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Резюме. Тромбоциты не только являются важнейшими участниками процессов тромбообразо-
вания и свертывания крови, но и обладают иммунорегуляторными свойствами, представляя собой 
связующее звено между системой гемостаза и иммунной системой. Морфофункциональные характе-
ристики тромбоцитов обеспечивают постоянное мониторирование состояния кровеносной системы, 
выявление угроз различного характера, формирование ответа и вовлечение в него в том числе им-
мунокомпетентных клеток. Дистантные межклеточные взаимодействия тромбоцитов с лейкоцитами 
осуществляются посредством иммунорегуляторных молекул, которые наряду с факторами коагуля-
ции и тромбообразования выделяются в результате активации и дегрануляции тромбоцитов. Проду-
цируемые активированными тромбоцитами хемокины, цитокины, ростовые факторы, некоторые из 
которых синтезируются de novo, оказывают модулирующее действие на функции клеток врожденного 
и адаптивного звена иммунной системы. Активированные тромбоциты вступают в непосредствен-
ный контакт с иммунокомпетентными клетками, в результате чего формируются гетеротипические 
агрегаты – тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы, – которые наряду с форменными элемента-
ми крови циркулируют в кровеносной системе. Образование и стабилизация агрегатов осуществля-
ются за счет взаимодействия различных молекул, экспрессируемых на поверхности тромбоцитов и 
лейкоцитов, главную роль среди которых играет пара P-селектин (CD62P) – PSGL-1 (CD162). Наи-
более многочисленными являются комплексы тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами, при 
этом тромбоцитарно-моноцитарные комплексы отличаются наибольшей стабильностью. Микро-
везикулы тромбоцитарного происхождения также вступают во взаимодействие с лейкоцитами с об-
разованием гетеротипических агрегатов и предположительно оказывают модулирующее воздействие 
на функции иммунных клеток посредством переноса некодирующих молекул РНК. Формирование 
тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов приводит к взаимной активации тромбоцитов и лейко-
цитов. Под действием тромбоцитов и тромбоцитарных микровезикул в моноцитах и нейтрофилах 
происходит усиление секреции цитокинов и реактивных форм кислорода, фагоцитарной активно-
сти, индуцируется образование нейтрофильной внеклеточной ловушки и прокоагулянтный фенотип 
моноцитов. Тромбоциты оказывают регуляторное влияние на дифференцировку моноцитов, усили-
вают адгезию и трансмиграцию лимфоцитов и NK-клеток. В очагах воспаления тромбоциты способ-
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ствуют экстравазации и инфильтрации лейкоцитов в поврежденные участки тканей. Нарушения во 
взаимодействии тромбоцитов с клетками эндотелия сосудов и клетками иммунной системы могут 
лежать в основе различных патологических состояний. Повышенный уровень циркулирующих тром-
боцитарно-лейкоцитарных комплексов наблюдается при многих патологических состояниях, в числе 
которых сердечно-сосудистые и респираторно-легочные заболевания, заболевания почек, заболе-
вания печени, сахарный диабет, репродуктивные патологии, бактериальные и вирусные инфекции. 
Изучение тромбоцитарно-лейкоцитарных взаимодействий необходимо для уточнения патогенеза и 
выработки новых терапевтических подходов к лечению этих заболеваний.

Ключевые слова: тромбоциты, лейкоциты, тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы, иммуномодуляция, патология
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Abstract. Blood platelets are the central players in thrombosis and blood coagulation. Moreover, they also 
exhibit immunoregulatory properties and bridge hemostasis and immunity. Morphological and functional 
characteristics of the platelets ensure continuous surveillance for the vascular system, recognition of different 
hazards, development of appropriate response and recruitment of immune cells. Indirect platelet-leukocyte 
interactions are mediated by immunoregulatory molecules that are released, along with coagulation and 
thrombosis factors in the course of platelet activation and degranulation. Chemokines, cytokines, growth 
factors, some of which are synthesized de novo, are released from activated platelets and modulate cellular 
functions, thus modulating both innate and adaptive immune response. Activated platelets enter contacts with 
immune cells to form heterotypic aggregates, i.e., platelet-leukocyte complexes that reside in blood circulation 
along with other blood cells. The aggregate formation and stabilization is mediated by interaction between the 
molecules expressed on the surface of platelets and leukocytes, in particular, P-selectin (CD62P) and PSGL-1 
(CD162). Platelet-monocyte and platelet-neutrophil complexes are most abundant, with platelet-monocyte 
aggregates being most stable. Moreover, the platelet-derived microvesicles also interact with leukocytes to form 
heterotypic aggregates, thus, probably, modulating the immune cell functions via transfer of non-coding RNA 
molecules. Formation of platelet-leukocyte complexes results into mutual activation of platelets and leukocytes. 
Platelets and platelet-derived microvesicles stimulate phagocytic activity, cytokine secretion, and generation of 
reactive oxygen species in monocytes and neutrophils, inducing formation of neutrophilic extracellular traps 
and procoagulant phenotype in monocytes. The blood platelets regulate monocyte differentiation, promote 
adhesion, as well as transmigration of lymphocytes and NK cells. At the sites of inflammation, platelets enhance 
extravasation and infiltration of leukocytes into the damaged tissue. Impaired interactions of platelets with 
endothelial layer and immune cells may underlie pathogenic conditions. Increased level of circulating platelet-
leukocyte complexes is observed in various disorders including cardiovascular diseases, acute ischemic stroke, 
respiratory disorders, renal pathologies, liver diseases, diabetes, reproductive disorders, bacterial and viral 
infections. Further studies of platelet-leukocyte interactions are warranted to unveil pathogenic mechanisms 
and to develop new therapeutic approaches.

Keywords: platelets, leukocytes, platelet-leukocyte complexes, immunomodulation, pathology

Статья подготовлена в рамках выполнения 
ФНИ № 1021062812133-0-3.2.2 «Оптимизация 
методов предикции, профилактики и лечения 
«больших акушерских синдромов», а также стра-
тегии родоразрешения у беременных из групп 
высокого риска, с целью улучшения акушерских 
и перинатальных исходов».

Введение
Тромбоциты играют центральную роль в си-

стеме гемостаза. При повреждении кровеносного 
сосуда тромбоциты первыми оказываются в зоне 
поражения и активируются в при контакте с по-
врежденным эндотелием. Это приводит к при-
влечению новых тромбоцитов, их активации, 
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агрегации и формированию тромба, предотвра-
щающего кровопотерю. Процесс тромбообразо-
вания самым тесным образом оказывается связан 
с воспалением и иммунным ответом. Помимо 
того, что тромбоциты сами обладают функцией 
иммунной защиты, они способствуют привле-
чению и перемещению иммунокомпетентных 
клеток в места повреждения и воспаления. В по-
следнее время все большее внимание привлека-
ют иммуномодуляторные свойства тромбоцитов. 
Активированные тромбоциты и тромбоцитарные 
микрочастицы могут взаимодействовать с лей-
коцитами, что приводит к их взаимной стиму-
ляции. Тромбоциты способны модулировать эф-
фекторные функции лейкоцитов, стимулировать 
их экстравазацию и дифференцировку, а также 
усиливать или ослаблять секрецию цитокинов. 
Одной из форм взаимодействия тромбоцитов с 
клетками иммунной системы является образова-
ние тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов 
(ТЛК). Имеющиеся данные об изменениях уров-
ня ТЛК в системной циркуляции при различных 
инфекционных и неинфекционных заболеваниях 
указывают на возможную патогенетическую роль 
этих межклеточных образований. Комплексы, 
образованные тромбоцитами и разными типами 
иммунокомпетентных клеток, представляют со-
бой и биомаркер активации тромбоцитов, и объ-
ект терапевтического воздействия при лечении 
различных патологических состояний. 

Тромбоциты – «патрульные» кровеносной си-
стемы

Тромбоциты являются наиболее мелкими 
(диаметр 2-5 мкм) и вторыми после эритроцитов 
по численности (2-4 × 105 в микролитре) формен-
ными элементами крови. Кровяные пластинки 
были открыты и описаны в середине девятнадца-
того века. Само название «тромбоцит», данное в 
1901 г., говорит об участии этих клеток в процес-
сах тромбообразования и гемокоагуляции, т. е. в 
поддержании системы гемостаза. Долгое время 
эти функции считались основными, и результаты 
многочисленных исследований тромбоцитов рас-
сматривались, главным образом, с точки зрения 
их гемостатической роли. Однако первые два де-
сятилетия двадцать первого века ознаменовались 
существенными изменениями в представлениях 
о свойствах и функциях тромбоцитов. В первую 
очередь, это касается признания того факта, что 
тромбоциты являются активными участниками 
иммунных и воспалительных реакций, в которых 
нередко играют инициирующую роль, выступая 
как факторы врожденного иммунитета, обладаю-
щие эффекторными и регуляторными свойства-
ми [1, 2, 28, 62, 79, 106].

Показано, что тромбоциты вступают в непо-
средственный контакт с инфекционным агентом, 

осуществляя нейтрализацию и интернализацию 
бактерий и вирусов [141, 146] и самостоятельно 
уничтожают внутриклеточных паразитов [95, 96].

Иммунорегуляторная роль тромбоцитов пред-
ставляет особый интерес как в физиологическом, 
так и в патофизиологическом аспекте. Взаимо-
действие тромбоцитов с иммунокомпетентными 
клетками является связующим звеном между про-
цессами тромбообразования и гемокоагуляции 
с одной стороны и воспалительными и иммун-
ными реакциями с другой, т. е. между системой 
гемостаза и иммунной системой. Имеющиеся 
на сегодняшний день результаты исследований 
дают основания предполагать, что нарушения 
во взаимодействии тромбоцитов с клетками эн-
дотелия сосудов и клетками иммунной системы 
могут лежать в основе различных патологических 
состояний, и изучение клеточно-молекулярных 
механизмов этих взаимодействий будет способ-
ствовать развитию новых подходов к диагностике 
и лечению этих заболеваний.

Для описания тесной связи между патогене-
тическими механизмами тромбобразования и 
воспаления, обусловливающими ряд патологи-
ческих состояний, было введено понятие тром-
бовоспаления (thrombo-inflammation), которое 
предполагает взаимное влияние эндотелиальных 
клеток, системы гемостаза и иммунной систе-
мы [97]. При таких заболеваниях, как тромбоз 
глубоких вен, атеросклероз, сепсис и др., воспа-
ление вызывает тромбоз, который, в свою оче-
редь, усиливает воспалительный ответ [106].

Морфофункциональные особенности тром-
боцитов позволяют им проводить непрерывное 
мониторирование всех участков кровеносной 
системы и делают их практически идеальными 
«патрульными», которые обладают широким на-
бором средств детекции для отслеживания раз-
нообразных угроз и средств сигнализации для 
вовлечения других клеток в процесс ликвидации 
этой угрозы и ее последствий. Совокупность ха-
рактеристик тромбоцитов (малые размеры, ав-
тономность, оснащенность, мобильность, ма-
невренность и вездесущность) дает основание 
провести аналогию с искусственными беспилот-
ными летательными аппаратами (дронами) [79].

Тромбоциты обладают удивительно широким 
набором рецепторных молекул, с помощью ко-
торых улавливают разнообразные сигналы ми-
кроокружения и сигналы опасности, исходящие 
от поврежденных клеток и тканей собственного 
организма или от проникшего в организм инфек-
ционного агента. В соответствии с разной приро-
дой улавливаемых сигналов и различиями в вы-
зываемых ими биологических эффектах, можно 
выделить группы рецепторов, участвующих пре-
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имущественно в гемостатических или иммунных 
реакциях [79].

К первым относятся молекулы, детектиру-
ющие повреждения сосудов, взаимодействую-
щие с компонентами коагуляционного каскада 
и обеспечивающие адгезию тромбоцитов друг к 
другу и к внеклеточному матриксу. Это глико-
протеиновый комплекс GPIb-IX-V, являющийся 
основным рецептором фактора фон Виллебран-
да и механорецептором [26, 64], интегрин α2β1 
и гликопротеин GPVI (связываются с коллаге-
ном), интегрины αIIbβ3 (связывается с фибри-
ногеном), α2β2, α5β1, α6β1, αvβ3, рецепторы 
тромбина PAR- 1 и PAR-4, рецептор лектинового 
типа CLEC-2, взаимодействующий с подоплани-
ном, который экспрессируется эндотелиальными 
клетками лимфатических сосудов.

Вовлечение тромбоцитов в иммунный от-
вет опосредовано рецепторами различной спец-
ифичности, многие из которых характерны для 
иммунокомпетентных клеток. К ним относятся 
Toll-like рецепторы, участвующие в распознава-
нии консервативных структур патогенов (TLR1, 
TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR7, TLR9), рецеп-
торы к Fc-фрагменту иммуноглобулинов (FcαRI, 
FcεRI, FcγRIIa), к активированным компонен-
там комплемента и их фрагментов (C1qR, C3aR, 
C5aR), рецепторы хемокинов (CCR1, CCR3, 
CCR4, CXCR4, CX3CR1), рецепторы сиаловых 
кислот (Siglec-7, Siglec-9, Siglec-11) и др.

Важнейшую роль в активации тромбоцитов 
играют пуринергические рецепторы P2Y1, P2Y12 
и P2X1, которые связывают молекулы АДФ и 
АТФ, высвобождающиеся из поврежденных кле-
ток и из плотных гранул тромбоцитов [32, 48].

Тромбоциты первыми мобилизуются в место 
повреждения кровеносного сосуда, представляя 
собой наиболее многочисленную популяцию 
воспалительных клеток, которые реагируют на 
механическую травму или инфекцию и играют 
ключевую роль в регуляции формирующегося 
иммунного ответа. Регуляторная функция тром-
боцитов реализуется либо дистантно, посред-
ством выделения растворимых медиаторов, об-
ладающих иммуномодуляторными эффектами, 
либо в результате непосредственного контакта и 
образования межклеточных комплексов тромбо-
цитов с иммунокомпетентными клетками.

Межклеточные взаимодействия тромбоцитов и 
лейкоцитов

Дистантное взаимодействие
Получив сигналы, свидетельствующие о по-

вреждения сосуда, тромбоциты активируются и 
инициируют процесс тромбообразования, запу-
ская каскад коагуляционных реакций. Активация 
тромбоцитов сопровождается их дегрануляцией, 
в результате которой происходит высвобожде-

ние различных медиаторов во внешнюю среду, 
а молекулы, находившиеся на внутренней сто-
роне мембран гранул, оказываются экспониро-
ванными на поверхности клеток [107]. Помимо 
прокоагулянтных и антикоагулянтных факторов, 
участвующих в регуляции свертывания крови и 
тромбообразования, активированные тромбоци-
ты секретируют медиаторы воспаления, облада-
ющие иммунорегуляторными свойствами.

Активация тромбоцитов может происходить 
и под воздействием сигналов иммунной опас-
ности, которые исходят непосредственно от 
инфекционного агента и распознаются с помо-
щью рецепторов к консервативным структурам 
микроорганизмов (pathogen-associated molecular 
pattern, PAMP), либо опосредованы факторами, 
продуцируемыми иммунокомпетентными клет-
ками (нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
цитокины). 

Среди растворимых факторов, выделяемых 
активированными тромбоцитами, есть хемо-
кины CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α), CCL5 
(RANTES), CXCL1, CXCL4, CXCL5, CXCL7, 
CXCL8, CXCL12, цитокины IL-1β, IL-6, IL-8, 
TRAIL, LIGHT, HMGB-1, MIF, ростовые фак-
торы EGF, TGF-β, HGF, BDNF, IGF-1, PDGF, 
FGF-β, VEGF. Все эти молекулы могут модули-
ровать функции клеток иммунной системы, либо 
вызывая их активацию, либо ослабляя иммун-
ный ответ. В экспериментах in vitro CXCL4 (PF-4) 
стимулировал фагоцитарную активность моно-
цитов и выработку ими активных форм кислоро-
да [102], повышал жизнеспособность моноцитов, 
индуцировал секрецию TNFα и способствовал 
дифференцировке в макрофаги [113]. Этот же 
хемокин, а также CCL5 (RANTES) индуцирова-
ли секрецию CXCL2 макрофагами [57, 58] и уси-
ливали адгезию моноцитов на активированном 
эндотелии [136]. Показано, что CXCL12, выде-
ляемый тромбоцитами, оказывает регуляторное 
воздействие на функции моноцитов, стимулируя 
их миграцию, адгезию и фагоцитарную актив-
ность, повышает жизнеспособность этих клеток, 
способствует их дифференцировке в M2 макро-
фаги, и эти эффекты опосредованы рецептора-
ми CXCR4 и CXCR7 [21]. Еще более выраженное 
влияние на хемотаксис моноцитов оказывал про-
воспалительный цитокин MIF тромбоцитарного 
происхождения, который значительно усиливал 
трансмиграцию и адгезию моноцитов к эндоте-
лию [126, 140]. Секретируемый активированны-
ми тромбоцитами TGF-β индуцировал экспрес-
сию FcγRIII (CD16) на поверхности моноцитов, 
что приводило к приобретению этими клетками 
«неклассического» фенотипа и расширению их 
эффекторных функций [104]. В то же время ак-
тивированные тромбоциты посредством TGF-β 
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повышали жизнеспособность нейтрофилов, по-
давляя апоптоз этих клеток [16].

Активированные тромбоциты выделяют цито-
кин HMGB-1, относящийся к сигналам опасно-
сти, или аларминам (damage-associated molecular 
pattern, DAMP), которые способны индуциро-
вать неинфекционный воспалительный ответ. 
Этот фактор участвует в активации моноцитов и 
нейтрофилов, вызывая в последних транслока-
цию миелопероксидазы к клеточной мембране 
и повышение уровня экспрессии лейкоцитарно-
го β2-интегрина (CD18), а также формирование 
внеклеточной ловушки (нетоз) [93]. Образование 
нейтрофилами внеклеточных ловушек стиму-
лируют и другие продукты активации тромбо-
цитов – фактор фон Виллебранда и тромбоксан 
А2 [18].

Примечательно, что кроме высвобождения 
уже содержащихся в гранулах медиаторов, тром-
боциты способны к синтезу de novo IL-1β и IL-18 
посредством молекул мРНК, полученных при 
отпочковании от родительской клетки – мега-
кариоцита [4, 27, 83]. Тромбоциты являются ос-
новным источником растворимой формы CD40L 
(sCD40L) – фактора, который индуцирует про-
дукцию активных форм кислорода и экспрес-
сию молекул адгезии нейтрофилами, вызывает 
активацию макрофагов и модулирует активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов и В-клеток при 
иммунном ответе на инфекцию [33, 94, 134]. Од-
нако sCD40L может вызывать и противовоспа-
лительный ответ моноцитов, стимулируя выра-
ботку ими IL-10 и подавляя продукцию TNFα и 
IL-6 [45].

Формирование гетеротипических агрегатов 
тромбоцитов с лейкоцитами 

Активированные тромбоциты вступают в не-
посредственный контакт с лейкоцитами, резуль-
татом чего является образование межклеточных 
агрегатов (комплексов). Считается, что первич-
ным и определяющим событием в образова-
нии ТЛК является взаимодействие P-селектина 
(CD62P), высвобождаемого при активации 
тромбоцита из альфа-гранул на поверхность 
плазматической мембраны, с лигандом PSGL-1 
(CD162), который конститутивно экспрессиру-
ется на поверхности лейкоцитов [131, 150]. Эта 
основная связь усиливается и стабилизируется 
за счет взаимодействия гликопротеина тромбо-
цитов Ibα (GPIbα, CD42b) с молекулой MAC-1 
(CD11b/CD18) [118], а также CD40 на поверх-
ности лейкоцитов с соответствующим лигандом 
CD40L (CD154) [131]. Тромбоцитарный ком-
плекс GPIIb/IIIa (CD41/CD61) связывается с 
MAC-1 через фибриногеновый «мостик» [40], а 
тромбоспондин опосредует взаимодействие двух 
молекул CD36, экспрессируемых разными клет-

ками [117]. Кроме этого, еще несколько пар бел-
ковых молекул могут участвовать в образовании 
тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов: 
ICAM-2 и LFA-1 [133], JAM-C и MAC-1 [111], 
CD62P и CD15 [77], TREM-1L и TREM-1 [47], 
CLEC-2 и подопланин [56], GPVI и CD147 [116].

Среди лейкоцитов наибольшее количество 
комплексов с тромбоцитами образуют моноциты 
и нейтрофилы, а наименьшее – B-лимфоциты 
и NK-клетки, тогда как дендритные клетки и 
Т-лимфоциты занимают в этой линейке проме-
жуточное положение [114]. Моноциты обладают 
наибольшей аффинностью к тромбоцитарному 
CD62P, комплексы тромбоцитов с моноцитами 
являются более стабильными, чем комплексы 
с другими лейкоцитами, и составляют основ-
ную популяцию тромбоцитарно-лейкоцитарных 
агрегатов.

Помимо тромбоцитов во взаимодействие с 
лейкоцитами могут вступать более мелкие некле-
точные образования – микрочастицы (микрове-
зикулы). По данным Fendl и соавт., микрочасти-
цы тромбоцитарного происхождения являются 
второй по численности популяцией и составляют 
20-30% от всех микрочастиц в цельной крови [36]. 
Как и тромбоциты, тромбоцитарные микроча-
стицы связываются преимущественно с моноци-
тами, в меньшей степени с гранулоцитами, прак-
тически не взаимодействуя с лимфоцитами, и это 
связывание зависит от наличия ионов Ca2+ [35, 
138]. Взаимодействие тромбоцитарных микро-
везикул с лейкоцитами было продемонстриро-
вано в экcперименте in vitro, при этом тканевой 
фактор передавался с микровезикул на моно-
циты, но не на гранулоциты [86]. К настоящему 
времени сложилось представление о тромбоци-
тарных микровезикулах как об основном пере-
носчике некодирующих молекул РНК в системе 
циркуляции [129, 139]. Учитывая способность 
этих микровезикул связываться с лейкоцитами, 
можно предположить, что они оказывают моду-
лирующее воздействие на функции лейкоцитов, 
в первую очередь моноцитов и нейтрофилов, по-
средством переноса регуляторных РНК.

Модуляция функций иммунных клеток тромбо-
цитами

Тромбоциты в составе ТЛК модулируют эф-
фекторные функции лейкоцитов и таким обра-
зом участвуют в регуляции воспалительного от-
вета при повреждении или инфекции.

Формирование ТЛК вызывает взаимную ак-
тивацию и быстрый локальный выброс тромбо-
цитарных цитокинов и хемокинов. Связывание 
P-селектина с PSGL-1 усиливало провоспали-
тельные свойства моноцитов, что выражалось в 
повышении уровня секреции ими TNFα, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12, MIP-1β [127]. По некоторым 
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данным, для активации моноцитов в соста-
ве тромбоцитарно-моноцитарных комплексов 
(ТМК) необходим RANTES, вырабатываемый 
тромбоцитами. Под действием RANTES в моно-
цитах, агрегированных с тромбоцитами, запуска-
лись сигнальные процессы и секреция хемоки-
нов, тогда как связывание P-селектина с PSGL-1 
на поверхности моноцита в отсутствие RANTES 
не приводило к такому эффекту [94]. Тромбоци-
тарные микрочастицы также вызывали актива-
цию моноцитов, стимулируя в них секрецию С5а 
компонента комплемента и TNFα [135].

Взаимодействие с активированными тромбо-
цитами вызывает дегрануляцию нейтрофилов 
и усиление секреции IL-1β, IL-8, MMP-9 [151]. 
Тромбоциты и тромбоцитарные микровезикулы, 
связываясь с нейтрофилами, усиливают фагоци-
тарную активность нейтрофилов в отношении 
различных бактерий и могут запускать процесс 
нетоза – особой формы апоптоза, при которой 
нейтрофилы выбрасывают нити ДНК, образую-
щие сетеподобные структуры и захватывающие 
внеклеточные бактерии [8,  22,  65, 103]. Инду-
цированный тромбоцитами ответ нейтрофилов 
может формироваться не только при бактериаль-
ной, но и при вирусной инфекции [63]. Кроме 
того, нетоз индуцируется и при стерильном вос-
палении под воздействием классических акти-
ваторов тромбоцитов, таких как тромбин, АДФ, 
арахидоновая кислота, коллаген [18, 19, 20, 93].

Как и под действием секреторных молекул 
тромбоцитов, защитные свойства нейтрофилов 
и моноцитов усиливаются при непосредствен-
ном контакте с тромбоцитами за счет стимуля-
ции продукции и высвобождения эффективных 
антибактериальных факторов – реактивных 
форм кислорода и миелопероксидазы [72, 114]. 
Образование высокотоксичных продуктов окис-
лительного взрыва позволяет осуществлять более 
эффективную деструкцию фагоцитированного 
патогена. Однако этот феномен имеет и обрат-
ную сторону – повреждающее действие на клет-
ки и ткани хозяина. И тромбоциты могут играть 
протективную роль в этом процессе, предотвра-
щая повреждение тканей путем секвестрации 
эластазы, выделяемой активированными ней-
трофилами [44].

Кроме того, известно, что многие патологиче-
ские состояния сопровождаются явлениями вос-
паления и оскидативного стресса, при которых 
баланс между оксидантами и антиоксидантами 
в организме нарушен в сторону преобладания 
субстанций, обладающих окислительными свой-
ствами. Такое состояние способствует агрегации 
тромбоцитов и, возможно, формированию ими 
гетеротипических агрегатов с лейкоцитами. Так, 
например, у пациентов с инфарктом миокар-

да повышение уровня биомаркера перекисного 
окисления липидов малонового диальдегида со-
провождалось увеличением количества комплек-
сов тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами, 
но не с лимфоцитами [55].

В очагах воспаления тромбоциты способству-
ют экстравазации и инфильтрации лейкоцитов в 
поврежденные участки тканей. Прикрепляясь к 
активированному эндотелию, тромбоциты обе-
спечивают роллинг лейкоцитов посредством гли-
копротеинов GPIb и GPIIb/IIIa, взаимодейству-
ющих с MAC-1 [49, 122]. Тромбоциты усиливают 
адгезию и роллинг нейтрофилов за счет CD62P и 
CXCR2 [29, 73]. Для трансмиграции нейтрофила 
необходимо взаимодействие PSGL-1 или MAC-1 
с тромбоцитарным P-селектином, а затем связы-
вание CD40 с sCD40L [29, 75, 105]. Взаимодей-
ствие активированного тромбоцита с нейтро-
филом вызывает поляризацию рецепторов, что 
является подготовкой к трансэндотелиальной 
миграции [124].

Активированные нейтрофилы посредством 
секретируемых хемокинов привлекают моно-
циты, в то время как активированные тромбо-
циты, непосредственно взаимодействуя с моно-
цитами, стимулируют экспрессию CD40, CD162, 
CD11b и CCR2 на их поверхности [9, 120]. Это, 
в свою очередь, способствует образованию но-
вых тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов и 
привлечению новых моноцитов на поверхность 
эндотелия [6, 120]. Связывание с тромбоцитами 
повышает уровень экспрессии и активации β1- и 
β2-интегринов в моноцитах и тем самым усили-
вает их адгезию к активированному эндотелию и 
трансэндотелиальную миграцию [23]. В дополне-
ние к прямому взаимодействию тромбоцитов с 
моноцитами тромбоцитарные хемокины CXCL4, 
CCL5, MIF также стимулируют адгезию моноци-
тов к активированному эндотелию [126, 136, 140].

Результатом взаимодействия тромбоцитов с 
лейкоцитами может быть не только развитие вос-
палительного ответа, но и обратный, противо-
воспалительный эффект, например усиление 
продукции липоксина А4, который подавляет ад-
гезию и трансмиграцию нейтрофилов [15].

Тромбоциты оказывают регуляторное влия-
ние на дифференцировку, поляризацию и функ-
циональную активность моноцитов. У человека 
классифицируют три субпопуляции моноцитов, 
основываясь на экпрессии антигенов CD14 и 
CD16: классические (CD14++/CD16-), проме-
жуточные (CD14++/CD16+) и неклассические 
(CD14+/CD16++). Классические моноциты явля-
ются основной фракцией, составляя 80-90% всех 
моноцитов, и обладают высокой фагоцитирую-
щей способностью. Минорные субпопуляции 
промежуточных и неклассических моноцитов 
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характеризуются провоспалительным феноти-
пом и участием в аутоиммунных и воспалитель-
ных процессах. Большинство исследований 
свидетельствует о том, что тромбоциты пред-
почтительнее связываются с промежуточными 
и/ или неклассическими моноцитами [5, 85, 142] 
и способствуют изменению фенотипа классиче-
ских (CD16-) моноцитов в сторону неклассиче-
ских (CD16+) форм [9, 104]. При ревматоидном 
артрите формирование тромбоцитарно-моноци-
тарных комплексов способствовало увеличению 
субпопуляции промежуточных (CD14++/CD16+/
CCR2+) моноцитов за счет повышенной экс-
прессии CD147 на активированных тромбоци-
тах [110]. Поскольку в промежуточных моноци-
тах были повышены уровни продукции TNFα, 
IL-6 и MMP-9, это может означать сдвиг в сто-
рону воспалительной реакции. Промежуточные 
моноциты в большей степени взаимодействуют 
и с микрочастицами тромбоцитарного проис-
хождения. В свежезабранной крови 16,6% проме-
жуточных моноцитов образовывали комплексы с 
тромбоцитарными микровезикулами, тогда как 
для классических и неклассических моноцитов 
эти показатели составляли 5,5% и 3,5% соответ-
ственно [138].

Тромбоциты также индуцируют прокоагу-
лянтный фенотип моноцитов. В крови моно-
циты являются основным источником ткане-
вого фактора, который играет ключевую роль в 
инициации внешнего пути свертывания крови. 
В результате прямого контакта с тромбоцитами 
и при посредстве секретируемого тромбоцитами 
CXCL4 моноциты начинают экспрессировать 
тканевой фактор (CD142) [41, 67]. Обнаружено 
повышенное связывание фактора свертывания 
крови Xa и фибриногена с поверхностью моно-
цитов, которые образуют межклеточные агрегаты 
с тромбоцитами [11]. Таким образом, ТМК могут 
участвовать в процессах тромбообразования и 
воспаления.

Активированные тромбоциты взаимодей-
ствуют с лимфоцитами, хотя и в меньшей степе-
ни, чем с моноцитами и нейтрофилами. В этом 
взаимодействии участвуют CD62P, GPIIb/IIIa и 
CD40L [81]. На эффекторные функции лимфо-
цитов наибольшее влияние оказывают проду-
цируемые тромбоцитами серотонин и хемокин 
CXCL4 [78, 84]. Взаимодействие с тромбоци-
тами усиливает адгезию и трансмиграцию Т- и 
В-лимфоцитов и NK-клеток. Тромбоциты игра-
ют важную роль в хоминге Т-лимфоцитов, обе-
спечивая их перемещение в лимфатические узлы, 
а также осуществляют разнонаправленную мо-
дуляцию функций в зависимости от субпопуля-
ции Т-лимфоцитов и их микроокружения [115]. 
Взаимодействие CD40L с CD40 на поверхности 

лимфоцитов индуцирует продукцию антител 
В клетками и обеспечивает переключение изо-
типа антител [34], а также усиливает активность 
цитотоксических Т-лимфоцитов [80]. В свою 
очередь Т-лимфоциты способны регулировать 
эффекторные функции тромбоцитов, их агрега-
цию и секрецию α-гранул [80].

Связывание тромбоцитов с дендритными 
клетками опосредовано молекулами CD62P/
CD162 и JAM-C/MAC-1. Это взаимодействие 
стимулирует мобилизацию дендритных клеток 
в место повреждения, их адгезию к эндотелию и 
облегчает проникновение через сосудистую стен-
ку в межклеточное пространство очага воспале-
ния [76].

Тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы при 
патологических состояниях

На сегодняшний день неизвестно, выполняют 
ли ТЛК какую-либо физиологическую функцию. 
Такие факты, как повышенный более чем в два 
раза уровень циркулирующих ТМК у здоровых де-
тей по сравнению со здоровыми взрослыми [145], 
позволяют предположить, что ТЛК играют роль в 
нормальном развитии, однако этот вопрос, несо-
мненно, требует тщательного изучения. В то же 
время накоплено значительное количество экс-
периментальных данных, свидетельствующих об 
участии этих образований в патологических про-
цессах, носящих характер воспаления (тромбо-
воспаления) и затрагивающих различные систе-
мы и органы. Взаимодействие активированных 
тромбоцитов с лейкоцитами рассматривается 
как патофизиологический механизм, имеющий 
критическое значение для связывания процессов 
тромбообразования и воспаления.

Сердечно-сосудистые заболевания
В научной литературе упоминание о тромбо-

цитарно-лейкоцитарных комплексах чаще всего 
встречается в связи с патологиями сердечно-со-
судистой системы. Тромбоциты играют ключе-
вую роль в патогенезе атеросклероза и тромбоза, 
при этом тромбоцитарно-лейкоцитарные агре-
гаты, в первую очередь ТМК, служат достаточно 
показательным маркером активации тромбоци-
тов.

Более чем двукратное повышение количества 
циркулирующих ТМК наблюдалось у группы 
пациентов, имеющих различные сердечно-со-
судистые заболевания (патология коронарных и 
периферических артерий, аневризма брюшной 
аорты, стеноз сонной артерии), и уровень ТМК 
коррелировал с уровнями экспрессии маркеров 
активации тромбоцитов, характеризующих ад-
гезионные свойства – P-селектина и CD40 [5]. 
Уровень комплексов с тромбоцитами при остром 
инфаркте миокарда в общей популяции моно-
цитов повышался в 2,5 раза, а наибольший вклад 
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в формирование ТМК вносили промежуточные 
моноциты (18,41%), тогда как доля комплексов, 
образованных классическими и неклассически-
ми моноцитами, составляла 7,90% и 6,76% со-
ответственно [85]. В другом исследовании также 
наблюдалось повышенное образование комплек-
сов промежуточных моноцитов с тромбоцитами 
в острой фазе инфаркта миокарда [154]. При ис-
следовании пациенток с инфарктом миокарда 
положительная корреляция между количеством 
ТМК и степенью тяжести атеросклеротических 
поражений была выявлена как в опытной, так и 
в контрольной группе [12]. Значительное повы-
шение уровня ТМК с 12,3% до 35,7% (p < 0,01) и 
положительная корреляция с уровнем биомар-
керов системного воспаления (С-реактивный 
белок, r = 0,628, p < 0,001) и повреждения сер-
дечной мышцы (тропонин I, r = 0,557, p < 0,001) 
наблюдались при остром коронарном синдроме 
без подъема ST-сегмента [153]. У пациентов с 
критической ишемией конечностей отмечалась 
повышенная агрегация с тромбоцитами в общей 
популяции моноцитов, субпопуляциях проме-
жуточных и неклассических моноцитов, а так-
же в популяции нейтрофилов [30]. В пилотном 
исследовании Baumer и соавт. была продемон-
стрирована корреляция между клиническими 
показателями сердечно-сосудистых заболева-
ний и уровнем гетеротипических агрегатов, об-
разованных тромбоцитами с некоторыми фрак-
циями иммунных клеток крови, в частности c 
T-лимфоцитами, NK-клетками, NKT и субпо-
пуляцией неклассических моноцитов [13]. Таким 
образом, определение ТЛК может быть исполь-
зовано в клинических целях для определения ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний.

Ишемический инсульт
Повышение уровня циркулирующих ТМК с 

9,3% до 14,2% в первые сутки после наступления 
острого ишемического инсульта при отсутствии 
изменений других показателей, таких как экс-
прессия Р-селектина и агрегация тромбоцитов, 
позволяет рассматривать тромбоцитарно-лей-
коцитарные агрегаты как более чувствительный 
биомаркер активации тромбоцитов [123]. Сооб-
щается об увеличении количества ТЛК, образо-
ванных моноцитами, нейтрофилами и лимфоци-
тами [128]. В других исследованиях отмечалось 
повышенное связывание тромбоцитов с моноци-
тами и нейтрофилами, но не с лимфоцитами [53, 
61,  92]. При этом краткосрочное увеличение 
уровня ТМК было характерно для острой фазы 
и сменялось более продолжительным повыше-
нием количества тромбоцитарно-нейтрофиль-
ных комплексов (ТНК) [92]. Взаимодействия 
тромбоцитов с лейкоцитами может приводить к 
повреждению мозга, способствуя инфильтрации 

лейкоцитов, усиления проницаемости гематоэн-
цефалического барьера и увеличению зоны ин-
фаркта [59, 60]. Повышенная экспрессия CD40L 
тромбоцитами и усиленное формирование ТМК 
ассоциируются с неблагоприятным клиническим 
исходом у пациентов, перенесших ишемический 
инсульт, и могут служить прогностическими мар-
керами [88].

Респираторно-легочные заболевания
Взаимодействие тромбоцитов с нейтрофила-

ми играет ключевую роль в патогенезе острого 
повреждения легких (ОПЛ), которое характери-
зуется усиленной инфильтрацией нейтрофилов 
из сосудов в легочные структуры и секрецией 
медиаторов воспаления, в частности тромбокса-
на А2 (TxA2). В модели экспериментально инду-
цированного ОПЛ у мышей в системной цирку-
ляции и микрокапиллярах легких наблюдалось 
повышение уровня ТНК и продуцируемого ими 
TxA2 [152]. Связывание тромбоцитов с нейтро-
филами было обусловлено взаимодействием 
Р-селектина с PSGL-1, и блокада этого взаимо-
действия с помощью специфических антител 
снижала как содержание тромбоцитарно-ней-
трофильных агрегатов в крови, так и миграцию 
нейтрофилов в ткань легкого, а также другие 
патологические изменения, и в целом предот-
вращала развитие заболевания [152]. В модели 
септического ОПЛ также была продемонстри-
рована определяющая роль тромбоцитов в ак-
тивации нейтрофилов, и в этом взаимодействии 
не участвовали Р-селектин и GPIIb/IIIa тромбо-
цитов, однако оно было опосредовано PSGL-1 
нейтрофилов, хемокинами CCL17, CCL22 и про-
дуцируемыми тромбоцитами CCL5 и CXCL4 [43, 
71]. У пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) отмечено увеличение 
количества циркулирующих ТМК, уровень ко-
торых дополнительно повышался при переходе 
заболевания в острую фазу [3, 90]. Однако усиле-
ние взаимодействия тромбоцитов с моноцитами 
при ХОБЛ не обусловлено активацией тромбо-
цитов, поскольку повышение уровня не сопро-
вождалось изменением активационного статуса 
тромбоцитов, повышенной реактивностью при 
стимуляции агонистами ex vivo и коагулометри-
ческих показателей в плазме крови [3, 90]. Эти 
данные указывают на то, что при ХОБЛ факто-
ром, инициирующим формирование ТМК, мо-
жет являться активация моноцитов, и связыва-
ние моноцитов с тромбоцитами опосредовано не 
взаимодействием P-селектина с PSGL-1, а други-
ми молекулами, в частности MAC-1, экспрессия 
которой усиливается при активации моноцита, и 
GPIbα, конститутивно экспрессируемой тромбо-
цитами.

Заболевания почек
Во многих случаях гломерулопатия являет-

ся следствием системного иммунного воспали-
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тельного ответа, при котором различные типы 
иммунокомпетентных клеток могут оказывать 
повреждающее действие на структуру и функции 
клубочкового аппарата почек [68, 69, 70]. Участие 
тромбоцитов в этих процессах опосредовано их 
непосредственным взаимодействием с лейкоци-
тами, о чем свидетельствуют результаты экспе-
риментов. Отсутствие или блокирование тром-
боцитарного P-селектина значительно снижало 
инфильтрацию нейтрофилов и вызванное этим 
нарушение функции почек в моделях экспери-
ментального гломерулонефрита [73,  147] и по-
стишемической почечной недостаточности [119]. 
В клубочковых капиллярах происходит постоян-
ное динамическое взаимодействие тромбоцитов 
с моноцитами и нейтрофилами, а при воспале-
нии количество и длительность таких взаимо-
действий значительно возрастает, причем моби-
лизация и активация нейтрофилов происходит 
только в присутствии тромбоцитов [37]. Повы-
шение уровня циркулирующих ТЛК отмечается у 
пациентов, перенесших трансплантацию почки, 
у пациентов, проходящих процедуру гемодиали-
за, а также при хронических заболеваниях почек 
и при острой почечной недостаточности [7, 24, 
42, 144]. Все эти факты позволяют рассматривать 
ТЛК в качестве потенциального прогностическо-
го биомаркера при патологиях почек.

Заболевания печени
Поскольку физиологическая роль тромбо-

цитов заключается в поддержании целостности 
кровеносных сосудов, эти клетки важны для обе-
спечения нормального функционирования пече-
ни, а также участвуют в ее регенерации в случае 
повреждения [99, 125]. Однако при патологиче-
ских состояниях взаимодействие тромбоцитов 
с лейкоцитами может способствовать разви-
тию заболевания и поражению печени. В моде-
ли хронического заболевания печени у мышей 
тромбоциты стимулировали инфильтрацию ней-
трофилов и цитотоксических Т-лимфоцитов в 
печень, и этот эффект был опосредован секреци-
ей хемокина CXCL4 [149]. В модели стерильного 
воспаления тромбоциты выстилали эндотелий 
печеночных синусоидов, прилегающих к месту 
повреждения, создавая тем самым субстрат, по 
которому нейтрофилы перемещались к повреж-
денному участку [122]. При вирусной инфекции 
наблюдалась мобилизация тромбоцитов и ней-
трофилов в микроциркуляторное русло печени 
и их взаимодействие, которое приводило к об-
разованию крупных гетеротипических агрегатов 
и выбрасыванию нейтрофилами внеклеточных 
ловушек [63]. Это свидетельствует о модулиру-
ющей функции тромбоцитов, которые в резуль-
тате непосредственного контакта с патогеном 
вызывают активацию лейкоцитов. При вирус-

ном гепатите С тромбоциты обеспечивают мо-
билизацию иммунокомпетентных клеток и тем 
самым способствуют повреждению клеток пе-
чени цитотоксическими лимфоцитами и разви-
тию воспалительного процесса. Антитромбоци-
тарная терапия в хронической фазе заболевания 
снижала приток CD8+T-лимфоцитов и воспали-
тельных лейкоцитов в печень, ослабляла степень 
фиброзных изменений и замедляла развитие ге-
патоцеллюлярной карциномы [121]. В систем-
ной циркуляции пациентов с циррозом печени 
наблюдалось повышение уровней активирован-
ных тромбоцитов, активированных моноцитов 
и ТМК, причем увеличение количества ТМК 
происходило преимущественно за счет фракции 
CD14dimCD16+ моноцитов [112].

Сахарный диабет
Тромбоцитарно-лейкоцитарные взаимодей-

ствия интенсифицируются при состояниях, ха-
рактеризующихся наличием воспаления и эндо-
телиальной дисфункции, к каковым относится 
сахарный диабет. В экспериментальной модели 
сахарного диабета I типа у мышей повышение 
уровня ТЛК в крови происходило в основном 
за счет формирования агрегатов тромбоцитов 
с лимфоцитами [137]. У пациентов с сахарным 
диабетом отмечалось значительное увеличение 
доли активированных тромбоцитов и тромбо-
цитарно-моноцитарных агрегатов, в то время 
как количество агрегатов тромбоцитов с ней-
трофилами и лимфоцитами не претерпевало за-
метных изменений [46, 66, 148]. В другом иссле-
довании у пациентов с сахарным диабетом I и II 
типа наблюдалось повышение уровней и ТМК, 
и ТНК [31]. Более тяжелые формы заболевания, 
осложненные пролиферативной ретинопатией, 
нефропатией и микроангиопатией, сопровожда-
лись и более высоким уровнем циркулирующих 
ТМК и ТНК [31, 54, 66]. Повышенный уровень 
ТМК может служить ранним маркером диабета II 
типа, поскольку изменение этого показателя на-
блюдается на том этапе заболевания, когда еще 
отсутствуют признаки воспаления и сосудистых 
нарушений [101].

Репродуктивные патологии
Сведения о тромбоцитарно-лейкоцитарных 

взаимодействиях при беременности немного-
числены и противоречивы. В большинстве своем 
они относятся к такой мультисистемной патоло-
гии, как преэклампсия, которая проявляется во 
второй половине беременности и характеризу-
ется эндотелиальной дисфункцией, активацией 
тромбоцитов и системным воспалительным от-
ветом. Основными симптомами преэклампсии 
являются повышенное артериальное давление, 
протеинурия и отеки. Свидетельствами актива-
ции тромбоцитов у пациенток с преэклампси-
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ей являются повышенный уровень экспрессии 
P-селектина (CD62P), увеличение количества 
CD62P+ тромбоцитарных микрочастиц и тром-
боцитарно-моноцитарных агрегатов по сравне-
нию с пациентками, имеющими неосложненную 
беременность [89]. Моноциты, входящие в со-
став ТМК, синтезируют повышенное количество 
Flt- 1 (VEGF-R1) и его растворимой формы sFlt- 1, 
которая является патогенетическим фактором 
и маркером преэклампсии, и тем самым уча-
ствуют в увеличении уровня sFlt-1в циркуляции 
при этой акушерской патологии [91]. В этом же 
исследовании было показано, что активирован-
ные in vitro тромбоциты, индуцируют секрецию 
sFlt-1 моноцитами. Таким образом, активация 
тромбоцитов и их взаимодействие с моноцита-
ми может являться одним из патогенетических 
механизмов преэклампсии. Однако другая груп-
па исследователей не обнаружила ни признаков 
активации тромбоцитов при преэклампсии, ни 
существенных различий в количестве тромбоци-
тарно-моноцитарных и тромбоцитарно-нейтро-
фильных агрегатов, а также в уровнях экспрессии 
тканевого фактора моноцитами между группами 
женщин с преэклампсией, беременными нормо-
тензивными и небеременными женщинами [38]. 
По нашим данным, доля ТМК при преэкламп-
сии у разных пациенток может варьировать от 
12% до 93% в среднем, примерно двукратно пре-
вышая аналогичный показатель, наблюдаемый 
при физиологическом течении беременности. 
Кроме того, при стимуляции in vitro разными 
концентрациями АДФ, отдельные субпопуляции 
демонстрируют пониженную способность к об-
разованию агрегатов с активированными тром-
боцитами (неопубликованные данные).

Тромбофилические состояния могут являться 
причиной другой акушерской патологии – при-
вычного невынашивания беременности. Повы-
шенный уровень тромбоцитарно-лейкоцитарных 
агрегатов обнаружен у женщин с наследственной 
или приобретенной тромбофилией и имеющими 
в анамнезе несколько эпизодов потери беремен-
ности в разные сроки беременности [87]. Таким 
образом, ТЛК могут играть роль в патогенезе при-
вычного невынашивания беременности и пред-
ставляют интерес и в качестве диагностического 
маркера, и в качестве терапевтической мишени.

Бактериальные инфекции
Благодаря большому разнообразию рецеп-

торных молекул тромбоциты обладают способ-
ностью детектировать сигналы воспаления и ин-
фекции и инициировать иммунный ответ. При 
этом они продуцируют ряд факторов, обладаю-
щих противомикробными и иммунорегулятор-
ными свойствами, в результате чего происходит 
элиминация патогена и/или стимуляция клеток 

иммунной системы [106]. В условиях бактериаль-
ного заражения активация иммунокомпетентных 
клеток тромбоцитами осуществляется как по-
средством секретируемых молекул, так и при не-
посредственном контакте с образованием гетеро-
типических комплексов. В исследовании Gawaz и 
соавт. было показано, что образование комплек-
сов тромбоцитов с моноцитами и нейтрофилами 
усиливалось при сепсисе, но уровень агрегации 
тромбоцитов с нейтрофилами снижался при не-
благоприятном развитии болезни, приводящем к 
гибели пациента [39]. В более позднем исследо-
вании у пациентов с сепсисом также наблюдался 
повышенный уровень тромбоцитарно-моноци-
тарных агрегатов, причем это повышение про-
исходило за счет популяции классических моно-
цитов, и риск летального исхода был связан с 
дальнейшим увеличением содержания этих ком-
плексов [142]. Положительная корреляция между 
уровнем ТМК и смертностью от сепсиса была об-
наружена в группе пациентов старше 65 лет, но не 
у более молодых пациентов [109]. Иммунорегуля-
торная роль тромбоцитов подтверждается резуль-
татами экспериментов с животными: тромбоци-
топения снижала количество циркулирующих 
ТМК и выживаемость мышей с пневмонией, 
вызванной Klebsiella pneumoniae [25], а также вы-
живаемость в моделях ЛПС-индуцированной 
эндотоксемии и бактериального сепсиса [143], 
а трансфузия тромбоцитов приводила к сниже-
нию уровней TNFα и IL-6 в крови и повышала 
выживаемость животных [143]. В то же время 
увеличение количества ТМК у пациентов, ин-
фицированных Mycobacterium tuberculosis, было 
обусловлено не активацией тромбоцитов, а ак-
тивацией моноцитов, и тромбоциты оказывали 
иммуномодулирующее действие, подавляя про-
дукцию провоспалительных цитокинов TNFα, 
IL-1β, IL-6, IFNγ и стимулируя продукцию IL-10 
мононуклеарами крови [74].

Вирусные инфекции
Активация тромбоцитов и усиление взаимо-

действия тромбоцитов с лейкоцитами происходит 
при различных клинических и эксперименталь-
ных вирусных инфекциях [52]. Аденовирусная 
инфекция вызывает тромбоцитопению, актива-
цию тромбоцитов, повышение уровня тромбоци-
тарных и лейкоцитарных микровезикул, а также 
индуцирует формирование ТЛК [100]. В крови 
пациентов, инфицированных вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), отмечалось повышенное 
содержание ТМК, которое коррелировало с уров-
нями маркеров активации и агрегации тромбоци-
тов, тогда как уровень ТНК не претерпевал суще-
ственных изменений [82, 98, 120]. Лихорадка денге 
также сопровождается увеличением количества 
ТМК, причем это увеличение наиболее выражено 
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у пациентов с тромбоцитопенией, а тромбоциты, 
выделенные из крови инфицированных, стиму-
лируют продукцию цитокинов IL-1β, IL-8 и IL-10 
моноцитами in vitro [51, 132]. Тромбоциты, инфи-
цированные вирусом in vitro, не только вызывали 
активацию моноцитов, индуцируя продукцию 
провоспалительных цитокинов, но и осуществля-
ли репрограммирование метаболизма моноци-
тов [10]. При ОПЛ, вызванном вирусом гриппа A 
(H1N1) уровень циркулирующих тромбоцитарно-
моноцитарных агрегатов был примерно в 2,5 раза 
выше, чем у здоровых, и в 2 раза выше, чем у паци-
ентов с бактериальной пневмонией [108]. В связи 
с пандемией, вызванной новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), накапливается инфор-
мация о тромботических состояниях, возникаю-
щих при этой инфекции, а также об участии тром-
боцитов в патофизиологических механизмах, 
лежащих в основе этих осложнений. О роли тром-
боцитов в патогенезе тромбовоспаления у паци-
ентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, 
свидетельствуют повышенные уровни активации 
(экспрессия Р-селектина), прокоагулянтной ак-
тивности (APTT), секреции цитокинов, хемоки-
нов и ростовых факторов (IL-1α, IL- 1β, IL-1ra, 
IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-27, IFNα, IFNγ, 
MCP-1, VEGF), а также увеличение содержания 
циркулирующих ТМК и ТНК в 3,5 и 4 раза соот-
ветственно [130]. В другом исследовании значи-
мое повышение уровня активации тромбоцитов, 
количества тромбоцитарно-моноцитарных агре-
гатов и уровня экспрессии тканевого фактора мо-
ноцитами в составе этих агрегатов наблюдалось у 
пациентов с тяжелым течением заболевания, но 
не у пациентов с состоянием легкой и средней тя-
жести и бессимптомных пациентов [50]. В общей 
когорте пациентов с COVID-19, нуждающихся в 
дополнительной оксигенации, отмечалось воз-
растание уровня экспрессии P-селектина тромбо-
цитами, а также количества ТМК и ТНК и уровня 
экспрессии тканевого фактора в этих комплексах 
по сравнению со здоровыми испытуемыми, одна-
ко количество ТМК и ТНК в группе пациентов с 

более тяжелой формой заболевания, требующей 
механической вентиляции легких, было досто-
верно ниже, чем у остальных пациентов [17]. Ин-
тересно, что инкубация клеток крови здоровых 
людей в плазме крови заболевших вызывала акти-
вацию тромбоцитов и их агрегацию с моноцитами 
и нейтрофилами, и эти изменения не были свя-
заны с непосредственным воздействием вируса 
на клетки [17]. Высказываются предположения о 
том, что взаимодействия тромбоцитов и лейкоци-
тов, приводящие к формированию гетеротипиче-
ских комплексов и выбрасыванию внеклеточных 
ловушек нейтрофилами, могут являться причи-
ной тромботических явлений характерных для 
коронавирусной инфекции [14].

Заключение
Рассматриваемые прежде исключительно как 

важнейший элемент системы гемостаза, тромбо-
циты к настоящему времени приобретают репу-
тацию активных участников иммунного ответа и 
воспалительных реакций, в которых тромбоциты 
осуществляют эффекторные реакции, характер-
ные для клеток врожденного звена иммунной 
системы, и выполняют иммуномодуляторные 
функции. Совокупность свойств тромбоцитов 
делает их связующим звеном между процессами 
тромбообразования и воспаления, и эта функция 
реализуется при взаимодействии тромбоцитов с 
лейкоцитами, механизмы которого остаются во 
многом неизученными. Обусловленный тромбо-
цитами воспалительный ответ, вероятно, лежит 
в основе многих заболеваний, поскольку повы-
шенный уровень образования тромбоцитарно-
лейкоцитарных комплексов наблюдается при 
различных патологических состояниях, имею-
щих характер воспаления. Дальнейшее изучение 
физиологических и патогенетических механиз-
мов межклеточных взаимодействий необходимо 
для выявления закономерностей формировании 
этих комплексов и выработки стратегии лечения 
этих заболеваний.
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