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Резюме. Моноциты периферической крови играют важную роль в регуляции иммунного ответа при 
беременности. Об изменении функционального состояния моноцитов при беременности свидетель-
ствует их усиленная адгезия к эндотелию по сравнению со здоровыми небеременными женщинами. 
Целью исследования было сравнительное изучение экспрессии адгезионных молекул CD11a, CD11b, 
CD11c, CD18, CD49d, CD29 моноцитами периферической крови здоровых небеременных женщин 
и женщин с физиологическим течением беременности. Оценка характера экспрессии адгезионных 
молекул проводилась при помощи проточной цитометрии. Установлено, что у здоровых беременных 
женщин по сравнению с небеременными женщинами достоверно выше количество моноцитов, экс-
прессирующих CD11b. Физиологическая беременность сопровождается также возрастанием интен-
сивности экспрессии CD11a, CD11b, CD11c, CD29 моноцитами периферической крови. Повышен-
ная адгезия моноцитов периферической крови к эндотелию у женщин с физиологическим течением 
беременности по сравнению с небеременными женщинами обусловлена повышенной экспрессией 
CD11a, CD11b, CD11c, CD29 и увеличенным количеством моноцитов, экспрессирующих CD11b.
Ключевые слова: моноциты, адгезионные молекулы, беременность.
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ExprEssion of adhEsion molEculEs on pEriphEral blood monocytEs during 

prEgnancy
abstract. Peripheral blood monocytes play a key role in regulation of immune response during pregnancy. 

Intensive adhesion of monocytes to endothelium proves that monocytes are activated during pregnancy. To 
determine a potential role of adhesion molecules for ability of monocytes to adhere, we studied expression 
of CD11a, CD11b, CD11c, CD18, CD49d, CD29 markers of monocytes from non-pregnant and pregnant 
women. Expression of adhesion molecules on monocytes was analyzed by flow cytometry. The amounts of 
CD11b-expressing monocytes increased during pregnancy, as compared with non-pregnant women. Intensity 
of CD11a, CD11b, CD11c, CD29 expression on the monocytes did also increase at normal pregnancy. These 
results suggest that intense adhesion of monocytes to endothelium during uncomplicated pregnancy may 
be determined by increased expression of CD11a, CD11b, CD11c, CD29, and higher amounts of CD11b+ 
monocytes. (Med. Immunol., vol.  12, N 4-5, pp 337-342)
Keywords: monocytes, adhesion molecules, pregnancy.

Введение
Клетки иммунной системы матери контро-

лируют развитие плаценты при беременности. 

В регуляции формирования и развития ткани 
плаценты принимают участие децидуальные ма-
крофаги, пул которых образуется при миграции 
моноцитов в децидуальную ткань матки [11]. 
Продуцируемые клетками трофобласта хемоки-
ны (MIP-1α, CXCL16) являются хемоаттрактан-
тами для моноцитов периферической крови, что 
способствует привлечению моноцитов в ткань 
плаценты [7, 13]. Ранее мы показали, что моно-
циты периферической крови женщин с физио-
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логическим течением беременности обладают 
более высокой адгезией к эндотелию по сравне-
нию с моноцитами здоровых небеременных жен-
щин [2]. Этот факт свидетельствует об измене-
нии функционального состояния моноцитов при 
физиологической беременности и реализации 
первого этапа процесса трансмиграции моноци-
тов в децидуальную ткань.

Оценка экспрессии адгезионных молекул, 
ответственных за реализацию функции адгезии 
к эндотелию моноцитов периферической крови 
женщин при физиологическом течении беремен-
ности, может иметь важное значение для опре-
деления причин повышенной адгезионной 
способности моноцитов при физиологической 
беременности. Целью настоящего исследования 
был сравнительный анализ экспрессии CD11a, 
CD11b, CD11c, CD18, CD49d, CD29 моноцитами 
периферической крови небеременных женщин 
и женщин с физиологическим течением бере-
менности. 

Материалы и методы
Анализ экспрессии адгезионных молекул 

моноцитами периферической крови прово-
дился у 49 женщин: у 22 беременных женщин 
с физиологическим течением беременности 
на сроке 32-39 недель, 27 небеременных жен-
щин без признаков воспалительных процессов 
на момент исследования. Возраст женщин I и II 
группы колебался от 18 до 37 лет и в среднем со-
ставил 31,6±4,2 года. Критериями исключения 
являлись сахарный диабет I типа на инсулино-
терапии, многоводие, маловодие, урогениталь-
ная инфекция, острая инфекция или обострение 
хронической инфекции, гипертоническая бо-
лезнь и заболевания системы кровообращения. 
В исследовании использовалась периферическая 
кровь пациенток из локтевой вены, в качестве 
антикоагулянта применяли ЭДТА. С помощью 
0,83% раствора NH4Cl лизировали эритроци-
ты в течение 15 минут. Окраска клеток цельной 
периферической крови антителами осущест-
влялась в соответствии с указаниями произво-
дителя (BD, США) в следующих комбинациях: 
анти-CD14 (APC-Cy7) + анти-CD11a (FITC) 
+ анти-CD18 (APC); анти-CD14 (APC-Cy7) + 
анти-CD11b (PE); анти-CD14 (APC-Cy7) + анти-
CD11c (PE); анти-CD14 (APC-Cy7) + анти-CD29 
(PE) + анти-CD49d (APC) (BD, США). Анализ 
флуоресценции моноцитов проводили при помо-
щи проточного цитофлюориметра FACS Canto II 
(BD, США). Для этого проводили гейтирование 
моноцитов в координатах FSC – SSC (рис. 1А). 
События, попавшие в регион R1, проецирова-
ли на график CD14–FSC и анализировали их 
на предмет экспрессии рецептора CD14. Границы 
устанавливали на основании предшествующего 

измерения аутофлюоресценции клеток, окра-
шенных изотипическими антителами. На осно-
вании данных по экспрессии клетками маркера 
CD14 дифференцировали моноциты от других 
клеток, попадающих в регион R2 (рис. 1Б). За-
тем последовательно в каждой из пробирок ана-
лизировали относительное содержание CD14+ 
моноцитов, с которыми в первой пробирке свя-
зались антитела анти-CD11a (FITC), анти-CD18 
(APC); во второй - анти-CD11b (PE), в третьей 
- анти-CD11c (PE), в четвертой - анти-CD29 
(PE) и анти-CD49d (APC). Для этого клетки, по-
павшие в регион R2, проецировали последова-
тельно на графики, где по оси абсцисс была от-
ложена интенсивность флуоресценции CD11a, 
CD11b, CD18, CD11c, CD49d, CD29, а по оси 
ординат – прямое светорассеяние (рис. 2А-Е). 
В настоящем исследовании анализировали от-
носительное содержание моноцитов перифери-
ческой крови, экспрессирующих адгезионные 
молекулы CD11a, CD11b, CD18, CD11c, CD49d, 
CD29, и интенсивность флюоресценции CD11a, 
CD11b, CD18, CD11c, CD49d, CD29 на моно-
цитах периферической крови. Статистический 
анализ полученных данных проводили при помо-
щи компьютерной программы STATISTICA 7.0. 
Для оценки полученных результатов использо-
вали М – среднее арифметическое, m – ошибка 
среднего. Для анализа полученных данных так-
же использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни и медианный тест.

Результаты и обсуждение
Полученные данные по экспрессии моноци-

тами периферической крови адгезионных моле-
кул представлены в таблице 1. Сравнительный 
анализ показал, что количество CD14+ моноци-
тов, экспрессирующих маркеры CD11a достовер-
но больше (p < 0,005) у здоровых небеременных 
женщин по сравнению с женщинами с физио-
логическим течением беременности. Напротив, 
количество моноцитов, экспрессирующих мар-
кер CD11b, достоверно больше (p < 0,01) у жен-
щин с физиологическим течением беременности 
по сравнению со здоровыми небеременными 
женщинами. Достоверных различий в количе-
стве моноцитов, экспрессирующих адгезионные 
молекулы CD11c, CD18, CD49d, CD29, меж-
ду группами здоровых небеременных женщин 
и женщин с физиологическим течением бере-
менности не было.

Интенсивность экспрессии адгезионных мо-
лекул CD11a, CD11b, CD11c в группе женщин 
с физиологическим течением беременности была 
достоверно (p < 0,001) выше, чем в группе здоро-
вых небеременных женщин. Интенсивность экс-
прессии субъединицы CD29 адгезионной моле-
кулы VLA-4 в группе женщин с физиологическим 
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Рисунок 2. А) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1б в координатах CD11a – FSC;
Б) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1Б в координатах CD11b – FSC;
В) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1Б в координатах CD11с – FSC;
Г) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1Б в координатах CD18 – FSC;
Д) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1Б в координатах CD49d – FSC;
Е) Двумерная гистограмма CD14+ моноцитов из региона R2 рисунка 1Б в координатах CD29 – FSC
течением беременности также была достоверно 
(p < 0,01) выше, чем в группе здоровых небере-
менных женщин. У женщин с физиологическим 
течением беременности интенсивность экспрес-
сии CD18, CD49d была достоверно (p < 0,001) 
ниже, чем у здоровых небеременных женщин. 

Ранее нами показано, что моноциты женщин 
с физиологическим течением беременности адге-
зируют к эндотелию достоверно интенсивнее, чем 
моноциты здоровых небеременных женщин [2], что 
свидетельствует о разной степени экспрессии ими 

адгезионных молекул. Адгезия моноцитов к эндо-
телию в основном опосредуется адгезионными мо-
лекулами LFA-1 (CD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/
CD18) [5, 20]. Мы установили, что у здоровых 
небеременных женщин количество моноцитов, 
экспрессирующих CD11a (субъединица LFA-1), 
 превышало количество CD11a+ моноцитов жен-
щин с физиологическим течением беременно-
сти. Адгезионная молекула LFA-1, относящаяся 
к подсемейству β2-интегринов, экспрессирована 
на всех лейкоцитах [23]. LFA-1 может связывать-
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Рисунок 1. А) Двумерная гистограмма лейкоцитов в координатах FSC-SSC. Регион R1 содержит моноциты; 
Б) Двумерная гистограмма клеток из региона R1 в координатах CD14 – FSC. Регион R2 содержит моноциты 
с фенотипом CD14+
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ся с адгезионной молекулой ICAM-1, ICAM-2 [5], 
ICAM-3 [5, 23] и JAM-1 (CD321) [9], экспрессиру-
емых эндотелием. Исходя из полученных данных, 
мы предполагаем, что базовый уровень адгезии 
к эндотелиальным клеткам моноцитов небере-
менных женщин обеспечивается за счет моноци-
тов, экспрессирующих CD11a.

По литературным данным адгезия моно-
цитов опосредуется также адгезионной моле-
кулой Mac-1, субъединицей которой является 
CD11b [5]. Адгезионная молекула Mac-1, отно-
сящаяся к подсемейству β2-интегринов, в основ-
ном экспрессируется клетками моноцитарно-
макрофагального ряда, а также NK-клетками 
и опосредует их хемотаксис, адгезию, трансми-
грацию [23]. Основным лигандом Mac-1 на эндо-
телии сосудов является ICAM-1 [9], также Mac-1 
связывается с ICAM-2 и JAM-C эндотелия [3, 8]. 
В экспериментах in vitro с активированным TNFα 
эндотелием показано, что как Mac-1, так и LFA-1 
по отдельности могут опосредовать адгезию лей-
коцитов к эндотелию. Однако in vivo функция 
адгезии опосредуется в равной мере обеими ад-
гезионными молекулами [8]. Нами установлено 
достоверное увеличение количества моноцитов, 
экспрессирующих CD11b, у женщин с физио-
логическим течением беременности. Также мы 

установили, что у женщин с физиологическим 
течением беременности достоверно увеличе-
на интенсивность экспрессии CD11a, CD11b 
и CD11c, что свидетельствует об увеличении ко-
личества этих субъединиц адгезионных молекул 
на каждом моноците. Таким образом, обнару-
женная нами ранее повышенная адгезия к эндо-
телиальным клеткам моноцитов периферической 
крови женщин с физиологическим течением бе-
ременности по сравнению с моноцитами небере-
менных женщин [2] обеспечивается за счет уве-
личения количества клеток, экспрессирующих 
CD11b, и увеличения количества субъединиц 
CD11a, CD11b и CD11c на каждом моноците. 
Несмотря на отсутствие изменений в экспрессии 
субъединицы адгезионных молекул LFA-1, Mac-
1 и интегрина αX - CD18, увеличение количества 
субъединиц CD11a, CD11b и CD11c на моноци-
тах при беременности может способствовать бо-
лее быстрой сборке адгезионных молекул LFA-1, 
Mac-1 и интегрина αX, и как следствие, более 
эффективной адгезии к эндотелию. Различия 
по экспрессии субъединиц адгезионных молекул 
CD11a и CD11b моноцитами периферической 
крови здоровыми небеременными женщина-
ми и женщинами с физиологическим течением 
беременности может быть связано с реаранжи-

ТАБлицА 1. ЭкспРЕссия АДГЕзионных молЕкул моноциТАми пЕРифЕРичЕской кРоВи, 
ЭкспРЕссиРующими CD14

Исследуемый 
параметр Группы

Относительное 
количество моноцитов, 
несущих маркер (M±m)

Интенсивность 
экспрессии моноцитами 

маркера (M±m)

CD11a

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 42,0%±5,0% 0

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 19,5%±4,2%** 1560±207***

CD11b

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 78,4%±2,7% 306±50

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 86,7%±3,4%* 4466±317***

CD11c

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 98,4%±0,3% 4540±233

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 98,4%±0,3% 11964±719***

CD18

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 63,4%±4,6% 3942±294

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 69,5%±5,6% 1438±118***

CD49d

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 85,6%±2,7% 17218±687

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 86,5%±2,4% 3533±284***

CD29

здоровые небеременные женщины 
(n = 27) 66,0%±5,6% 2251±179

женщины с физиологическим тече-
нием беременности (n = 22) 82,2%±3,2% 3044±198*

примечание. * – p < 0,01; ** – p < 0,005; *** – p < 0,001 (группа женщин с физиологическим течением беременности 
достоверно отличается от группы здоровых небеременных женщин).
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ровкой клеточных рецепторов на поверхности 
клеток и разными механизмами адгезии. По дан-
ным некоторых исследователей, Mac-1 моноци-
тов периферической крови может связываться 
с фактором X каскада свертываемости крови [19], 
в результате моноциты могут индуцировать фор-
мирование протромбиназного комплекса. Таким 
образом, повышение количества CD11b+ моно-
цитов беременности может быть одной из при-
чин повышения прокоагулянтной активности, 
предрасполагающей к развитию тромбофиличе-
ских осложнений [6].

В контроле адгезии моноцитов к эндотелиаль-
ным клеткам также принимает участие адгезионная 
молекула моноцитов VLA-4, состоящая из субъе-
диниц CD29 и CD49d. Молекула VLA-4 может свя-
зываться с адгезионной молекулой VCAM-1, рас-
положенной на мембране эндотелиальных клеток 
[4, 15, 17, 21]. Кроме того, как и LFA-1, адгезион-
ная молекула VLA-4 может связываться с адгези-
онными молекулами JAM, экспрессируемыми эн-
дотелием, и контролировать трансэндотелиальную 
миграцию моноцитов [4, 5]. В экспериментах in 
vitro показано, что моноклональные антитела к мо-
лекуле VLA-4 блокируют взаимодействие VLA-4, 
экспрессированной на моноцитах, и VCAM-1, экс-
прессированной на эндотелии. В результате транс-
миграция моноцитов через монослой эндотелия 
нарушалась [17]. Однако, по данным других иссле-
дователей VLA-4 на этапе первоначальной адгезии 
не принимает участия в процессе адгезии моноци-
тов к эндотелию [15]. Дальнейшие же этапы адгезии 
моноцитов к монослою эндотелия и процесс транс-
миграции опосредованы как взаимодействием се-
лектинов, так и интегринов, в том числе и VLA-4  
[15]. Нами установлено, что у небеременных и у 
беременных женщин количество моноцитов, экс-
прессирующих CD29 и CD49d, было одинаковым. 
Аналогичные результаты были получены и дру-
гими группами исследователей [12, 14]. Однако 
нами была выявлена увеличенная интенсивность 
экспрессии моноцитами адгезионной молекулы 
CD29 у женщин с физиологическим течением бе-
ременности по сравнению с небеременными жен-
щинами. Увеличение интенсивности экспрессии 
CD29 свидетельствует об увеличении количества 
субъединиц VLA-4 на каждом моноците. Несмо-
тря на снижение экспрессии субъединицы VLA-4 
CD49d, увеличение при беременности количества 
субъединиц CD29 на моноцитах может способ-
ствовать более быстрой сборке адгезионных моле-
кул VLA-4, и, следовательно, более эффективной 
адгезии к эндотелию.

В литературе имеются сведения о том, что ко-
личество моноцитов, экспрессирующих CD11c, 
CD18, CD29, CD49d при физиологической бере-
менности увеличивается по сравнению с количе-
ством моноцитов аналогичного фенотипа у не-
беременных женщин [12]. Однако нам не удалось 

подтвердить эти данные. При оценке интенсив-
ности экспрессии субъединиц адгезионных мо-
лекул нами также была выявлена достоверно 
сниженная интенсивность экспрессии моноци-
тами периферической крови адгезионных мо-
лекул CD18, CD49d между группами здоровых 
небеременных женщин и женщин с физиологи-
ческим течением беременности. 

Таким образом, базовый уровень адгезии 
моноцитов к эндотелиальным клеткам в группе 
здоровых небеременных женщин опосредован 
повышенным содержанием в периферической 
крови моноцитов, несущих на своей поверхно-
сти субъединицы CD11a адгезионной молекулы 
LFA-1. Повышенная адгезия моноцитов к эндо-
телию у женщин с физиологическим течением 
беременности по сравнению с группой здоровых 
небеременных женщин [2] связана с увеличенным 
количеством моноцитов, экспрессирующих субъ-
единицу CD11b адгезионной молекулы Mac-1.  
Увеличение количества CD11b+ моноцитов при 
сохранении ими уровня экспрессии CD18 у бе-
ременных женщин по сравнению с неберемен-
ными женщинами, по-видимому, является до-
статочным для повышенной адгезии к эндотелию 
моноцитов. Повышенная адгезия моноцитов 
к эндотелию у женщин с физиологическим тече-
нием беременности по сравнению со здоровыми 
небеременными женщинами [2] также обеспечи-
вается увеличенной интенсивностью экспрессии 
CD11a, CD11b, CD11c и CD29. Интенсивность 
экспрессии моноцитами периферической крови 
молекулы CD18, входящей в состав адгезионной 
молекулы LFA-1, Mac-1 и интегрина αX, и CD49d, 
входящей в состав адгезионной молекулы VLA-4, 
снижена у женщин с физиологическим течением 
беременности по сравнению с небеременными 
женщинами. Суммируя полученные данные, не-
обходимо отметить, что увеличения количества 
CD11b+ моноцитов при одновременном увели-
чении интенсивности экспрессии субъединиц 
CD11a, CD11b, CD11c и CD29 на моноцитах до-
статочно для повышения уровня адгезии моно-
цитов к эндотелию при беременности. При 
патологиях беременности, таких, как гестоз, на-
блюдается изменение адгезионной способности 
лейкоцитов к эндотелиальным клеткам и измене-
ние экспрессии ими адгезионных молекул [12, 16]. 
Ранее нами было показано увеличение адгезии 
моноцитов беременных с гестозом по сравнению 
с адгезией моноцитов здоровых беременных жен-
щин [2]. Полученные в настоящем исследовании 
данные о характере экспрессии адгезионных мо-
лекул дают возможность предполагать, что увели-
чение адгезии моноцитов к эндотелию при гестозе 
по сравнению с физиологической беременностью 
может быть связано в первую очередь с измене-
нием экспрессии на моноцитах молекул CD11a, 
CD11b, CD11c, CD18, CD29 и CD49d.
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