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Резюме. Онкологические заболевания занимают одну из лидирующих позиций в структуре смерт-
ности населения. Комплексный подход в онкотерапии, помимо прямого воздействия на злокаче-
ственные опухоли, направлен на снижение рисков их рецидивов и метастазирования, а также сни-
жение тяжести побочных эффектов противоопухолевой химио- и радиотерапии заболевания. При 
онкологических заболеваниях повышается вязкость крови, что сопровождается гиперкоагуляцион-
ным синдромом. Для преодоления его последствий активно используются прямые и непрямые анти-
коагулянты, в частности гепарин и его производные. Биологические функции и структурные осо-
бенности гепарина делают его потенциальной универсальной платформой в разработке препаратов 
для широкого применения, в том числе в онкологии. Появление технологии фракционирования 
гепаринов и получения низкомолекулярных форм и их производных позволило сосредоточиться не 
только на антикоагуляционных эффектах, но и получать фракции с целевой фармакологической ак-
тивностью. Применение антикоагулянтов в некоторых случаях позволило выявить их противоопу-
холевый эффект, что послужило основанием для более детального исследования фармакотерапевти-
ческих эффектов этой группы препаратов. В настоящее время получены данные о множественных 
путях взаимодействия гепарина и опухолевых клеток. В процессе развития первичной опухоли и при 
формировании вторичных метастазов в отдаленных органах есть ряд общих черт, обусловленных ис-
пользованием одних и тех же молекулярно-клеточных механизмов. В качестве мишеней для гепарина 
здесь могут выступать молекулы, отвечающие за межклеточные взаимодействия как между опухо-
левыми клетками, так и между клетками опухоли и опухоль ассоциированными иммунокомпетент-
ными клетками, преимущественно лимфоцитами и макрофагами, что способствует уходу опухоли 
от иммунного надзора. Другой важной мишенью являются цитокины, стимулирующие опухолевый 
ангиогенез. Производные гепарина способны подавлять активность опухолей и нарушать процессы 
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метастазирования на различных этапах, ингибируя активность гепараназы, P-/L-селектина, ангиоге-
нез, модулируя хемокиновую ось CXCL12-CXCR4, регулируя активность ОАМ. 

Данный краткий обзор рассматривает реальные контуры понимания и использования потенци-
альных антиметастатических свойств гепарина и его производных при злокачественных новообразо-
ваниях костной ткани, поскольку препараты на основе гепарина применяются в качестве антикоагу-
лянтов при эндопротезировании крупных суставов и дефектов кости у больных остеосаркомой.

Ключевые слова: гепарин, актикоагулянты, онкология, онкогенез, метастазирование, хемокины
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Abstract. In the modern world, oncological diseases occupy the leading positions in the structure of 
mortality. An integrated approach to oncotherapy is not only aimed at immediate affection of malignant 
tumors, but also directed at reducing the risk of tumor recurrence and metastasis, as well as alleviating side 
effects of chemotherapy and radiotherapy of the disease. In oncologic disorders, blood viscosity increases, 
thus being associated with hypercoagulation syndrome. To prevent its consequences, the direct and indirect 
anticoagulants, especially heparin and its derivatives, are actively used. Biological functions and structural 
features of heparin make it a potential universal platform of a drug development for broad application, including 
oncology. With the advent of heparin fractionation technology and preparation of low-molecular weight forms 
and their derivatives, it has become possible to focus not only on anticoagulant activity but also to obtain 
fractions with targeted pharmacological activity. Usage of the anticoagulants has shown their antitumor activity 
in some cases, thus providing a basis for a more detailed study of pharmacotherapeutic effects of this group of 
drugs. Currently, some data suggest various pathways of interaction between heparin and tumor cells. There are 
multiple common features in development of a primary tumor and formation of secondary distant metastases, 
which may be attributed to similar molecular cellular mechanisms. The molecules mediating intercellular 
interactions, both between the tumor cells and between malignant cells and tumor-associated immune cells 
(e.g., lymphocytes and macrophages) may serve as targets for heparin thus helping the tumor to evade immune 
surveillance. The cytokines that stimulate tumor angiogenesis represent another important therapeutic target. 
Heparin derivatives are able to suppress tumor activity and prevent metastatic processes at various stages by 
inhibiting heparanase, P-/L-selectin, and angiogenesis activity, modulating the CXCL12-CXCR4 chemokine 
axis, and regulating OAM activity.

This brief review addresses the current understanding and application of the potentially antimetastatic 
properties of heparin and its derivatives in malignant bone tumors since the heparin-based drugs are used as 
anticoagulants in arthroplasty of large joints and bone defects in patients with osteosarcoma.

Keywords: heparin, anticoagulants, oncology, oncogenesis, metastasis, chemokines
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Введение
Современные онкологические заболевания 

занимают одну из лидирующих позиций в струк-
туре смертности населения. Комплексный под-

ход в онкотерапии, помимо прямого воздействия 
на злокачественные опухоли, направлен на сни-
жение рисков их рецидивов и метастазирования, 
а также снижение тяжести побочных эффектов 
противоопухолевой химио- и радиотерапии забо-
левания [111]. При онкологических заболеваниях 
повышается вязкость крови (прежде всего, при 
опухолевом метастазировании), что сопровожда-
ется гиперкоагуляционным синдромом. Для пре-
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одоления его последствий активно используются 
прямые и непрямые антикоагулянты, в частно-
сти, гепарин и его производные [19]. Применение 
антикоагулянтов в некоторых случаях позволило 
выявить их противоопухолевый эффект [19], что 
послужило основанием для более детального ис-
следования фармакотерапевтических эффектов 
этой группы препаратов. В настоящее время по-
лучены данные о множественных путях взаимо-
действия гепарина и опухолевых клеток [60]. В то 
же время нефракционированные гепарины – это 
функционально гетерогенная смесь гепаринов. 
Появление технологии фракционирования гепа-
ринов и получения низкомолекулярных форм и 
их производных позволило сосредоточиться не 
только на антикоагуляционных эффектах, но и 
получать фракции с целевой фармакологической 
активностью. Таким образом, гепарин и его про-
изводные становятся инструментом точечного 
воздействия на рост и развитие опухолей и сопут-
ствующие этим процессам эффекты, такие как 
гиперкоагуляция и метастазирование.

Целью данного обзора стала оценка современ-
ных данных по влиянию гепарина и его произво-
дных на различные этапы онкогенеза и опухоле-
вого метастазирования.

Гепарины (характеристики гепарина и его про-
изводных)

Гепарины – это группа структурно гомологич-
ных, но функционально плейотропных природ-
ных гликозаминогликанов (ГАГ), что обуслов-
лено электростатическими взаимодействиями 
и влиянием сульфатирования на четвертичную 
структуру молекул. Обычно гепарины подраз-
деляют на две группы: нефракционированный 
гепарин (НФГ) и низкомолекулярные гепарины 
(НМГ) [86]. 

НФГ содержит смесь молекул гепарина с мо-
лекулярной массой от 6 кДа до 60 кДа и чаще всего 
извлекается из тканей животных (в основном из 
слизистой у свиней). Это накладывает ряд огра-
ничений, в частности существуют риски микроб-
ного загрязнения фармацевтического гепарина, 
этические и коммерческие риски и издержки, 
обусловленные особенностями получения сырья, 
что в сочетании с растущим спросом привело к 
поиску новых источников гепаринов, как жи-
вотного происхождения, так и полученных био-
технологическими методами. НФГ, как и другие 
ГАГ, представляет из себя сложную линейную по-
лисахаридную структуру повторяющихся единиц 
уроновой кислоты и D-глюкозамина/N-ацетил-
D-глюкозамина, содержащую большое количе-
ство сульфатированных групп. Функционально, 
полианионовые молекулы гепаринового проте-

огликана способны концентрировать различные 
положительно заряженные молекулы цитокинов, 
факторов роста, протеаз, которые секретируются 
тучными клетками при их стимуляции/деграну-
ляции [86]. Таким образом, структурные особен-
ности и биологическая роль гепарина объясняют 
его функциональную плейотропность при ис-
пользовании в качестве фармацевтического пре-
парата. 

Известно, что из полностью процессирован-
ных молекул гепарина только одна из трех способ-
на связываться с антитромбином (АТ) [92]. Так-
же показано, что гепарины, из-за особенностей 
сульфатирования, по-разному проявляют анти-
коагулянтные эффекты к фактору свертывания 
Ха (FXa) и тромбину. Это позволило разработать 
технологии получения более коротких вариантов 
гепарина с оптимизированной антикоагулянт-
ной активностью и сниженным риском кровоте-
чений по сравнению с НФГ. Фрагментация НФГ 
химическими или ферментативными методами 
позволяет получать более короткие варианты ге-
парина (НМГ) с молекулярной массой от 1  кДа 
до 10  кДа [9,  10]. Использование современных 
методов биосинтеза позволяет синтетически мо-
дифицировать НМГ путем добавления или за-
мены некоторых химических групп в структуру 
молекулы [74]. Среди производных НМГ можно 
выделить гепариноподобные гликозаминоглика-
ны (HLGAG), сульфатированный неантикоагу-
лянтный гепарин (S-NACH), низкомолекуляр-
ный гепарин-таурохолат-тетрамер дезоксихолат 
(LHTD4), LHTD4/DCK (комплекс LHTD4 и 
дезоксихолилэтиламина DCK), высокомолеку-
лярный гепариноподобный полисахарид, полу-
ченный из Escherichia coli K5 (K5- NSOS), LHsura 
(комплекс гепарина и фрагмента сурамина) и 
LHbisD4 (конъюгат низкомолекулярного гепа-
рина и четырех бис-дезоксихолатов) и др. [60]. 
Они способны связываться с широким спектром 
белков, что определяет высокое разнообразие 
регуляторных эффектов, а также имеют разные 
фармакокинетические профили, что необходи-
мо для диверсифицированного применения в 
клинической практике. НМГ, в отличие от НФГ, 
обладают более высокой биодоступностью, луч-
ше дозируются и вызывают меньше побочных 
эффектов [46,  103]. Антикоагулянтные эффекты 
гепарина нами подробнее рассматривались ра-
нее [56], далее речь пойдет преимущественно о 
неантикоагулянтных эффектах. Разнообразие по-
добных эффектов привело к разработке альтерна-
тивных препаратов на основе гепарина, не про-
являющих антикоагулянтную активность [17], а 
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особый интерес представляет их использование в 
онкологии. 

Онкогенез и метастазирование
Благодаря современным медицинским тех-

нологиям, продолжительность жизни людей 
значительно выросла. Вместе с тем «старение» 
населения увеличивает частоту онкологических 
заболеваний, как одной из самых смертоносных 
и социально значимых патологий, особенно в 
развитых регионах планеты [89]. Ключевым фак-
тором неблагоприятных исходов при злокаче-
ственных опухолях является метастазирование. 
Метастазирование – сложный, многоэтапный и 
многофакторный процесс, в рамках которого на 
фоне развития и прогрессирования первичного 
опухолевого узла, происходит отделение и дис-
семинация циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) через лимфатические или кровеносные 
сосуды [45, 99]. 

Прогрессирование солидных опухолей во 
многом обусловлено не только накопленными в 
раковых клетках генетическими мутациями, но 
и опухолевым микроокружением, которое игра-
ет ключевую роль и является необходимой пред-
посылкой для метастазирования [35]. Ведущим 
компонентом опухолевого микроокружения яв-
ляются иммунокомпетентные клетки, среди ко-
торых можно выделить Т-клетки, дендритные 
клетки и макрофаги. При этом опухоль-ассоци-
ированные макрофаги (ОАМ) представлены не 
только тканевыми макрофагами, исходно кон-
тактировавшими с клетками до их злокачествен-
ной трансформации, но и макрофагами, проис-
ходящими из моноцитов периферической крови, 
инфильтрирующих опухоль в процессе ее фор-
мирования и развития, а также супрессорными 
клетками миелоидного происхождения (Myeloid-
derived suppressor cells (MDSCs)) [33].

ОАМ – наиболее многочисленная, хотя и до-
статочно гетерогенная и полифункциональная 
популяция иммунных клеток, инфильтрирую-
щих опухоль [22, 80]. В целом макрофаги, в том 
числе и ОАМ, обладают высокой функциональ-
ной пластичностью. Вместе с тем можно вы-
делить два наиболее выраженных состояния их 
функциональной поляризации: классический 
активированный M1-фенотип и альтернативно 
активированный M2-фенотип [20, 75, 91]. Важно, 
что в ответ на сигналы, генерируемые опухолевы-
ми клетками, например IL-8, может происходить 
M2-поляризация ОАМ [77, 104]. M2-макрофаги 
секретируют широкий спектр противовоспали-
тельных цитокинов, в том числе IL-10, IL-13 и 
TGF-β, что в контексте опухолевого микроокру-
жения стимулирует развитие опухоли и ее уход 
от иммунного надзора. Есть ряд исследований, 

которые наглядно демонстрируют, что плотность 
и локализация M2-ОАМ связаны с неблагопри-
ятным клиническим исходом при различных ва-
риантах солидных опухолей [28, 62]. 

В свою очередь M2-ОАМ способствуют эпи-
телиально-мезенхимальному переходу клеток 
опухоли, что увеличивает их миграционный и 
инвазивный потенциал. Раковые клетки после 
такого перехода могут дополнительно секрети-
ровать GM-CSF и CCL2, что стимулирует ре-
крутирование макрофагов [109] и формирует 
петлю обратной связи («порочный круг»). ЦОК, 
происходящие из первичной опухоли или из 
метастатических очагов, считаются предше-
ственниками метастазов [7]; приобретение ими 
дополнительных мезенхимальных признаков в 
результате эпителиально-мезенхимального пере-
хода способствует их выживанию и метастазиро-
ванию [67,  79]. Таким образом, взаимодействие 
между ОАМ и опухолью создает условия для мета-
стазирования, опосредованного ЦОК, за счет ре-
гуляции их мезенхимальной трансформации по 
оси STAT3/miR-506-3p/FoxQ1 [106]. Другой ме-
ханизм, способствующий выживанию ЦОК, это 
формирование так называемой «тромбоцитарной 
оболочки» [53]. Однако, помимо защитной функ-
ции, тромбоциты способствуют прикреплению 
ЦОК, ангиогенезу, опухолевому росту и образо-
ванию метастатического очага [52]. ЦОК активно 
синтезируют множество медиаторов, активирую-
щих тромбоциты: тромбоксан A2, тромбин, АДФ, 
CD97, и HMGB1 [65, 83]. Это приводит к повы-
шенной активации тромбоцитов, которая спо-
собствует усилению адгезии между тромбоцитами 
и ЦОК и является одной из причин протромбо-
тического состояния при раке [63]. Активирован-
ные тромбоциты экспрессируют молекулы адге-
зии, в частности различные интегрины (αIIbβIII, 
α2β1, α5β1, α6β1, αLβ2, αвβ3), GPIb-IX-V, GPVI, 
CLEC-2 и P-селектин [110]. Достаточно подроб-
но описано блокирующее взаимодействие ге-
парина со многими из перечисленных молекул, 
что делает их возможной мишенью для противо-
опухолевой и противометастатической терапии 
с использованием гепарина (рис.  1, см. 2-ю стр. 
обложки). 

В целом процессы опухолевого прогрессиро-
вания и метастазирования можно разделить на 
следующие этапы: прогрессирование первичной 
опухоли, инвазия и интравазация, циркуляция, 
экстравазация и формирование метастазов (фор-
мирование преметастатической ниши, форми-
рование микрометастазов и метастатическая ко-
лонизация) [68]. Далее мы опишем различные 
потенциальные мишени для гепарина и его про-
изводных на разных этапах.
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В процессе развития первичной опухоли и при 
формировании вторичных метастазов в отдален-
ных органах есть ряд общих черт, обусловлен-
ных использованием одних и тех же молекуляр-
но-клеточных механизмов. В качестве мишеней 
для гепарина здесь могут выступать молекулы, 
отвечающие за межклеточные взаимодействия 
как между опухолевыми клетками, так и между 
клетками опухоли и опухоль-ассоциированны-
ми иммунокомпетентными клетками, преиму-
щественно лимфоцитами и макрофагами, что 
способствует уходу опухоли от иммунного над-
зора [105]. Другой важной мишенью являются 
цитокины, стимулирующие опухолевый ангиоге-
нез [72].

1. Первичная опухоль, ангиогенез и опухоль 
ассоциированный «иммунитет» 

1.1.	 Опухоль-ассоциированные	 макрофаги	 и	 ге-
парин

Наиболее многочисленной группой иммуно-
компетентных клеток, взаимодействующих с ра-
ковыми клетками, принято считать ОАМ [105], 
что делает их наиболее вероятной целью для 
воздействия гепарином или его производными. 
В этом плане НФГ, как правило, подавляет про-
воспалительную активность макрофагов. Так, на 
примере мышиных перитониальных макрофагов 
было продемонстрировано, что в присутствии ге-
парина снижается LPS-индуцированная продук-
ция провоспалительных цитокинов: TNFα, IL-6, 
IL-8 и IL-1β, за счет индукции Кавеолина-1 и ак-
тивации p38/MAPK-пути (рис.  1.3) [57]. Важно, 
что индукция Кавеолина-1 происходит не только 
на макрофагах, но и на опухолевых клетках. Его 
роль в онкогенезе неоднозначна, с одной сторо-
ны, он повышает клеточную подвижность, что 
способствует распространению опухолевых кле-
ток, а с другой – снижает их пролиферативный 
потенциал [87, 108]. 

В других работах продемонстрировано, что 
гепарин снижает продукцию TGF-β макрофа-
гами при пуромициновом гломерулосклерозе. 
Интерес представляет тот факт, что при этом 
снижается инфильтрация воспаленных участков 
макрофагами [18]. В то же время, что на фоне ги-
пергликемического стресса гепарин способствует 
снижению макрофагальной продукции провос-
палительных факторов (iNOS и TNFα), и, напро-
тив, приводит к увеличению содержания в крово-
токе противовоспалительных молекул, таких как: 
ARG-1 и IL- 10 в мышиной модели гиперглике-
мии [1]. Исследования по взаимодействию гепа-
рина с HMGB1 (ядерным негистоновым ДНК-
связывающим белком) также демонстрируют его 
противовоспалительный эффект. HMGB1 секре-
тируется во время воспаления, но не обладает 

выраженной провоспалительной активностью, 
однако взаимодействуя с другими активаторами, 
например, LPS может значительно усиливать их 
эффекты. HMGB1 способствует фосфорилиро-
ванию p38 и ERK1/2, что в свою очередь при-
водит к усилению продукции TNFα [51]. При 
этом гепарин напрямую связывается с HMGB1 и 
препятствует его взаимодействию с рецептором 
конечных продуктов усиленного гликирования 
(RAGE); добавление гепарина также ингиби рует 
TNFα и IL-6, высвобождаемые макрофагами в 
ответ на HMGB1 [55]. Здесь важно отметить, что 
HMGB1 способствует тромбозу, воспалению, 
инициирует иммунный ответ посредством ре-
крутирования/активации моноцитов/макрофа-
гов [102]. Таким образом, блокирование HMGB1 
с помощью НФГ будет иметь разнонаправлен-
ный эффект. 

Для более избирательного воздействия на опу-
холь можно использовать НМГ вместо НФГ. Для 
опухолевых клеток характерно использование 
клеточных механизмов, задействованных при 
эмбриогенезе, в том числе и при формировании 
иммунной толерантности. Общность этих меха-
низмов предполагает и схожие эффекты гепарина 
на них. В контексте первичной невынашиваемо-
сти беременности наблюдается повышенная экс-
прессия HLA-DR и CD206 в макрофагах в ответ 
на НМГ Innohep® (тинзапарин натрия) (рис. 1.1). 
Это сопровождается повышенной секрецией хе-
мокина CCL20, ассоциированного с Th17 клетка-
ми (рис. 1.4), и пониженной секрецией молекул 
CCL2, связанных с M2-фенотипом макрофагов 
(рис.  1.2) [82]. Таким образом, НМГ, и, в част-
ности Innohep®, теоретически могут способ-
ствовать и провоспалительной M1-поляризации 
ОАМ. Использование НМГ и его производных с 
заданными свойствами может быть направлено 
на снижение протективного цитокинового фона 
опухоли.

1.2.	 Иммуносупрессивное	микроокружение	опу-
холи	и	гепарин

Одной из причин выживания опухолей, на-
ряду с ОАМ, является формирование иммуно-
супрессорного микроокружения, важную роль 
в котором играют CD25+FoxP3+Treg клетки, ко-
торые отвечают за иммунотолерантность к ра-
ковым клеткам. В контексте ускользания опу-
холи от иммунного надзора особый интерес 
представляют эффекты гепарина, направленные 
на регуляцию активности лимфоидного звена 
иммунной системы. Существует потенциальная 
возможность модуляции иммунореактивности 
инфильтрующих опухоль Т-лимфоцитов (ИОЛ) 
с помощью гепарина и/или его производных с 
отрицательно заряженным сульфатированием. 
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По крайней мере реакция трансплантат против 
хозяина (РТПХ) и первичная невынашиваемость 
при беременности показывают возможность 
такого подхода. Введение гепарина значитель-
но увеличивает долю CD25+FoxP3+Treg среди 
CD4+ клеток, что снижает выраженность РТПХ, 
как это было показано на мышиной модели, и 
на человеческих клеточных линиях. При этом 
наблюдается подавление активности эффектор-
ных Т-клеток, общее снижение количества CD8+ 
и CD4+Т-лимфоцитов, увеличение продукции 
IL-2 наивными Т-клетками, стимулированными 
антителами против CD3ε в присутствии транс-
формирующего фактора роста-бета (TGF-β) [39]. 
В то же время в случае первичной невынаши-
ваемости беременности описаны противопо-
ложные результаты. При использовании НМГ 
наблюдается пониженный уровень CCL22, свя-
занного с Th2-лимфоцитами, и снижение доли 
регуляторных Т-клеток (CD25+FoxP3+Treg) на 
фоне увеличения продукции IFNε (рис. 1.5) [14]. 
Следует подчеркнуть, что такая разнонаправлен-
ность эффектов НМГ требует более тщательного 
подбора НМГ во избежание нежелательных эф-
фектов при онкологической патологии. Среди 
ожидаемых положительных эффектов гепарина 
стоит отметить увеличение концентрации Th1-
ассоциированных хемокинов CXCL10 и CXCL11 
(рис.  1.6) и Th17-ассоциированного хемокина 
CCL20 (рис.  1.4), аналогичное тому, что наблю-
дается в плазме у женщин, получавших НМГ [82]. 
В случае беременности такие результаты явля-
ются негативными, приводящими к выкидышу. 
Однако в отношении регуляции активности опу-
холь-ассоциированных иммунных клеток они 
выглядят вполне обнадеживающими. Гепарин 
может оказывать влияние на CD8+Т-лимфоциты. 
Существует проблема кластеризации Т-клеток за 
счет ICAM-1-опосредованной агрегации активи-
рованных CD8+ гомотипических лимфоцитов из 
микроокружения опухоли, как опухоль-опосре-
дованного механизма торможения иммунитета. 
Это приводит к нарушению миграции клеток в 
дренирующие опухоль лимфатические узлы в мо-
делях in vitro. Нарушение взаимодействий LFA-
1-ICAM-1 с последующей декластеризацией мо-
жет быть полезно для улучшения прохождения 
активированных лимфоцитов к лимфатическим 
узлам и их последующей рециркуляции [112]. 
Есть данные о влиянии гепарина на LFA-1-
ICAM-1 опосредованную межклеточную комму-
никацию. Так, в модели взаимодействия клеток 
линии HUVEC и полиморфоядерных лейкоци-
тов, стимулированных IL-1β, LPS и TNFα, НФГ, 
НМГ и О-десульфатированные производные ге-
парина оказывали выраженный ингибирующий 

эффект на клеточную адгезию, опосредованную 
LFA-1-ICAM-1 и дополнительно способствова-
ли небольшому снижению экспрессии ICAM-1 
и E-селектинов [48]. Подобный эффект может 
быть реализован и в отношении опухоль инфиль-
трирующих CD8+Т-лимфоцитов (рис.  1.7), что 
может иметь положительное действие при про-
тивоопухолевой терапии с использованием гепа-
рина и/или его производных.

1.3.	 Опухолевый	ангиогенез	и	гепарин
Важным фактором развития злокачественной 

опухоли и ее метастазирования является опухо-
левый ангиогенез. Одними из ключевых цито-
кинов, регулирующих этот процесс, считаются 
белки семейства фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF). Они индуцируют митотические 
процессы, инвазию эндотелиальных клеток и 
формирование капилляров. Предполагается на-
личие гепаринсвязывающего домена у всех бел-
ков семейства VEGF, что обусловливает эффекты 
гепарина и его производных не только в отноше-
нии лимфоангиогенеза, но и в более широком 
контексте. Известно, что при эпителиальных 
злокачественных опухолях частота метастази-
рования клеток через кровеносные сосуды в 3-5 
раз меньше, чем через лимфатические. Приме-
чательно, что в лимфоангиогенезе важную роль 
играет взаимодействие VEGF-C/VEGFR-3 [93, 
97]. Среди различных производных гепарина, в 
качестве ингибитора этого сигнального пути наи-
лучшим образом себя зарекомендовал коньюгат 
НМГ и четырех бис-дезоксихолатов (LHbisD4) 
(рис. 1.8) [21]. В модели рака молочной железы 
(опухоли 4Т1 и MDA-MB-231) было продемон-
стрировано, что применение LHbisD4 приводит 
к снижению метастазирования в лимфатические 
сосуды по сравнению с контрольной группой [32, 
81]. Эффект от LHbisD4 был более выражен, чем 
от НМГ, и не был ассоциирован с антикоагуляци-
онным эффектом гепарина. Другое производное 
гепарина, комплекс LHTD4 и дезоксихолилэти-
ламина DCK (LHTD4/DCK) также ингибирует 
ангиогенез, что приводит к торможению роста 
опухоли уже в мышиной модели плосококлеточ-
ной карциномы [3]. Комплексная терапия НМГ 
и адриамицином приводит к снижению экспрес-
сии VEGF в опухолевой ткани, запускает апоптоз 
опухолевых клеток и уменьшает метастазиро-
вание в мышиной модели рака молочной желе-
зы [113]. При сравнении НМГ и его коньюгата с 
сурамином (LHsura) выяснено, что противоан-
гиогенная активность коньюгата заметно более 
выражена [76]. В дополнение к ингибированию 
ангиогенеза, гепарин и его производные способ-
ны снижать VEGF-индуцированную проницае-
мость эндотелиального барьера [40]. Совокупные 
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эффекты гепарина в отношении лимфоангиоге-
неза и ангиогенеза обусловлены его биологиче-
скими свойствами, способностью концентриро-
вать различные молекулы, тем самым делая их 
недоступными. Это позволяет развивать новые 
терапевтические подходы с применением гепа-
рина, помогающие блокировать развитие опухо-
лей и препятствующие метастазированию.

2. Инвазия и интравазация/экстравазация. 
Формирование метастазов (преметатстатическая 
ниша, микрометастазы, метастатическая колони-
зация) и гепарин

Опухоль обладает слаборазвитой сосудистой 
сетью, которая формирует микроокружение с 
постоянно меняющимися уровнями кислорода 
и питательных веществ, что приводит к перио-
дическому воздействию окислительного стресса 
и гипоксии на опухолевые клетки [25], накопле-
нию мутаций и способствует миграции и мета-
стазированию. При диапедезе клетки проникают 
(инвазируют) через базальную мембрану, которая 
состоит из сложной сети производных коллагена 
и гликозаминогликанов (в частности гепаран-
сульфата) и может быть не фенестрированной. 
Поэтому эффективность клеточной миграции во 
многом зависит от активности гидролитических 
ферментов, в том числе гепараназы, которая обе-
спечивает расщепление гепарансульфата, консо-
лидирующего, наряду с другими ГАГ, волокни-
стый экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) [78, 
95]. Макромолекулы гепарансульфата, благодаря 
своей способности связываться с цитокинами 
и ростовыми факторами, могут создавать «ре-
зервуар» сигнальных молекул во внеклеточном 
матриксе и на поверхности клеток, тем самым 
регулируя передачу сигналов и межклеточную 
коммуникацию, а активность гепараназы спо-
собствует ремоделированию ЭЦМ как части кле-
точного микроокружения [36]. Таким образом, 
гепараназа является важным модификатором 
микроокружения самой опухоли и окружающих 
ее сосудов и здоровых тканей, участвует в про-
цессах ангиогенеза, инвазии и метастазирова-
нии, что делает ее принципиальной мишенью 
для противораковой терапии [5, 27, 71]. Извест-
ны два высокоафинных гепарин / гепарисуль-
фат-связывающих домена, блокировка которых 
ингибирует активность гепараназы [49]. Это де-
лает перспективным использование гепарина 
для нейтрализации гепараназы, что должно спо-
собствовать снижению инвазивного потенциала 
опухолевых клеток (рис. 1.9). Однако активность 
гепараназы характерна не для всех видов опухо-
лей, например, при карциноме толстой кишки 
наблюдается низкая экспрессия гепараназы, и, 
что интересно, гепарин и его производные не 

проявляли антиметастатической активности в ее 
отношении. В то же время продемонстрирована 
эффективность производных гепарина в качестве 
ингибитора метастазирования меланомы [27]. 
Гепариноподобный гликополимер со специфи-
ческим паттерном сульфатирования, разработан-
ный в качестве ингибитора гепараназы, подавля-
ет метастазирование рака молочной железы [58]. 
Есть ряд клинических испытаний препаратов на 
основе миметиков гепарина (ронепарстат и неку-
параниб) для терапии рака с выраженной актив-
ностью гепараназы [26, 116]. Миметик гепарина 
PG545 проявляет сильный эффект за счет акти-
вации аутофагии через сигнальный путь NF-κB 
в клетках лимфомы [107]. Он же в сочетании с 
сорафенибом (ингибитор тирозинкиназы) про-
демонстрировал высокую антиметастатическую 
активность в отношении рака печени в мышиной 
модели [24]. В целом применение производных 
гепарина и его миметиков с высокой аффинно-
стью к гепараназе, демонстрирует перспектив-
ные результаты подавлении метастазирования 
некоторых видов рака (рис. 1.9).

На начальном этапе развития метастаз клю-
чевую роль играет формирование клеточных 
конгломератов, микрометастазов; в этот процесс 
включены различные трансмембранные моле-
кулы, в том числе и CD44, который является ре-
цептором гиалуронана и обладает афинностью 
к E- и L-селектинам [2, 88]. В этом отношении 
экзогенный гепарин ингибирует образование 
опухолевых сфер гепатомы, по-видимому, за счет 
конкурентного связывания с CD44-рецептором и 
блокирования его сигналинга (рис. 1.13) [54]. Это 
делает перспективным использование произво-
дных гепарина для профилактики опухолевого 
метастазирования, воздействуя на ранние этапы 
этого процесса.

Ключевым фактором, необходимым для эф-
фективной трансэндотелиальной миграции 
клеток, является активация эндотелия, что в со-
четании с формированием хемокинового гра-
диента при замедлении кровотока способствует 
управляемому рекрутированию клеток из крове-
носного русла с последующим прикреплением к 
стенке сосуда. Селектины – ключевые молекулы 
адгезии, в норме опосредующие взаимодействие 
между лейкоцитами, эндотелиальными клетками 
и тромбоцитами [50]. Выделяют 3 типа селекти-
нов: P-селектин, который хранится в α-гранулах 
тромбоцитов и тельцах Вейбеля–Паладе эндоте-
лиальных клеток; Е-селектин экспрессируется 
de novo в ответ на активацию клеток эндотелия 
и L-селектин, который конститутивно экспрес-
сируется на клеточной поверхности почти всех 
субпопуляций лейкоцитов [38]. Селектиновая 
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клеточная адгезия осуществляется за счет гете-
ротипических взаимодействий их С-лектинового 
домена с гликанами. Межклеточные контакты 
опухолевых клеток с лейкоцитами, тромбоцита-
ми и клетками эндотелия, опосредованные се-
лектинами, ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом у онкологических больных [13, 31, 37]. 
Важно, что P- и L-селектин могут связываться с 
сульфатированными гликанами, включая гепа-
рин, гепарансульфат, фукоидан и сульфатирован-
ные гликолипиды [43, 73, 100], что препятствует 
взаимодействию селектинов с лигандами опухо-
левых клеток. Это указывает на то, что гепарин 
способен препятствовать селектин-опосредован-
ным межклеточным контактам и, как следствие, 
опухолевому метастазированию (рис.  1.10) [12, 
24,  47,  94]. Применения модифицированных 
аналогов гепарина с анти-P-селектиновой актив-
ностью продемонстрировано снижение очагов 
метастатических поражений на мышиной моде-
ли, однако подобный эффект не наблюдался у 
мышей с дефицитом P-селектина [34]. В моде-
ли рака поджелудочной железы MPanc96 суль-
фатированный неантикоагулянтный гепарин 
(S-NACH) подавлял адгезию и последующую ин-
вазию опухолевых клеток [96]. Также показано, 
что гепарин нарушает адгезию между клетками 
аденокарциномы толстой кишки LS180 мышей и 
P-селектином [12, 101]. Похожий эффект наблю-
дался и при исследовании гликополимеров, ими-
тирующих гепарин в модели метастатической 
меланомы B16 у мышей [16]. Ранее, аналогичный 
эффект был описан при оценке влияния коньюга-
тов гепарина (поли-2-аминоэтилметакрилатного 
гликополимера с нативным гепариндисахари-
дом) в отношении клеток меланомы [15]. Сово-
купные результаты исследований демонстрируют 
эффективность гепарина и его производных в 
качестве ингибитора селектин-опосредованного 
опухолевого метастазирования. 

3. Циркуляторное русло
3.1.	 Тромбоциты
Метастатическое распространение опухо-

ли – многоэтапный процесс, который во многом 
базируется на перекрестных взаимодействиях, 
трансформированных и стромальных клеток опу-
холевого и тканевого микроокружения. Как уже 
упоминалось выше, селектины активно экспрес-
сируются на поверхности тромбоцитов и обеспе-
чивают адгезию, в том числе с клетками опухоли. 
В кровотоке ЦОК часто окружены тромбоци-
тами. Тромбоцитарный P-селектин может свя-
зываться с муцинами гликокаликса опухолевых 
клеток (в частности карциномы), что, в дальней-
шем, способствует метастазированию [12]. Тром-
боциты могут, с одной стороны, способствовать 

защите опухолевых клеток, а с другой – служат 
«мостом» между клетками опухоли и эндотели-
ем сосудов [69, 70]. Таким образом, гепарин и его 
производные, направленные на взаимодействие 
с P-селектином (описанные выше), эффективно 
препятствуют тромбоцитарно-опухолевому вза-
имодействию, снижая выживаемость ЦОК и их 
миграционный, инвазивный и метастатический 
потенциал (рис. 1.10). Однако тромбоциты могут 
опосредовать взаимодействие опухолевых клеток 
и ЭЦМ за счет экспрессии интегринов, но и в 
этом случае производные гепарина демонстриру-
ют свою эффективность. Модифицированные ге-
парины с низкой антикоагулянтной активностью 
(RO-гепарин, CR-гепарин, N-2,3-DS-гепарин и 
2,3-O-DS-гепарин) могут препятствовать адгезии 
между тромбоцитами и клетками меланомы А375 
за счет блокирования интегрина αIIbβ3 (рис. 
1.11) [114]. Также гепарин и его производные 
способны блокировать взаимодействие VLA-4 
(Интегрин α4β1) / VCAM-1 в клетках меланомы 
B16F10 и меланомы MV3 [84, 85]. Но этот эффект 
практически не наблюдается для коротких вари-
антов гепарина и во многом зависит от плотности 
его сульфатирования [84]. Помимо селектинов и 
интегринов, важное значение в межклеточной 
коммуникации играют также кадгерины. На кле-
точной линии MPanc96-luc показан антиметаста-
тический эффект от применения гепарина [6]. 
Интересно, что на фоне снижения метастатиче-
ской активности наблюдалось снижение концен-
трации E-кадгерина. Здесь стоит отметь важную 
роль E-кадгерина в эпителиально-мезенхималь-
ном переходе. По-видимому, гепарин (S-NACH) 
может препятствовать функциональной модифи-
кации опухолевых клеток за счет снижения экс-
прессии E-кадгерина. Таким образом, гепарин и 
его производные могут снижать эффективность 
взаимодействия опухолевых клеток и тромбоци-
тов с одной стороны и препятствовать их эпите-
лиально-мезенхимальному переходу – с другой 
(рис. 1.15). Это важно, так подобные эффекты 
проявляются в отношении ЦОК, пока они цир-
кулируют и, соответственно, являются более уяз-
вимыми, теряя при это очень важный защитный 
механизм. 

3.2.	 Хемокины
Другим важным элементом межклеточных 

взаимодействий является хемокиновый сигналиг. 
Хемокины на основании количества и располо-
жения N-концевых остатков цистеина разделя-
ют на четыре семейства: C, CC, CXC и CX3C. Их 
эффекты обусловлены взаимодействием со спец-
ифическими рецепторами на клеточной поверх-
ности и обеспечивают регуляцию клеточного тра-
фика и таргетную миграцию (хоуминг), что очень 
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важно для адекватного функционирования, в том 
числе иммунной системы. Вместе с тем, ЦОК 
также активно используют хемокиновый сиг-
налинг при миграции и метастазировании [98]. 
Наиболее изучен вклад оси CXCL12/CXCR4 в 
этот процесс [8]. В норме эта система регулирует 
трафик нейтрофилов, мобилизацию стволовых 
клеток и их хоуминг. По-видимому, ЦОК после 
эпителиально-мезенхимального перехода также 
начинают активно использовать данную систему. 
В то же время гликозаминогликаны участвуют в 
регуляции хемокиновой активности; собственно 
гепарин может блокировать активность хемоки-
нов, связывать их, выполняя функцию хемоки-
нового депо [29]. Способность гепарина модули-
ровать активность оси CXCL12/CXCR4 является 
важной составляющей его антиметастатического 
эффекта (рис. 1.12) [90]. В модели рака молочной 
железы с повышенной экспрессией CXCR4 ис-
пользование гепарина и тинзапарина уменьшало 
метастазирование опухолевых клеток в легочную 
ткань [30, 64]. Эноксапарин, также способство-
вал снижению метастатической активности рака 
толстой кишки, что также обусловлено блоки-
рованием CXCL12/CXCR4 взаимодействия [59]. 
Низкомолекулярный гепарин-таурохолат-те-
трамер дезоксихолат (LHTD4) ингибировал ми-
грацию раковых клеток MDA-MB-231 [4]. НМГ 
(фраксипарин) сильно снижал инвазивную, ми-
грационную и адгезивную способность клеток 
аденокарциномы легкого человека A549, которая 
обусловлена активностью CXCL12/CXCR4 [115]. 
Помимо метастазирования, блокирование 
CXCL12/CXCR4 гепарином может быть эффек-
тивно в качестве компонента при комбиниро-
ванной терапии острого миелолейкоза (ОМЛ), 
так как его активность зависит от хемокиновой 
регуляции [44]. Общие механизмы опухолевого 
метастазирования и регуляции активности лей-
козных клеток, основанные на взаимодействии 
CXCL12/CXCR4, позволяют расширить спектр 
применения гепарина и его производных в те-
рапии злокачественных опухолей мезенхимного 
происхождения.

3.3.	 Раковые	стволовые	клетки
Основной проблемой рецидива первичного 

опухолевого узла и его метастазирования явля-
ется формирование раковых стволовых клеток 
(РСК). По-видимому, РСК и ЦОК – это сильно 
пресекающиеся группы клеток, но не являющи-
еся синонимами, так как РСК могут сохранять-
ся в первичном очаге, но именно эти клетки во 
многом отвечают и за метастазирование. Ис-
пользование звеньев сигнальных путей в каче-
стве мишеней для таргетной терапии рака может 
нести серьезные последствия, поскольку многие 

сигнальные пути, например, Wnt-βcatenin-TCF4, 
являются общими для нормальных стволовых 
клеток и РСК. В связи с этим тонкая регуляция 
активности стволовых клеток, которая во многом 
обусловлена эпигеномным взаимодействием с 
различными компонентами ЭЦМ, включая ГАГ, 
представляется перспективным направлением. 
Например, G2.2 сульфатированный несахарид-
ный ГАГ-миметик гексасахарида гепарина спо-
собен избирательно ингибировать РСК толстой 
кишки за счет активации p38 MAP киназы [11]. 
Таким образом, гепарин и его производные или 
миметики способны напрямую влиять на РСК 
и регулировать их функциональную активность, 
что может быть использовано как высокоспе-
цифичный антиметастатический инструмент 
(рис. 1.14).

3.4.	 Тромбоэмболия
Помимо метастазирования, серьезной про-

блемой при многих онкологических заболевани-
ях является венозная тромбоэмболия (ВТЭ) [66]. 
Гепарин, в частности НМГ, широко использует-
ся для лечения онкологических больных с при-
знаками гиперкоагуляционного синдрома. На-
пример, он рекомендуется в качестве препарата 
первого выбора, в соответствии с руководством 
по терапии первой линии для краткосрочного и 
долгосрочного лечения ВТЭ (рекомендации Ев-
ропейского общества медицинской онкологии 
(ESMO), Национальной комплексной онкологи-
ческой сети (NCCN) или Американского обще-
ства клинической онкологии (ASCO) [23, 41, 42, 
61]. Опыт клинического применения НМГ в он-
кологии насчитывает несколько десятилетий и 
демонстрирует сбалансированный профиль без-
опасности. Комплексное сочетание антикоагуля-
ционных и неантикоагуляционных эффектов ге-
парина может заметно повысить эффективность 
противоопухолевой терапии в плане борьбы с 
гиперкоагуляцией крови, а также препятствовать 
опухолевому метастазированию за счет ингиби-
рования взаимодействий с тромбоцитами и нару-
шению межклеточной коммуникации.

Заключение
В терапии опухолевых заболеваний гепарин 

и его производные могут служить современной 
универсальной платформой. Его биологические 
свойства связывания с широким спектром моле-
кул позволяют разрабатывать разнообразные мо-
дификации гепарина, регулируя, тем самым, его 
активность и придавая новые качества. На сегод-
няшний день существует широкий спектр препа-
ратов на основе гепарина, которые активно иссле-
дуются в качестве перспективных медицинских 
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препаратов, в том числе и в онкологии. Произ-
водные гепарина способны подавлять активность 
опухолей и нарушать процессы метастазирова-
ния на различных этапах, ингибируя активность 
гепараназы, P-/L-селектина, ангиогенез, моду-
лируя хемокиновую ось CXCL12-CXCR4, регу-
лируя активность ОАМ, что в будущем позволит 
надеяться на более сбалансированные варианты 
комплексной противоопухолевой терапии. Дан-
ный краткий обзор не затрагивает ряд сложных 
вопросов прогрессирования и метастазирования, 
для которых требуется дополнительное изучение 
влияния гепарина и его производных. Тем не ме-
нее просматриваются реальные контуры понима-

ния и использования потенциальных антимета-
статических свойств гепарина и его производных 
при злокачественных новообразованиях костной 
ткани, поскольку препараты на основе гепарина 
применяются в качестве антикоагулянтов при 
эндопротезировании крупных суставов и дефек-
тов кости у больных остеосаркомой. 
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