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Резюме. Тромбоцитам принадлежит ведущая роль в сопряжении тромбоза, воспаления и врож-
денных иммунных реакций. Тромбоциты устанавливают стабильное адгезионное взаимодействие 
с иммунными клетками. Активированные тромбоциты экспрессируют CD40L (CD154), мембранный 
гликопротеин семейства фактора некроза опухоли (TNF), причем тромбоциты представляют собой 
главный источник sCD40L в плазме крови. Тромбоцитарный CD154 может взаимодействовать с ре-
цептором CD40 на эндотелии, вызывая воспалительный ответ, и В-лимфоцитах, усиливая продукцию 
ими иммуноглобулинов. CD154 тромбоцитов в комплексе с другими сигналами может вызвать со-
зревание и активацию дендритных клеток (ДК). Тромбоциты обладают функциональными рецепто-
рами TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9. На тромбоцитах присутствуют Fc-рецепторы, в том числе FcγRIIA, 
FcεRI и FcαRIA. FcγRIIA на тромбоцитах может вовлекать их в защиту от бактерий. Перекрестная 
связь FcαRI на тромбоцитах приводит к продукции ими протромботических и провоспалительных 
медиаторов, таких как тканевой фактор и IL-1β. Активация тромбоцитов через FcεR1 вызывает вы-
свобождение хемокина RANTES и серотонина, которые способствуют провоспалительному ответу 
других иммунных клеток. Тромбоциты обладают рецепторами для активированных компонентов 
комплемента (CR2, CR3, CR4, C1qR) и C1-ингибитора, факторов D и H. Активированные тромбо-
циты способствуют активации системы комплемента через высвобождение протеинкиназ и ATФ, 
а также путем фосфорилирования C3 и C3b. В α-гранулах тромбоцитов хранятся хемокины, которые 
представляют и самую многочисленную группу антимикробных белков тромбоцитов (киноцидины), 
а в цитоплазме тромбоцитов имеется антимикробный белок семейства дефензинов – hBD-1. Продук-
тами тромбоцитов, относящимися к семейству цитокинов и их рецепторов, признаны лиганд и ре-
цептор суперсемейства TNF (TRAIL и LIGHT), хемокин SDF-1 (CXCL12), интерлейкины IL-1β, IL-8 
и растворимый рецептор IL-6 (sRIL-6). Белок HMGB-1, классифицированный как воспалительный 
цитокин, экспрессируется в активированных тромбоцитах и вызывает формирование нейтрофилами 
внеклеточных ловушек. Тромбоциты являются источником многочисленных факторов роста, вклю-
чая EGF-α и EGF-β1, EGF-β2, TGF-α и TGF-β1, TGF-β2, PDGF, HGF, FGF-β, IGF, про- и антианги-
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огенные факторы, например VEGF-F и ангиопоэтины Ang-1 и Ang-2. Реализация иммунных функций 
тромбоцитов осуществляется при их взаимодействии с лейкоцитами, которые привлекаются к месту 
инфекции и воспаления и удерживаются при формировании «иммунного тромба» в условиях высо-
кого напряжения сдвига. Тромбоциты могут не только поддерживать и направлять иммунный ответ, 
но и инициировать его. Они способны презентировать антиген в контексте молекул MHC I класса 
и активировать наивные CD8+Т-лимфоциты. В обзоре рассмотрены некоторые последствия взаимо-
действия тромбоцитов с нейтрофилами, моноцитами, дендритными клетками и лимфо цитами. 

Ключевые слова: тромбоциты, хемокины, антимикробные белки, нейтрофилы, моноциты, лимфоциты, дендритные 
клетки
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Abstract. Thrombocytes keep a leading role in conjugating thrombosis, inflammation and congenital 
immune responses. The platelets provide stable adhesion and interaction with immune cells. Activated 
platelets express CD40L (CD154), a membrane glycoprotein of tumor necrosis factor (TNF) family. Hence, 
the platelets are the main source of sCD40L in blood plasma. Platelet CD154 may interact with CD40 receptor 
on endothelial cells, causing an inflammatory response, and enhancing production of immunoglobulins by 
B-lymphocytes. Membrane and soluble CD154 of platelets combined with other signals can induce maturation 
and activation of dendritic cells (DC). The platelets possess functional receptors, e.g., TLR2, TLR4, TLR7 
and TLR9 they also bear Fc-receptors, including FcγRIIA, FcεRI and FcαRIA. FcγRIIA on platelets mediate 
protection against bacteria. Cross-linking of FcαRI on platelets results in production of prothrombotic and 
pro-inflammatory mediators such as tissue factor and IL-1β. Activation of platelets via FcεR1 causes release of 
chemokine RANTES and serotonin, which contribute to the pro-inflammatory response of other immune cells. 
Platelets possess receptors for activated complement components and its fragments (CR2, CR3, CR4, C1q, C1 
inhibitor and factors D and H). Activated platelets trigger the complement system through the release of protein 
kinases and ATP, and also by phosphorylation of C3 and C3b. α-granules of platelets contain chemokines 
which represent the most numerous group of antimicrobial proteins of platelets (kinocidins), and there is an 
antimicrobial protein of the defensin family – hBD-1 in the cytoplasm of platelets. Ligand and receptor of the 
TNF superfamily (TRAIL and LIGHT), the SDF-1 chemokine (CXCL12), the IL-1β interleukins, IL-8 and 
the soluble IL-6 receptor (sRIL-6) are recognized as platelet products belonging to the family of cytokines 
and their receptors. The HMGB-1 protein classified as an inflammatory cytokine, is expressed by activated 
platelets and causes formation of the extracellular traps by neutrophils. Platelets produce numerous growth 
factors, including EGF-α and EGF-β1, EGF-β2, TGF-α and TGF-β1, TGF-β2, PDGF, HGF, FGF-β, IGF, 
pro- and antiangiogenic factors, e.g., VEGF-F and angiopoietins Ang-1 and Ang-2. Fulfillment of immune 
functions by the platelets is carried out by their interaction with leukocytes, which are attracted to the site of 
infection and inflammation and retained during the development of an “immune thrombus” under conditions 
of high shear stress. Platelets can not only maintain and guide the immune response, but also initiate these 
events. They are able to present the antigen in the context of MHC class I molecules, and activate naїve CD8+ 
T lymphocytes. Potential consequences of platelet interaction with neutrophils, monocytes, dendritic cells and 
lymphocytes are discussed in the review article.

Keywords: platelets, chemokines, antimicrobial proteins, neutrophils, monocytes, lymphocytes, dendritic cells
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Данная работа является продолжением об-
зора о тромбоцитах, который был опубликован 
ранее [1]. Если в первой части были описаны ос-
новные характеристики тромбоцитов, то в дан-
ном обзоре обсуждается их участие в иммунной 
системе.

Тромбоциты – первые клетки, которые по-
падают в места повреждения сосудов, распозна-
ют их и активируются компонентами базальной 
мембраны. Им принадлежит ведущая роль в со-
пряжении тромбоза, воспаления и врожденных 
иммунных реакций [57]. Активированные тром-
боциты взаимодействуют с эндотелиальными 
клетками и циркулирующими лейкоцитами, вы-
свобождая растворимые регуляторные молекулы, 
которые могут действовать как на местном, так и 
на системном уровне. Секреция цитокинов и хе-
мокинов тромбоцитами позволяет расценивать 
их активацию как неотъемлемый фактор воспале-
ния. Как и при регуляции гемостаза, тромбоциты 
могут быть вовлечены в разнонаправленные про-
цессы. Последовательность событий, развиваю-
щихся во времени, может приводить к заверше-
нию продукции провоспалительных медиаторов 
и переключению тромбоцитов на синтез и высво-
бождение противовоспалительных регуляторов 
в фазе репарации повреждения. То есть динамика 
вовлечения тромбоцитов в иммунные реакции, 
вероятно, сложна и неоднозначна [60].

Рецепторы, которые определяют взаимодей-
ствие тромбоцитов с иммунными клетками

Тромбоциты обладают рецепторами, кото-
рые позволяют устанавливать стабильное взаи-
модействие с иммунными клетками. Некоторые 
рецепторы экспрессируются только на активи-
рованных тромбоцитах, например P-селектин 
(CD62P), лиганд которого PSGL-1 экспресси-
руется на лейкоцитах [54]. Другие представле-
ны на мембране постоянно, например GPIbα, 
который взаимодействует с β2-цепью интегрина 
Mac 1 (CD11b/CD18; интегрин αMβ2) на нейтро-
филах [86]. Молекула межклеточной адгезии 2 
(ICAM-2), представленная на тромбоцитах [20], 
обеспечивает связь с лейкоцитами через лейко-
цитарный функциональный антиген 1 (LFA1). 
Активированные тромбоциты экспрессиру-
ют CD40L (CD154), мембранный гликопроте-
ин семейства фактора некроза опухоли (TNF). 
Первоначально этот рецептор был определен 
на Т-лимфоцитах как важный компонент регуля-
ции адаптивного иммунитета, который поставля-
ет костимулирующие сигналы антигенпредстав-
ляющим клеткам (АПК) [28]. Позднее CD154 
был обнаружен на мембране тромбоцитов, в том 
числе их микрочастиц [66]. Матриксные металло-
протеиназы тромбоцитов обеспечивают шеддинг 
(сбрасывание) рецептора CD154, что обеспечи-
вает его присутствие в плазме в растворенной 
форме (sCD40L), причем именно тромбоциты 

представляют собой главный источник sCD40L 
в плазме крови [75, 76]. Тромбоцитарный CD154 
может взаимодействовать с рецептором CD40 
на эндотелиальных клетках, вызывая воспали-
тельный ответ [40], и В-лимфоцитах, усиливая 
продукцию ими иммуноглобулинов [13]. CD154 
тромбоцитов в комплексе с другими сигналами 
может вызвать созревание и активацию дендрит-
ных клеток (ДК) [46, 65]. Через рецептор CLEC-2 
тромбоциты могут быть проактивированы вос-
палительными макрофагами, для которых харак-
терна экспрессия его лиганда подопланина [46].

Toll-подобные рецепторы на тромбоцитах
Toll-пободные рецепторы (TLR) – рецепто-

ры распознавания структур патогенов и стресс-
молекул собственных клеток (алларминов), при-
сутствуют на многих типах клеток, но лучше всего 
охарактеризованы на клетках иммунной систе-
мы. Тромбоциты экспрессируют белки ТLR1- 9 
и обладают функциональными рецепторами 
TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9 [2, 13]. Открытие TLR 
на тромбоцитах в 2004 г. существенно продвинуло 
представление о них как о клетках, вовлеченных 
в иммунные реакции [79, 84]. Стимуляция тром-
боцитарных TLR2 и TLR9 вызывает агрегацию 
тромбоцитов. Тромбоцитарный TLR4 участвует 
в ответе на бактериальный эндотоксин, активи-
рует привлечение тромбоцитов к воспаленной 
или поврежденной сосудистой стенке и высво-
бождение из тромбоцита микровезикул. Активи-
рованные через TLR4 тромбоциты при контакте 
с нейтрофилами активируют их к образованию 
внеклеточных ловушек, способных к захвату бак-
терий [11, 12]. Тромбоциты, экспрессирующие 
TLR7, вовлечены в ответ организма на вирусные 
инфекции без индукции агрегации тромбоци-
тов [44, 49]. 

Рецепторы для Fc-фрагментов иммуноглобули-
нов и компонентов комплемента 

Наличие рецепторов для Fc-фрагментов им-
муноглобулинов и компонентов комплемента 
на тромбоцитах, таких же, как на основных фаго-
цитах – нейтрофилах и моноцитах, подтверждает 
наличие у них разнообразных иммунных функ-
ций. Fc-рецепторами, выявленными на тром-
боцитах, являются низкоаффинный рецептор 
для Fc-области IgG (FcγRIIA) [77], высокоаф-
финный рецептор для IgE (FcεRI) [42] и рецептор 
для IgA (FcαRIA) [74]. FcγRIIA на тромбоцитах 
может вовлекать их в иммунологическую защиту 
от бактерий. Перекрестная связь FcαRI на тром-
боцитах приводит к продукции ими протромбо-
тических и провоспалительных медиаторов, та-
ких как тканевой фактор и IL-1β [74]. Активация 
тромбоцитов через FcεR1 вызывает высвобожде-
ние хемокина RANTES (Regulated on Activation, 
Normal T cells Expressed and Secreted) и серотони-
на, медиаторов, которые способствуют провоспа-
лительному ответу других иммунных клеток [16, 
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36]. В модели контактной T-зависимой гиперчув-
ствительности показано, что связывание тромбо-
цитарного FcεRI с IgE приводит к выпуску серо-
тонина и инициирует кожное воспаление [60]. 

Тромбоциты обладают рецепторами для ак-
тивированных компонентов комплемента и их 
фрагментов – CR2, CR3, CR4, C1qR и рецепто-
рами для C1-ингибитора и факторов D и H. Свя-
зывание C1q с рецептором C1qR на тромбоцитах 
способствует активации классического пути ком-
племента [70]. Активированные тромбоциты спо-
собствуют активации системы комплемента че-
рез высвобождение протеинкиназ и ATФ, а также 
при фосфорилировании C3 и C3b [23]. Тромбо-
циты могут связывать C3b через P-селектин; 
активация тромбоцитов и повышение экспрес-
сии P-селектина приводят к активации системы 
комплемента и распространению этого процесса 
в циркуляции [17]. 

Как другие клетки крови, тромбоциты со-
держат ряд мембранных белков, которые специ-
фично защищают их от неконтролируемой ак-
тивации комплемента и аутоповреждения [86]. 
К числу этих регуляторных белков относятся 
CD55 (фактор ускорения распада, DAF), CD59 
(мембранный ингибитор реактивного лизиса, 
MIRL) и C8-связывающий белок или гомоло-
гичный фактор рестрикции (C8bp/HRF). Таким 
образом, взаимодействия между тромбоцитами 
и системой комплемента сложны и разнонаправ-
ленны: тромбоциты могут как активировать ком-
племент, так и подавлять его активность [71]. 

Хемокины и антимикробные белки тромбоцитов
Хемокины – основные сигнальные молекулы, 

контролирующие миграцию и проникновение 
лейкоцитов как при воспалении, так и на этапах 
дифференцировки. В α-гранулах тромбоцитов 
хранятся хемокины классов CC и CXC, кото-
рые высвобождаются после активации тромбо-
цитов [6, 8, 29]. Хемокины CC, такие как CCL2 
(MCP- 1), CCL3 (MIP-1α) и CCL5 (RANTES), 
привлекают и активируют лейкоциты [29, 38, 40]. 
Хемокины CXC, CXCL1 (GRO-α), CXCL4, CXCL5 
(ENA-78), CXCL7 (PBP, β-тромбоглобулин, 
CTAP-III, NAP-2), CXCL8 (IL-8), CXCL12 
(SDF- 1α) CXCL4 (PF4) привлекают нейтрофилы 
и подавляют их апоптоз [7, 33, 82]. CXCL-5 может 
модулировать хемотаксис нейтрофилов [63]. 

Хемокины тромбоцитов представляют и са-
мую многочисленную группу антимикробных 
белков тромбоцитов (киноцидины), классифи-
цируемых как Platelet Microbicidal Proteins (PMP). 
Киноцидины подразделяют на две подгруппы, 
согласно номенклатуре цитокинов. Хемокины 
CXC-типа определяют как α-киноцидины, а СС-
хемокин RANTES – это β-киноцидин. Киноци-
дины CXCL4 (PF-4) и CXCL7 (CTAP-3) проявля-
ют синергетичную микробицидную активность 
против бактерий. В гранулах тромбоцита хранят-

ся также микробицидные фибринопептиды A и B 
(FP-A и FP-B) и тимозин β-4 [95]. Тимозин-β4 – 
анионный белок, который высвобождается 
из α-гранул при активации тромбином и обла-
дает прямой антимикробной активностью, непо-
средственно убивая микроорганизмы [95]. Обыч-
но PMP проявляют большую активность против 
бактерий, чем грибов. Активность их является 
дозозависимой и выше при низких (кислотных) 
значениях pH. Особые характеристики выявлены 
для PF-4, который имеет бимодальный дозозави-
симый микробицидный ответ, и Tβ-4, активность 
которого выше при щелочных значениях pH. Хе-
мокины, высвобождаемые из тромбоцитов при 
активации, по-видимому, используют два клю-
чевых механизма антибактериальной защиты ор-
ганизма: первый – непосредственная ингибиция 
роста, или киллинг патогенных микроорганиз-
мов, и второй – привлечение, активация лейко-
цитов и усиление их антибактериальных ответов. 
В цитоплазме тромбоцитов (в экстрагранулярном 
отделе) имеется антимикробный белок семей-
ства дефензинов – hBD-1. Он высвобождается 
из тромбоцитов, когда они разрушаются литиче-
скими токсинами. Дефензин hBD-1 задерживает 
рост патогенных штаммов S. aureus и вызывает 
образование внеклеточных ловушек нейтрофи-
лов [50]. 

Хемокинами тромбоцитов являются также два 
особых антимикробных катионных белка (PMP1 
и PMP2), которые отличаются от дефензинов мо-
лекулярной массой, последовательностью и рас-
положением остатков лизина и аргинина. Они 
высвобождаются из тромбоцитов при их актива-
ции тромбином или бактериями. Для того что-
бы проявились их антимикробные свойства, эти 
молекулы должны быть расколоты тромбином, 
после чего обе субъединицы действуют автоном-
но, но дополняют друг друга, нарушая проницае-
мость бактериальной стенки [97]. 

Цитокины тромбоцитов
Цитокины – наиболее многочисленная груп-

па сигнальных молекул, включающая ростовые 
факторы и интерлейкины. Продуктами тромбо-
цитов, относящимися к семейству цитокинов 
и их рецепторов, признаны лиганд и рецепторы 
суперсемейства TNF (соответственно, TRAIL 
и LIGHT), фактор, продуцируемый стромальны-
ми клетками (SDF-1α, классифицируемый также 
как CXCL12), интерлейкины IL-1β (который се-
кретируется в микрочастицах тромбоцитов), IL-8 
и растворимый рецептор IL-6 (sRIL-6) [31, 37, 
59]. Белок High mobility group box 1 (HMGB-1), 
недавно классифицированный как воспалитель-
ный цитокин, экспрессируется в активирован-
ных тромбоцитах и вызывает формирование ней-
трофилами внеклеточных ловушек (NET) [80]. 

Тромбоциты являются источником многочис-
ленных факторов роста, включая эпидермальный 
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фактор роста (EGF) альфа- и бета-1 и -2 транс-
формирующие факторы роста (TGF-α и TGF-β1, 
TGF-β2), ростовой фактор тромбоцитарного 
происхождения (PDGF), фактор роста гепато-
цитов (HGF), бета-фактор роста фибробластов 
(FGF-β или FGF-2), инсулиноподобный фактор 
роста (IGF), про- и антиангиогенные факторы, 
например факторы роста сосудистого эндотелия 
(VEGF-F) и ангиопоэтины Ang-1 и Ang-2 [4, 66, 
81, 93]. 

Ангиогенные факторы тромбоцитов способ-
ствуют повышению проницаемости стенки со-
суда и привлечению, росту и пролиферации эн-
дотелиальных клеток и фибробластов. Хотя эти 
факторы роста могут секретироваться различны-
ми воспалительными клетками, скорость, с кото-
рой тромбоциты накапливаются в месте повреж-
дения сосудов, делает их наиболее доступным 
источником этих медиаторов [9, 95]. Например, 
после рассечения лучевой артерии и формиро-
вания тромба концентрации VEGF в течение 
нескольких минут повышаются в 3 раза. VEGF 
также накапливается внутри тромбоцитарного 
тромба [5]. Полученный из тромбоцитов VEGF 
и FGF-2 оказывают трофическую поддержку эн-
дотелиальным клеткам [73]. А комплекс тромбо-
цитарых цитокинов VEGF, FGF-2 и PDGF спо-
собствует нормализации кровоснабжения аорты 
путем стимуляции роста новых кровеносных со-
судов (vasa vasorum) [10].

Взаимодействие тромбоцитов с иммунными 
клетками 

Тромбоциты – динамические клетки, которые 
способны на ранних этапах различных сосуди-
стых воспалительных процессов осуществлять 
связь между врожденным и адаптивным иммун-
ным ответом. Реализация иммунных функций 
тромбоцитов осуществляется при их взаимодей-
ствии с лейкоцитами, которые привлекаются 
к месту инфекции и воспаления [39]. В условиях 
высокого напряжения сдвига контактные взаи-
модействия тромбоцитов с другими иммунными 
клетками опосредуются через P-селектин и его 
лиганд PSGL-1, рецепторы ICAM1 и GPIbα [98]. 

Нейтрофилы
В сосудистом русле активированные тром-

боциты формируют агрегаты с нейтрофилами, 
связываясь через P-селектин с его лигандом 
PSGL-1 на нейтрофилах [68]. После этого гли-
копротеин Ibα (GPIbα) тромбоцитов взаимодей-
ствует с Mac-1 (CD11b/CD18; интегрин αMβ2) 
на нейтрофилах, индуцируя образование ней-
трофилами микровезикул [85]. Микровезикулы 
направляются к тромбоцитам и переносят им 
арахидоновую кислоту. В тромбоцитах микрове-
зикулы перемещаются во внутриклеточные отде-
ления, содержащие большое количество цикло-
геназы-1, которая метаболизирует арахидоновую 
кислоту с образованием тромбоксана A2 (TxA2). 

Высвобождение тромбоцитарного TxA2 вызывает 
экспрессию на эндотелии ICAM-1 и определяет 
полный ответ нейтрофилов, усиливая их адгезив-
ность к эндотелию и экстравазацию. То есть в не-
активированном состоянии пары фермент–суб-
страт (арахидоновая кислота – ЦОГ-1) разделены 
между нейтрофилами и тромбоцитами, но они 
объединяются при активации в агрегатах нейтро-
фил–тромбоцит [79].

Синхронизация активности при взаимодей-
ствии тромбоцит–нейтрофил идет с участием 
реактивных радикалов кислорода (РРК), произ-
водимых как тромбоцитами, так и нейтрофила-
ми [47]. В активированных тромбоцитах вызывать 
образование РРК (супероксид-аниона, перекиси 
водорода и гидроксильных радикалов) могут раз-
личные активаторы, в том числе микробные про-
дукты [51]. РРК образуются NADPH-оксидазой; 
в тромбоцитах выявлены две ее изоформы, NOX1 
и NOX2, а также их регуляторные субъединицы 
p22phox, p47phox и p67phox [91]. Производи-
мые тромбоцитами РРК регулируют экспрессию 
и лиганд-связывающую функцию P-селектина 
и гликопротеина Ibα, приводя к усилению 
тромбо образования, агрегации и секреции тром-
боцитов [18]. При этом РРК, произведенные 
NOX2 нейтрофилов, увеличивают активацию 
и связывающую активность лиганда αMβ2 инте-
грина, усиливая межклеточное взаимодействие.

Результатом взаимодействия нейтрофилов 
с активированными тромбоцитами является 
увеличение активности фагоцитоза и повыше-
ние выживания нейтрофилов, чему способству-
ет тромбоцитарный фактор 4 (PF4) [35]. Другим 
сценарием активации нейтрофилов тромбоцита-
ми является направление нейтрофилов к аутофа-
гии или формированию внеклеточных ловушек 
(NET), способных захватывать микроорганиз-
мы [3]. NET сохраняют целостность в условиях 
кровотока и удерживают бактерии в пределах 
сосудистого русла, подвергая их воздействию 
микробицидных факторов. Такую активность 
проявляют тромбоциты, активированные через 
TLR4 [12], а в формирование NET вовлечен так-
же тромбоцитарный β-дефензин [50]. Jan Rossaint 
и соавт. [78] недавно показали, что для форми-
рования NET необходима одновременная акти-
вация нейтрофилов через Mac-1 и связывание 
рецептор-ассоциированного белка Gαi хемоки-
новым гетеродимером RANTES-PF4, получен-
ным из тромбоцитов [52].

Важно отметить, что активированные тром-
боциты при бактериальной инфекции не только 
индуцируют воспаление, но и сами представляют 
угрозу гомеостазу, так как выставляют на мем-
бране фосфатидилсерин, мощный индуктор ко-
агуляции [67]. Нейтрофилы удаляют вступающие 
в апоптоз тромбоциты, распознавая фосфати-
дилсерин. Нейтрофилы взаимодействуют с ак-
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тивированными тромбоцитами (используя связь 
P-selectin/PSGL-1 и активную форму интегрина 
αMβ2, который связывается с фибриногеном 
на поверхности активированных тромбоцитов), 
что приводит к удалению активированных тром-
боцитов из циркуляции путем фагоцитоза [61]. 

Моноциты
Тромбоциты, обеспечивая ускорение и рас-

ширение каскада коагуляции, способствуют 
образованию факторов, которые активируют 
и тромбоциты, и лейкоциты. Например, воздей-
ствие активированных тромбоцитов на моноци-
ты вызывает усиление экспрессии ими тканевого 
фактора (TF) и связывание с фактором коагуля-
ции Xa и фибриногеном. Образующийся тром-
бин вызывает не только агрегацию и активацию 
тромбоцитов, но и активацию моноцитов, на-
правляя их к усилению адгезии и продукции хе-
мокинов CCL2, RANTES [15, 52].

При контакте с тромбоцитами моноциты при-
обретают воспалительный фенотип и повышают 
аффинность адгезии к эндотелию [69, 88]. В свою 
очередь, активированные тромбоциты могут за-
хватываться моноцитами и макрофагами, что вы-
зывает увеличение выхода цитокинов из моно-
нуклеаров [83]. 

Взаимодействие активированных тромбо-
цитов с моноцитами в крови и формирование 
комплексов моноцитов с тромбоцитами про-
исходит при многих тромботических и воспа-
лительных состояниях. Агрегаты моноцитов 
с тромбоцитами формируются легче (т.е. при 
более низких концентрациях агонистов тромбо-
цитов), быстрее и являются более стабильными 
по сравнению с агрегатами тромбоциты–ней-
трофилы или тромбоциты–лимфоциты [62]. При 
взаимодействии с активированными тромбо-
цитами через PSGL- 1/P-селектин, а также при 
связывании продуктов активированных тромбо-
цитов (RANTES, IL-1β и PAF) в моноцитах ин-
дуцируются NF-kB-зависимые воспалительные 
гены [21], в их числе гены моноцитарного хе-
мотактического белка 1 (MCP-1), TNFα и IL-8. 
Связывание PSGL-1 приводит также к актива-
ции МАР-киназного пути и mTOR-пути [21]. 
Каскад mTOR участвует в реализации основных 
иммунных ответов и известен как молекулярная 
мишень иммуносупрессоров/модификаторов. 

Кроме того, сигнал, запускаемый в моноцитах 
при контактном взаимодействии с тромбоцита-
ми и связывании эндогенного IL-1 (то есть более 
поздний сигнал), индуцирует экспрессию цикло-
оксигеназы 2 (ЦОГ-2) и образование зависимого 
от нее простагландина E2 (PGE2) [21]. Выделен-
ный PGE2 может, в свою очередь, снизить ак-
тивность тромбоцитов [71, 72] и иммунных кле-
ток [89]. Активированные тромбоциты влияют 
также на выживание моноцитов и их дифферен-

цировку, после чего комплексы моноцитов с ак-
тивированными тромбоцитами распадаются [90]. 

В условиях острого инфекционного процесса 
(сепсис) взаимодействия моноцитов и тромбоци-
тов могут приводить к противовоспалительным 
эффектам [32, 33, 96]. Так, связывание тромбоци-
тарного хемокина CXCL13 с рецептором CXCR5 
на моноцитах приводит к ингибиции продукции 
TNFα и IL-6 [32]. При низком уровне тромбоци-
тов в цельной крови продукция цитокинов моно-
нуклеарами периферической крови, индуциро-
ванная бактериями, повышается [31, 96].

Другим проводником противовоспалитель-
ных эффектов тромбоцитов является комплекс 
GPIb- IX. У мышей, не имеющих комплекса 
GPIb- IX, при сепсисе повышена экспрессия ад-
гезионной молекулы MAC-1 на нейтрофилах 
и увеличена продукция провоспалительных хе-
мокинов и цитокинов моноцитами [14, 15]. Таким 
образом, результаты взаимодействия тромбоци-
тов с моноцитами могут быть разнонаправлен-
ными и многообразными в различных ситуациях.

Лимфоциты
Агрегаты тромбоцитов с лимфоцитами фор-

мируются при взаимодействии P-селектина 
с PSGL-1. Взаимодействие тромбоцитов с T-, 
B- и NK-лимфоцитами вызывает их адгезию, 
хоминг и активацию [56]. Тромбоциты могут 
служить мостом, направляющим T-лимфоциты 
к эндотелию, облегчая их экстравазацию в вос-
паленные ткани и проникновение через высо-
кий эндотелий венул во вторичную лимфоидную 
ткань, способствуя формированию иммунологи-
ческой памяти [19]. 

Связывание PSGL-1 на лимфоцитах вызы-
вает активацию и/или объединение в кластеры 
β2-интегринов, которые могут после этого рас-
познавать молекулы семейства ICAM на тромбо-
цитах или других клетках [55]. Аффинность 
связывания P-селектина и проявляемая адгезив-
ность отличаются у лимфоцитов различных суб-
популяций [55]. При контакте Т-лимфоцитов 
с тромбоцитами через CD40-CD40L тромбоциты 
увеличивают выпуск хемокина RANTES, усили-
вая привлечение лимфоцитов к участку воспале-
ния [17, 43]. 

Тромбоциты модулируют функцию лимфоци-
тов как при прямом межклеточном взаимодей-
ствии, так и растворимыми медиаторами [57]. 
Тромбоциты продуцируют цитокины, способ-
ные как увеличивать (RANTES), так и ингиби-
ровать (TGFβ) дифференцировку и функции 
Th1 [31, 76]. Стимулировать T-хелперы могут 
также выпускаемый из везикул активированных 
тромбоцитов серотонин [54] и хемокины (PF4 
и CCL5) [37]. Тромбоцитарный PF4 регулирует 
многие T-клеточные реакции, а CCL5 определен 
как фактор активации T-хелперов 1 типа (Th1) 
при HCV-инфекции [45]. У больных ревматоид-
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ным артритом связывание тромбоцитов с лимфо-
цитами усиливает их пролиферацию, а также про-
изводство IL-17 и IFNγ CD4+T-хелперами [96]. 

Показано, что тромбоциты регулируют диф-
ференцирование CD4+Т-лимфоцитов косвенно, 
через секрецию хемокинов, и напрямую, через 
межклеточное связывание. Тромбоциты способ-
ствуют поляризации Th1, Th17 и Treg, но не Th2, 
и увеличивают производство цитокинов, необ-
ходимых для поляризации этих подтипов CD4 
Т-клеток [30]. 

Тромбоциты могут также вызывать противо-
воспалительные эффекты, модулируя диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов. Специфичный 
тромбоцитарный хемокин PF4 был определен 
как фактор, модулирующий баланс между регу-
ляторными и нерегуляторными Т-клетками, спо-
собный уменьшить Th1-клеточные реакции [27], 
увеличивая активность Treg [58]. Изучение дина-
мики клеточных реакций CD4+T-лимфоцитов, 
регулируемых тромбоцитами, показало, что 
тромбоциты постоянно способствуют клеточ-
ным реакциям Treg, но проявляют двухфазное 
регулирование активации Th1/Th17, а имен-
но транзиторное усиление Th1/Th17 сменяется 
фазой супрессии с усилением Treg. Во второй 
фазе воспалительного ответа (подавляющей) 
именно тромбоциты являются основным регу-
лятором, продуцирующим цитокин TGFβ, спо-
собным ингибировать пролиферацию FoxP3+T-
лимфоцитов [99]. 

Взаимодействие тромбоцитов с CD8 T-лимфо-
цитами через CD40L усиливает защитные реак-
ции при вирусной инфекции, способствуя ак-
тивации цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL) 
и направляя их на зараженные вирусом клетки 
организма [76]. Удаление тромбоцитов у живот-
ных с вирусным гепатитом уменьшает воспаление 
в печени, но вирусная нагрузка при этом увели-
чивается из-за отсутствия CD8-клеток. Восста-
новление нормального количества тромбоцитов, 
напротив, увеличивает воспаление печени из-
за проникновения CD8-клеток, но вирусная на-
грузка при этом уменьшается [41]. 

При гуморальных адаптивных Т-зависимых 
реакциях тромбоциты способствуют формирова-
нию зародышевых центров и продукции специ-
фичных IgG, подавая сигнал B-лимфоцитам че-
рез CD40L [24]. Фактически тромбоциты могут 
стимулировать созревание B-лимфоцитов, когда 
CD40L-положительных T-клеток недостаточно.

Дендритные клетки
Взаимодействия тромбоцитов с дендритны-

ми клетками (ДК) могут быть контактными (че-
рез P-селектин/PSGL и Mac-1 на ДК и JAM-C 
на тромбоцитах) и опосредованными раствори-
мыми факторами. Тромбоциты регулируют диф-
ференцировку, созревание и активацию ДК и при 
прямом контакте, и растворимыми продукта-

ми [27, 39]. Показано, что контакт с P-селектином 
и серотонин, выпускаемый тромбоцитами, могут 
увеличить дифференцировку моноцитов в на-
правлении ДК, задерживая их дифференцировку 
до макрофагов [55]. При определенных условиях 
дифференцировке и/или созреванию ДК способ-
ствует CD40L тромбоцитов [25, 44]. 

Результаты контактных и медиаторных воз-
действий могут разнонаправленно регулировать 
ответ ДК [34]. При высоком напряжении сдви-
га прямое взаимодействие ДК с тромбоцитами 
способствует привлечению ДК к месту повреж-
дения и создает условия для их созревания [32]. 
При прямом взаимодействии тромбоцитов с ДК 
активируется фагоцитоз тромбоцитов и апоп-
тоз ДК [55, 56]. Тромбоциты изменяют актива-
цию и секрецию провоспалительных цитокинов 
ДК [32, 34, 48, 53]. Тромбоциты могут секрети-
ровать RANKL, увеличивая опосредованную ДК 
реакцию Th2-клеток при аллергии [64]. Тром-
боциты также могут ослабить дифференциров-
ку и созревание ДК и уменьшить продукцию 
ими провоспалительных цитокинов IL-12p70 
и TNFα [48].

Клиническая значимость событий, связан-
ных с активацией тромбоцитов, подтверждается 
наблюдениями за больными системной красной 
волчанкой (СКВ). Активация тромбоцитов им-
мунными комплексами, действующими через 
FcγRIIA, коррелирует с тяжестью заболевания. 
В крови больных СКВ выявлены агрегаты, сфор-
мированные активированными тромбоцитами, 
моноцитами и плазмоцитоидными ДК. Взаимо-
действие с тромбоцитами (вероятно, через CD40/
CD40L) усиливает секрецию интерферона-α 
плазмоцитоидными ДК [22].

Тромбоциты как антигенпрезентирующие клет-
ки (АПК)

Тромбоциты могут не только поддерживать 
и направлять иммунный ответ, но могут и ини-
циировать его. Они способны презентировать 
антиген в контексте молекул MHC I класса 
и активировать наивные CD8+Т-лимфоциты. 
Для осуществления антигенпрезентирующей 
функции в тромбоцитах имеются активные про-
теасомы, шероховатый эндоплазматический 
ретикулум, аппарат Гольджи, транспортеры ан-
тигенных пептидов (TAP), кальнексин и кальре-
тикулин. В тромбоцитах также высоко экспрес-
сируется мРНК для субъединиц MHC I, таких 
как бета-2 микроглобулин (β2M) и лейкоцитар-
ные антигены человека (HLA) [17]. Кроме того, 
тромбоциты также экспрессируют костимулятор-
ные и адгезионные молекулы, важные для кле-
ток, представляющих антиген T-лимфоцитам, 
такие как CD40, CD44, ICAM-2 и DC-SIGN. Ис-
следование, проведенное Lesley Chapman и со-
авт., показывает, что тромбоциты способны пред-



16

Serebryanaya N.B. et al.
Серебряная Н.Б. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ставлять антигены, полученные из Plasmodium 
CD8+T-лимфоцитам, как in vitro, так и in vivo [10].

Антигенпредставляющая функция тромбо-
цитов может быть важной при многих гемо-
трансмиссивных инфекциях и сосудистых вос-
палительных заболеваниях [94]. Иммунная 
тромбоцитопения (ИТП) является результатом 
атаки цитотоксических T-лимфоцитов на тром-
боциты, представляющие аутоантигены. Тромбо-
цитопения наблюдается и при многих инфекци-
онных заболеваниях. По-видимому, патогенезы 
тромбоцитопении при инфекциях и ИТП очень 
многообразны, но частично могут быть обуслов-
лены и тромбоцитами, представляющими анти-
ген-специфичным CD8+Т-лимфоцитам.

Иммуномодулирующие эффекты антитромбоци-
тарной терапии 

Антитромбоцитарная терапия уменьшает 
активацию тромбоцитов и их сосудистое нако-
пление, также она может уменьшить активность 
воспаления, выпуск медиаторов и привлечение 
лейкоцитов к местам повреждения. Использова-
ние клопидогрела, который блокирует рецептор 
P2Y12, вовлеченный в AДФ-зависимую акти-
вацию тромбоцитов, связано с сокращениями 
уровня С-реактивного белка и уменьшением 
экспрессии CD40L и P-селектина при множе-
стве болезненных состояний, включая сердечно-
сосудистые и цереброваскулярные нарушения, 
диабет и трансплантацию почки [77, 87]. При ис-
следовании на животных предварительная обра-
ботка клопидогрелом уменьшает взаимодействие 
лейкоцитов с тромбоцитами и снижает произ-
водство нейтрофилами реактивных радикалов 
кислорода [26]. Важно отметить, что не все иссле-
дования показали противовоспалительный эф-
фект антитромбоцитарной терапии, в некоторых 
публикациях показано, что клопидогрел может 
фактически увеличить экспрессию хемокинов 

моноцитами [92]. В некоторых исследованиях 
двойная антитромбоцитарная терапия клопидо-
грелом и аспирином показала более выраженные 
уровни снижения воспалительных маркеров.

Заключение
Представленные в настоящем обзоре данные 

демонстрируют многообразие свойств тромбо-
цитов, характерных для клеток врожденного 
иммунитета. Учитывая количество этих клеток 
в циркуляции, их раннее появление в зоне по-
вреждения/воспаления, многообразие доступ-
ных адгезионных взаимодействий с клетками 
различных типов и компонентами межклеточ-
ного матрикса, огромное многообразие содер-
жащихся в гранулах и вновь синтезируемых им-
мунных медиаторов и регуляторов, мишенями 
которых являются все типы клеток иммунной си-
стемы, не вызывает сомнений, что тромбоциты – 
важнейшие участники врожденных иммунных 
реакций, значение которых все еще недооценено. 
Несмотря на то, что иммунные функции тромбо-
цитов интенсивно исследуются в последнее де-
сятилетие, в российской научной литературе эти 
функции тромбоцитов освещены пока крайне не-
достаточно. В настоящем обзоре мы стремились 
восполнить этот дефицит информации, привлечь 
внимание иммунологов и клиницистов к вопро-
сам модуляции воспаления и иммунных реакций 
путем возможности воздействия на активацию 
и/или ингибицию определенных реакций тром-
боцитов. Представляется, что появление новых 
лекарственных препаратов, изменяющих адгези-
онные и секреторные характеристики тромбоци-
тов, даст новые рычаги в управлении иммунными 
реакциями и воспалением, дефицит которых мы 
явно ощущаем в клинической практике при ле-
чении заболеваний, в основе которых лежат раз-
личные типы воспаления. 
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