественных опухолей может быть маркером 
более агрессивного течения заболевания. Это дела-
ет TF привлекательной молекулой-мишенью для те-
рапии.
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