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Abstract: Neutrophils are innate immune cells that protect the host from infection by eliminating the invading 

pathogens. In recent years, neutrophils and platelets have been shown to be active not only in inflammatory 

processes but also in some pathological conditions, including the development of neoplastic diseases and 

thrombosis. The interaction between circulating platelets and neutrophils is characterised by the intensive exchange 

of intracellular signals. Overexpression of some of these molecules has been reported, with increased leukocyte and 

platelet activation as well as increased adhesion of blood cells to the vascular endothelium. Platelet-neutrophil 

interactions are increased in thrombo-inflammatory diseases and are sensitive biomarkers for platelet activation and 

targets for the development of new therapies. The crosstalk between platelets and innate immune cells promotes 

thrombosis, inflammation, and tissue damage.                                                             

A key step in the formation of platelet-neutrophil complexes (PNCs) is the process of interaction between the 

adhesion molecule P-selectin (CD62P) on the platelet membrane and the PSGL-1 ligand on neutrophils. The 

formation of PNCs modulates a wide range of pathological conditions, including both innate and acquired immune 

systems. PNCs are involved in the pathogenesis of inflammatory diseases, malignancies and thrombotic processes. 

The formation of PNCs is associated with the initiation of a number of processes at the cellular and molecular levels. 

Malignant diseases are risk factors for the occurrence of arterial, venous and microthrombosis, which are most often 

associated with hypercoagulable processes that form platelet aggregates. By modulating the immune system through 

direct and indirect interactions with leukocytes, platelets regulate several aspects of tumor-related pathology.This 

review aims at summarizing the role of platelet-neutrophil interactions in the development and progression of cancer 

and puts its focus on cancer-related alterations of platelet and leukocyte functions and their impact on cancer 

pathology.                                                                                                           

The analysis and evaluation of the levels of the circulating platelet- neutrophil complexes in blood in neoplastic 

diseases can be used as potential predictors of tumor progression, metastasis and the occurrence of thrombosis.                 
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Резюме: Неутрофилните гранулоцити като компоненти на вродената имунна система използват различни 

механизми за защита на  органияма от инфекциозни процеси. През последните години се доказа, че 

неутрофилите и тромбоцитите са активни участници не само във възпалителните процеси, но и в редица 

патологични състояния, включително в развитието на неопластични заболявания и тромбоза. 

Взаимодействието между циркулиращите тромбоцити и неутрофили е процес, характеризиращ се с 

интензивен обмен на вътреклетъчни сигнали. Докладвана е свръхекспресия на някои от тези молекули, 

водещи до засилено активиране на левкоцитите и тромбоцитите, както и повишена адхезивност на кръвните 

клетки към съдовия ендотел. Връзката между тромбоцитите и вродените имунни клетки насърчават 

развитието на  тромбоза, възпалителни процеси и увреждане на тъканите, което подчертава тяхната 

неизменна роля като  потенциални предиктивни биомаркери.                  

Ключов етап в образуването на PNC е процес на взаимоодействие между разположената върху 

тромбоцитната мембрана адхезионна молекула P-selektin (CD62 P) и лиганда PSGL-1, намиращ се върху 

неутрофилите. Oбразуването на комплекси, наречени PNC (platelet-neutrophil complexes) има ключова роля в 

модулирането на широк спектър патологични състояния, както на вродената, така и на придобитата имунна 

система. Неутрофилно-тромбоцитни комплекси участват в патогенезата на възпалителни заболявания, 

злокачествени заболявания и  тромботични процеси. Образуването на тези комплекси са свързани  с 

инициирането на редица процеси на клетъчно и молекулярно ниво. Малигнените  заболявания са рискови 
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фактори за възникването на венозни, артериални и микротромбози, което най-често се свързва с процесите 

на хиперкоагулация, както и със засилената способност на активираните неутрофили да образуват агрегати с 

активираните тромбоцити. PNC чрез директни и индиректни взаимодействия модулират имунната система и 

тумор- асоциираната патология. Този преглед обобщава текущите познания за ролята и механизмите на 

образуване на неутрофилно-тромбоцитни комплекси, както и тяхното въздействие върху туморната 

прогресия.              

Анализът и оценката на нивата на циркулиращите неутрофилно-тромбоцитни комплекси в кръвта при 

неопластични заболявания може да се използва като потенциален предиктор за туморната прогресия, 

метастазиране и за появата на тромбоза.                           

Ключови думи: неутрофили, тромбоцити, неутрофилно-тромбоцитни комплекси 

 

1. ВЪВЕДЕНИЕ                                             
Вроденият имунитет се поддържа чрез взаимодействие и комбинирано функциониране на множество 

клетъчни типове, включително дендритни клетки, моноцити, мастоцити, NK-клетки и гранулоцити (Brandau 

et al, 2013;Granger et al, 2017). През последните няколко години вниманието на изследователските групи се 

фокусира върху новоткритите функции на неутрофилите и тромбоцитите, потвърждаващи тяхната значима 

роля не само като участници във възпалителни процеси, но и при редица патологични състояния, 

включително малигнени заболявания и тромботични процеси. Днес е известно, че образуването на 

комплекси между тромбоцити и неутрофили се наблюдава при широк спектър от заболявания, но точният 

механизъм  на тяхното формиране все още е обект на дискусии.   През 1975 г. за първи път подобни 

взаимодействия между неутрофили и тромбоцити са наблюдавани при пациенти с рак на простатна жлеза 

(Bauer et al, 1975). При редица проучвания е доказано, че при инфекциозни процеси, хронични възпалителни 

и малигнени заболявания, както и при тромбоза броят на циркулиращите  неутрофили и тромбоцити се 

увеличават многократно. Ключов момент иницииращ  образуването на комлекси между тромбоцити и 

инфламаторни клетки е активирането  на тромбоцитите. 

 

2.  АКТИВИРАНЕ НА ТРОМБОЦИТИТЕ           
Активацията на тромбоцитите протича в резултат на задвижването на два пускови механизма. От една 

страна от неутрофилните гранулоцити се освобождават различни проангиогенни фактори,  серни протеази, 

азотен оксид, които  модулират функциите на тромбоцититe и по този начин ги  активират (Piccardoni et al, 

2001). От друга страна тромбоцитите чрез адхезивни рецептори и множество секретирани разтворими 

медиатори предават биохимични сигнали на неутрофилните гранулоцити, моноцити и  лимфоцити. Освен 

това активираните тромбоцити чрез различни пътища взаимодействат със съдовия ендотел и индуцират 

експресия на адхезивни молекули и хемокини, които от своя страна допринасят за хемотаксиса на левкоцити 

(da Costa Martins et al, 2006 ;Eichelberge et al, 2020).      

Според литературни данни активирането на тромбоцитите може да се инициира и от протромботичен 

сигнал, който се получава от т.нар G-протеин (тирозин-свързан рецептор), водещо до активиране на бета 2-

интегрина. Тези взаимодействия между рецептори и лигандни молекули медиират процесите на 

тромбоцитна адхезия към ендотелните клетки и инициират каскада от вътреклетъчни сигнали, довеждащи 

до тромбоцитна активация, освобождаване на тромбоцитни агонисти и образуване на тромбоцитни агрегати 

(Coughlin et al, 2005).         

Друг описан алтернативен вариант за активиране на тромбоцитите е свързването на експресирани от 

туморни клетки имуноглобинови молекули  IgG с тромбоцитните рецептори Fc-RIIa (Mitrugno et al, 2014; 

Miao et al, 2019). Човешките тромбоцити притежават Fcγ рецептор IIa (Fc-RIIa), който е способен да свързва 

и интернализира IgG комплекси (Worth et al, 2006;). Предварителната стимулация с IgG комплекси води до 

повишено активиране, причиняващи състояние на „свръхчувствителност на тромбоцитите“ (Berlacher et al, 

2013).                                                           

Колективно, всички описани механизми предизвикват допълнителна агрегация на тромбоцитите и 

благоприятстват образуването на неутрофилно-тромбоцитни комплекси ( PNC). В крайна сметка, чрез 

своята абнормна цитокинова продукция, туморните клетки могат да стимулират активирането на 

тромбоцитите и да потенцират протуморен отговор (Kauffenstein et al, 2001).  

   

 3. МЕХАНИЗМИ НА ОБРАЗУВАНЕ НА  НЕУТРОФИЛНО-ТРОМБОЦИТНИ КОМПЛЕКСИ (PNC) 
Kлючова роля при образуването  на комплекси между неутрофили и тромбоцити играе адхезионната 

молекула P-селектин, която се експресира  върху повърхността на активирани ендотелни клетки. В 

неактивираните ендотелни клетки той се съхранява в гранули, наречени телца на Weibel-Palade, докато в 
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неактивираните тромбоцити Р-селектинът се съхранява в α-гранулите. Тази молекула има съществена роля 

при първоначалната адхезия на левкоцитите към ендотелните клетки, в резултат на възпалителни стимули 

или тъканно увреждане. Когато ендотелните клетки се активират от тромбоцитните агонисти ADP, тромбин 

по време на възпаление, Р-селектинът се премества от интрацелуларното пространство към повърхността на 

ендотелните клетки (Bambace et al, 2011). Експозицията на P-селектин върху повърхността на тромбоцитите 

изисква тяхното активиране, което е задължително условие за иницииране на взаиммодействията между 

циркулиращите неутрофили и тромбоцити. Неутрофилно-тромбоцитните комплекси са използвани като 

маркери за in vivo активиране на тромбоцитите (Michelson et al, 2001). След активиране на тромбоцитите 

ключов етап в образуването на PNC е процесът на взаимоодействие между разположената върху 

тромбоцитната мембрана адхезионна молекула P-selektin (CD62 P) и лиганда PSGL-1, намиращ се върху 

неутрофилите (Moore et al, 1995).     

При активирането си тромбоцитите освобождават редица фактори, възпалителни хемокини (PAF, RANTES, 

CCL3, CXCL1, CXCL4 и CXCL7), които стимулират процесите на тромбоцитната адхезия, агрегация, 

клетъчна сигнализация, имунен отговор и по този начин модулират туморната микросреда (von 

Hundelshausen  et al, 2005).                  

От друга страна, неутрофилните гранулоцити освобождават редица ензими и медиатори, като катепсин G и 

еластаза, чрез които стимулират активацията на тромбоцитите (Sambrano et al, 2000). Описаните сложни 

взаимоодействия стимулират междуклетъчната сигнализация и водят до генериране на бърз и бавен тип 

клетъчни отговори. Бързият клетъчен отговор се получава благодарение на сигналите, предадени 

първоначално от адхезивните рецептори P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1), а впоследствие от 

интегрини и хемокини, получени от тромбоцитни рецептори. Тези сигнали предизвикват незабавни реакции 

в неутрофилните гранулоцити, като активират β2-интегрина, трансмиграцията, хемотаксиса, клетъчната 

адхезия и производство на ROS (Pervushina et al, 2004). Бавният клетъчен отговор се регулира от сигнали,  

предавани от тромбоцитни рецептори, като хемокини и цитокини или се освобождават като разтворими 

молекули от активирани тромбоцити.Тези сигнали предизвикват транслокация на Nuclear factor-κB (NF-kB)  

фактор, който медиира експресията на възпалителен фенотип.  Това се дължи на факта, че много тумори 

експресират тъканен фактор (TF), което води до образуване на тромбин, активиране на коагулацията и на 

тромбоцитите (Orellana et al, 2015). Повишеното активиране на тромбоцитите при пациенти с малигнени 

заболявания не само допринася за развитието на тромбоза, но и за стимулиране на процесите на туморна 

ангиогенеза и метастазиране (Cedervall  et al, 2012). 

             

4. КЛИНИЧНИ ЕФЕКТИ И ПРОЯВИ НА НЕУТРОФИЛНО-ТРОМБОЦИТНИ КОМПЛЕКСИ ( PNC)               
Формирането на неутрофилно-тромбоцитните комплекси е свързано с иницииране на редица процеси на 

клетъчно и молекулярно ниво. PNC водят до повишена фагоцитна активност на неутрофилите, засилена 

трансмиграция на левкоцитите и екстравазация към възпалителните огнища (Assinger et al, 2011; Badrnya  et 

al, 2014; Diacovo et al, 1996). Също така, стимулират експресията на тъканния фактор (TF), активират 

коагулацията и потенцират образуването на неутрофилни екстрацелуларни мрежи ( NETs) (Gros  et al, 2015; 

Lisman  et al, 2018; Clark et al, 2007).                                                                                                            

Друг характерен процес, въвлечен в неутрофилно-тромбоцитните взаимодействия е трансклетъчният 

метаболизъм на арахидоновата киселина. От една страна неутрофилно-тромбоцитните комплекси усилват 

синтезата на антиинфламаторни  и вазоконстриктивни субстанции, като левкотриени и тромбоксан А2. От 

друга страна тези комплекси водят до генериране на липоксини, които медиират процесите на възпаление. 

Като цяло, левкотриените LTC4, LTD4, LTE4, LTB4 и 12- и 20-diHETE имат широк спектър от функции, 

най-вече подобряване на пермеабилитета на съдовата стена, модулиране на контрактилната способност на 

гладките мускулни клетки и хемотаксис (Peters-Golden  et al, 2007). 

В редица проучвания е доказано, че взаимодействието между тромбоцити и неутрофили води до образуване 

на ранна метастатична ниша. Labelle и сътрудници описват, че хемотаксиса на гранулоцитите към 

метастатичното място се медиира от сигнали, получен от CXCL5 рецептора на тромбоцитите и CXCR2 

рецептора от гранулоцитите след пряк контакт с туморните клетки. Неутрофилите и тромбоцитите, като 

„критични играчи“ имат изключително важна роля в туморогенезата. Доказано е тяхното въздействие върху 

туморната биология, туморната прогресия, неоангиогенезата и процесите на метастазиране (Labelle  et al, 

2014; Zhou et al, 2019). 

 

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

От събраните литературни данни става ясно, че образуваните комплекси между неутрофили и тромбоцити 

имат съществена роля в модулирането на различни взаимоосвързани процеси, необходими за регулирането 
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на вътреклетъчния баланс. Анализът и оценката на нивата на циркулиращите неутрофилно-тромбоцитни 

комплекси в кръвта при неопластични заболявания може да се използва като потенциален предиктор за 

туморната прогресия, метастазиране и за появата на тромбоза. 
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