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ТРОМБОЦИТАРНО-МОНОЦИТАРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ И ИХ 
ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Павлов О.В., Чепанов С.В., Перетятько И.С., Мозговая Е.В., 
Коган И.Ю., Сельков С.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Беременность характеризуется особым состоянием системы гемостаза и иммунной си-
стемы, при котором наблюдается активация их компонентов. Гиперактивация тромбоцитов и моно-
цитов может являться фактором, вызывающим различные осложнения беременности, в частности 
преэклампсию. При этом патогенетическая роль тромбоцитарно-моноцитарных комплексов (ТМК), 
которые представляют интерес в качестве диагностического маркера и в качестве терапевтической 
мишени, исследована недостаточно. Целью исследования было определение количественных из-
менений в содержании и фенотипических характеристиках ТМК периферической крови при пре-
эклампсии, а также оценка влияния тромбоцитов на экспрессию поверхностных маркерных белков 
моноцитов при физиологическом и патологическом течении беременности. Исследуемые группы со-
ставили женщины в возрасте 24-42 года с диагнозом тяжелая преэклампсия (35-41 недель беременно-
сти) и женщины с неосложненной (физиологической) беременностью (33-41 недель беременности). 
В общей популяции и субпопуляциях моноцитов периферической крови пациенток методами про-
точной цитофлориметрии определяли содержание ТМК и уровни экспрессии CD62P, CD11b, CD86, 
CD162, HLA-DR, TREM-1 как в составе комплексов, так и в свободно циркулирующих клетках. Уста-
новлено, что при преэклампсии уровень ТМК повышен (29,3% всей популяции моноцитов) в срав-
нении с беременностью, протекающей без осложнений (17,5%), и это повышение происходит за счет 
двух субпопуляций моноцитов, их формирующих: классических и промежуточных. При этом в ТМК 
отмечено повышение уровней экспрессии поверхностных антигенов CD62P, CD162, HLA-DR, CD86, 
TREM-1, CD11b, характеризующих активацию тромбоцитов и моноцитов. Фракции классических, 
промежуточных и неклассических моноцитов вносили различный вклад в изменение уровней экс-
прессии активационных маркеров моноцитов, связанное с преэклампсией. Сравнение ТМК и сво-
бодно циркулирующих моноцитов показало, что изменения поверхностного антигенного фенотипа 
моноцитов в составе ТМК обусловлены как влиянием тромбоцитов, так и другими факторами. При 
преэклампсии наблюдается индуцированное тромбоцитами усиление провоспалительных и адгези-
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онных свойств моноцитов, что проявляется в повышение уровней экспрессии TREM-1 и CD11b в 
ТМК. В то же время повышение уровней экспрессии HLA-DR и CD86 в моноцитах не связано с их 
взаимодействием с тромбоцитами. Полученные результаты свидетельствуют о том, что преэклампсия 
сопровождается повышением содержания ТМК в периферической крови и активацией моноцитов 
в составе ТМК, демонстрируют иммуномодуляторное влияние тромбоцитов, а также дают обосно-
вания значимости определения паттернов экспрессии поверхностных антигенных маркеров ТМК в 
диагностических и терапевтических целях.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, тромбоциты, моноциты, тромбоцитарно-моноцитарные комплексы, 
антигенный фенотип, иммуномодуляция

PLATELET-MONOCYTE COMPLEXES AND THEIR POTENTIAL 
ROLE IN THE PATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA
Pavlov O.V., Chepanov S.V., Peretyatko I.S., Mozgovaya E.V.,  
Kogan I.Yu., Selkov S.A.
D. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Pregnancy represents the state with particularly activated constituents of hemostasis and immune 
systems. Hyperactivation of platelets and monocytes may be a causative factor for pregnancy complications 
including preeclampsia. The pathogenetic role of platelet-monocyte complexes (PMC), recognized as diagnostic 
marker and therapeutic target, is poorly investigated. The aim of the study was to determine quantitative changes 
in the peripheral blood PMC level and antigenic phenotype in preeclampsia, and to evaluate effects of platelets 
on the expression of monocyte surface marker proteins in normal and pathological pregnancy. The tested 
groups included third trimester pregnant women diagnosed with severe preeclampsia (35-41 weeks of gestation) 
and women with uncomplicated (physiological) pregnancies (33-41 weeks of gestation). All participants were 
between the age of 24 and 42 years. PMC levels and CD62P, CD11b, CD86, CD162, HLA-DR, TREM-1 
expressed by PMC and free circulating cells were determined by flow cytometry in the peripheral blood total 
monocytes and monocyte subpopulations.It was found that PMC level increased (29.2% of total monocyte 
population) when compared to uncomplicated pregnancy (17.5%), and this augmentation was ensured by two 
PMC-forming monocyte subpopulations: classical and intermediate. Moreover, expression levels of platelet and 
monocyte activation markers CD62P, CD162, HLA-DR, CD86, TREM-1, CD11b were significantly higher 
in preeclampsia. The fractions of classical, intermediate and non-classical monocytes differently contributed 
to preeclampsia-associated changes in the expression levels of monocyte activation markers. Comparison of 
PMC and free circulating monocytes demonstrated that observed changes in the surface antigenic phenotype 
of monocytes within PMC were ensured by platelets and other factors. In preeclampsia, platelet-induced 
augmentation of monocyte inflammatory and adhesive capacities displayed itself in the increased TREM-1 
and CD11b expression. In contrast, increased levels of HLA-DR and CD86 in monocytes were not induced by 
the interaction with platelets. The results of the study suggest that preeclampsia is accompanied by increased 
peripheral blood PMC levels and activation of monocytes within PMC, demonstrate immunomodulatory 
effect of platelets, and provide a rationale for the evaluation of expression patterns of PMC surface antigenic 
markers with diagnostic and therapeutic purposes.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, platelets, monocytes, platelet-monocyte complexes, antigenic phenotype, immunomodulation

Исследование выполнено на основе темы 

ФНИ № 122041500062-5 «Оптимизация методов 

предикции, профилактики и лечения «больших 

акушерских синдромов», а также стратегии ро-

доразрешения у беременных из групп высокого 

риска, с целью улучшения акушерских и перина-

тальных исходов».

Введение
Беременность характеризуется особым со-

стоянием двух важнейших физиологических си-
стем, обеспечивающих гомеостаз организма: си-
стемы гемостаза и иммунной системы. С одной 
стороны, при беременности возникает феномен 
гиперкоагуляции (повышение уровня факторов 
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свертывания крови, снижение уровня естествен-
ных антикоагулянтов и фибринолитической 
активности) как адаптивный механизм предот-
вращения кровотечения [17]. С другой стороны, 
происходят изменения, позволяющие говорить 
о формировании особого типа воспалительного 
ответа при беременности: переключение иммун-
ного ответа с Th1 на Th2, увеличение количества 
регуляторных T-лимфоцитов (Treg), активация 
клеток врожденного звена иммунитета [11]. При 
физиологическом течении беременности наблю-
дается активация тромбоцитов [12, 37, 38] и мо-
ноцитов  [11, 42], однако чрезмерная активация 
этих и других компонентов системы гемостаза и 
иммунной системы может служить причиной или 
дополнительным патофизиологическим факто-
ром различных осложнений беременности.  

Активированные тромбоциты вступают в не-
посредственный контакт с клетками иммунной 
системы, циркулирующими в периферической 
крови, образуя гетеротипические агрегаты – 
тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы – за 
счет взаимодействия поверхностных молекул, 
экспонированных на поверхности тромбоци-
тов и лейкоцитов, основную роль среди кото-
рых играет пара P-селектин (CD62P) – PSGL-1 
(CD162)  [1, 41]. Тромбоцитарно-моноцитарные 
комплексы (ТМК) являются наиболее многочис-
ленными и наиболее стабильными среди агре-
гатов, сформированных тромбоцитами и лейко-
цитами  [35], и представляют собой связующее 
звено между процессами тромбообразования 
и воспаления, тесная взаимосвязь которых на-
шла свое отражение в термине «тромбовоспа-
ление» (thromboinflammation)  [29]. Следствием 
взаимодействия моноцитов с активированными 
тромбоцитами может быть не только увеличе-
ние количества циркулирующих ТМК, но и фе-
нотипические и функциональные изменения 
моноцитов, затрагивающие всю популяцию или 
отдельные субпопуляции и приводящие к нару-
шению физиологических процессов.

Внимание исследователей привлекает патофи-
зиологическая роль ТМК, которые представляют 
интерес и в качестве диагностического маркера, 
и в качестве терапевтической мишени. Получены 
экспериментальные данные, свидетельствующие 
о количественных и качественных изменениях 
ТМК при патологических состояниях, носящих 
характер воспаления (тромбовоспаления). В пер-
вую очередь, это сердечно-сосудистые заболева-
ния и атеросклероз, при которых наблюдается 
корреляция между клиническими показателями 
этих заболеваний и уровнем ТМК в перифери-
ческой крови [2, 24, 46]. Повышение содержания 
ТМК и других тромбоцитарно-лейкоцитарных 
комплексов отмечалось при сахарном диабете [9, 

15, 45], ишемическом инсульте [21, 28, 39], хро-
нической обструктивной болезни легких [3, 26], 
заболеваниях печени  [34] и почек  [5, 14, 44], а 
также при бактериальных  [22, 33, 43] и вирус-
ных [19, 20, 23, 33] инфекциях. В последние годы 
накапливаются данные об участии ТМК в пато-
генезе осложнений, вызванных новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), в частности 
пневмонии  [18, 40], и причинно-следственной 
связи между формированием тромбоцитарно-
лейкоцитарных комплексов и возникновением 
тромботических явлений, характерных для этой 
инфекции [6].

Репродуктивные патологии, которые объ-
единяют в понятие «большие акушерские син-
дромы», имеют различную этиологию, но общие 
патогенетические механизмы: недостаточное ре-
моделирование маточных артерий, эндотелиаль-
ная дисфункция, нарушения системы гемостаза 
и иммунной системы  [7, 8, 32]. Одной из таких 
патологий является преэклампсия, которая пред-
ставляет собой мультисистемное заболевание 
и характеризуется повышенным артериальным 
давлением в сочетании с протеинурией, отеками 
и полиорганной недостаточностью. Преэкламп-
сия остается одной из основных причин пре-
ждевременных родов, а также материнской и 
перинатальной смертности и морбидности  [30]. 
Патогенез этого заболевания обусловлен эндо-
телиальной дисфункцией, активацией тромбо-
цитов и системным воспалительным ответом. 
Сведения о тромбоцитарно-моноцитарных вза-
имодействиях при преэклампсии единичны и 
противоречивы. Одна группа исследователей 
обнаружила у пациенток с преэклампсией по-
вышенный уровень активации тромбоцитов, что 
выражалось в усилении экспрессии Р-селектина 
(CD62P) на поверхности тромбоцитов, увеличе-
нии количества тромбоцитарных микрочастиц, 
экспрессирующих Р-селектин и содержания 
тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов в пери-
ферической крови [25]. В экспериментах in vitro 
и in vivo было показано, что активированные 
тромбоциты индуцируют секрецию моноцитами 
в составе ТМК растворимой формы рецептора 
Flt-1 (sFlt-1), которая является патогенетиче-
ским фактором преэклампсии, способствуя по-
вышению уровня sFlt-1 в циркуляции  [27]. Эти 
данные позволяют сделать предположение о том, 
что взаимодействие активированных тромбоци-
тов с моноцитами может лежать в основе одного 
из механизмов патогенеза преэклампсии. Одна-
ко в другом исследовании при сравнении групп 
женщин с преэклампсией, нормотензивных бе-
ременных и небеременных не было обнаружено 
существенных различий ни в степени активации 
тромбоцитов, ни в количестве ТМК, ни в уровнях 
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экспрессии тканевого фактора моноцитами [13]. 
Таким образом, вопрос о роли ТМК в патогенезе 
преэклампсии остается открытым.

При преэклампсии под действием провоспа-
лительных факторов, продуцируемых плацентой 
происходит изменение активационного стату-
са моноцитов  [10], поэтому, вступая в контакт с 
тромбоцитами при формировании ТМК, моно-
циты уже могут находиться в состоянии повы-
шенной активации. Следовательно, фенотипи-
ческие и функциональные изменения моноцитов 
в составе ТМК могут быть обусловлены как вза-
имодействием с тромбоцитами, так и предсуще-
ствующей активацией свободных моноцитов. 
При изучении морфофункциональных свойств 
моноцитов в составе ТМК важно дифференци-
ровать эти два пути активации.

Моноциты представляют собой гетерогенную 
популяцию, которую, согласно современным 
представлениям, в соответствии со степенью 
экспрессии поверхностных антигенов CD14 и 
CD16 подразделяют на три субпопуляции: ос-
новная субпопуляция классических моноцитов 
(CD14++CD16-) и две минорные фракции про-
межуточных (CD14++CD16+) и неклассических 
моноцитов (CD14+CD16++)  [47]. Три субпопу-
ляции моноцитов различаются функционально, 
демонстрируют разные паттерны экспрессии 
поверхностных антигенных маркеров, цитоки-
нов и хемокинов, и каждая субпопуляция может 
выполнять свою роль при физиологических и 
патологических состояниях [31]. Остается невы-
ясненным вклад отдельных субпопуляций в фор-
мирование ТМК и степень их участия в патогене-
зе преэклампсии. 

Целью нашего исследования было определе-
ние количественных изменений в содержании 
и фенотипических характеристиках ТМК на 
уровне всей популяции и отдельных субпопуля-
ций моноцитов периферической крови при пре-
эклампсии, а также сравнительная оценка влия-
ния тромбоцитов на экспрессию поверхностных 
маркерных белков моноцитов при физиологиче-
ском и патологическом развитии беременности.

Материалы и методы
Исследуемые группы: беременные женщины 

с диагнозом «тяжелая преэклампсия» (срок бе-
ременности – 35-41 недель) и женщины с неос-
ложненной (физиологической) беременностью 
в третьем триместре (срок беременности – 33-
41 недель). Возраст пациенток составлял от 24 
до 42 лет. Проведение исследования было одо-
брено решением Этического комитета ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта» (протокол № 114 от 
14.12.2021 г.).

Образцы периферической крови получали из 
локтевой вены посредством пункции иглой 21G 
в вакутейнер с антикоагулянтом (3,8% цитрата 
натрия). Чтобы исключить посттравматическую 
агрегацию тромбоцитов, первые 3-5 мл крови не 
использовали для анализа. Лабораторные иссле-
дования начинали не позднее, чем через 20 мин 
после взятия крови. К 100 мкл крови добавля-
ли меченные флуорохромами моноклональные 
антитела к следующим антигенам: CD45-PerCP,  
CD14-AlexaFluor® 700, CD41a-APC, CD16-PE-Cy7™,  
CD62P-FITC, CD86-FITC, HLA-DR-FITC, 
CD162-PE, CD11b-PE, TREM-1-PE (все анти-
тела – BD Biosciences, США), CD40-FITC, 
CD163-FITC (все антитела – BioLegend, США). 
В качестве изотипического контроля использо-
вали неспецифические антитела, меченные соот-
ветствующими флуорохромами. Инкубировали 
20  мин в темноте при комнатной температуре. 
По окончании инкубации проводили лизис эри-
троцитов, добавляя десятикратный объем рас-
твора BD FACS™Lysing Solution (BD Biosciences, 
США). Пробы центрифугировали (300 g, 5 мин), 
отбирали надосадочную жидкость и ресуспен-
дировали осадок в 200 мкл BD FACS™Lysing 
Solution. Анализ образцов проводили на про-
точном цитофлуориметре FACSCanto II (Becton 
Dickinson, США). Обработку полученных данных 
проводили с помощью программного обеспече-
ния FACSDiva (BD Biosciences, США). На дву-
мерной гистограмме с координатами SSC/ CD45 
выделяли регион, соответствующий моноцитам, 
в котором анализировали 20 000 событий. Для 
идентификации свободных моноцитов и ТМК 
выделенный регион анализировали на двумер-
ной гистограмме с координатами CD14/CD41a. 
К свободным моноцитам относили события с 
фенотипом CD14+CD41a-, ТМК определяли как 
события с двойной положительной окраской  – 
CD14+CD41a+. В каждой из этих популяций 
определяли экспрессию поверхностных антиге-
нов с помощью специфических моноклональных 
антител. Для идентификации субпопуляций мо-
ноцитов, соответствующий регион на двумерной 
гистограмме SSC/CD45 проецировали на двумер-
ную гистограмму с координатами CD14/CD16, 
где выделяли три субпопуляции моноцитов со-
гласно принятой классификации: классические 
(CD14++CD16-), промежуточные (CD14++CD16+) 
и неклассические (CD14+CD16++). В каждой из 
субпопуляций определяли свободные моноциты 
и ТМК по отсутствию или наличию CD41a соот-
ветственно, а также экспрессию ряда поверхност-
ных антигенов. Измеряемые параметры: доля (%) 
положительно окрашенных клеток и медианная 
интенсивность флуоресценции (MFI). Статисти-
ческую обработку полученных данных проводи-
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ли с помощью прикладного пакета программы 
GraphPad Prism v. 8.0.1. Соответствие получен-
ных данных нормальному распределению оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
В зависимости от результатов теста для оценки 
различий между группами применяли методы 
параметрической (t-тест) и непараметрической 
(тест Манна–Уитни) статистики. При сравнении 
фенотипических характеристик моноцитов в со-
ставе ТМК и свободных моноцитов оценку ста-
тистической значимости различий проводили с 
использованием парного t-теста и непараметри-
ческого критерия Уилкоксона.

Результаты
В периферической крови пациенток с тяже-

лой преэклампсией наблюдалось повышенное 
содержание ТМК (29,3% всей популяции моно-
цитов) в сравнении с пациентками, у которых 
беременность протекала без осложнений (17,5%) 
(рис.  1А). В субпопуляциях классических, про-
межуточных и неклассических моноцитов доля 
ТМК составила, соответственно, 17,4%, 18,3%, 
13,2% (физиологическая беременность) и 29,3%, 
28,1%, 17,3% (преэклампсия). Поскольку при 
формировании ТМК основная связь между 
тромбоцитами и моноцитами осуществляется за 
счет взаимодействия P-селектина (CD62), вы-
свобождаемого из альфа-гранул тромбоцита при 
его активации, с лигандом PSGL-1 (CD162) на 
поверхности моноцита, мы определяли экспрес-
сию этих маркеров в ТМК при физиологическом 
и патологическом течении беременности. Хотя 

мы не наблюдали значимого увеличения количе-
ства CD62+ ТМК, достоверное увеличение значе-
ний MFI свидетельствует об активации тромбо-
цитов при преэклампсии и усилении степени их 
взаимодействия с моноцитами в составе ТМК 
(рис. 1Б). Аналогичное изменение отмечалось 
при окраске на CD162 (рис. 1В), причем очевид-
но, что оно происходило благодаря увеличению 
количества молекул этого лиганда на поверхно-
сти моноцитов, а не за счет увеличения количе-
ства моноцитов, экспрессирующих CD162, так 
как в обоих случаях доля CD162+ ТМК составля-
ла практически 100%. 

Об активации моноцитов судили по экспрес-
сии молекул главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC II) HLA-DR и костимуляторных 
молекул CD86, повышение уровня которых ас-
социируется с воспалительным ответом. В обеих 
исследуемых группах положительная окраска на 
HLA-DR наблюдалась у 97% моноцитов в соста-
ве ТМК, однако у пациенток с преэклампсией 
значения MFI оказались выше, чем у женщин с 
неосложненной беременностью, что свидетель-
ствует о более интенсивной экспрессии этого 
маркера и активации моноцитов при данной па-
тологии (рис.  2А). При окраске на CD86 в этой 
группе наблюдалось увеличение MFI более чем 
в полтора раза (рис. 2Б), а количество моноци-
тов, экспрессирующих эту молекулу на своей по-
верхности, возрастало с 30% до 53% (p = 0,026). 
TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid 
cells 1), экспрессируемый моноцитами и нейтро-
филами, участвует в формировании воспалитель-

Рисунок 1.  Характеристика тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в общей популяции моноцитов
Примечание. Графики демонстрируют процентное содержание тромбоцитарно-моноцитарных комплексов относительно 
всех моноцитов в периферической крови (А), а также уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов CD62P (Б) и CD162 
(В) у пациенток с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, 
Me (Q0,25-Q0,75). ФБ – физиологическая беременность, ПЭ – преэклампсия.
Figure 1. Characterization of platelet-monocyte complexes in total monocyte population
Note. Graphs demonstrate percentage of platelet-monocyte complexes relative to the total monocytes in the peripheral blood (A) and expression 
level (MFI) of surface antigens CD62P (B) and CD162 (C) in patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). 
NP, normal pregnancy, PE, preeclampsia.
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Рисунок 2. Экспрессия маркеров активации тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в общей популяции 
моноцитов 
Примечание. Представлены диаграммы, демонстрирующие уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов HLA- DR 
(А), CD86 (Б), TREM-1 (В) и CD11b (Г) в тромбоцитарно-моноцитарных комплексах периферической крови пациенток 
с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75). 
ФБ – физиологическая беременность, ПЭ – преэклампсия.
Figure 2. Expression of activation markers of platelet-monocyte complexes in total monocyte population
Note. Diagrams demonstrate expression level (MFI) of surface antigens HLA-DR (A), CD86 (B), TREM-1 (C) and CD11b (D) in the peripheral 
blood of the patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). NP, normal pregnancy, PE, preeclampsia.
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ного ответа, в том числе стимулируя продукцию 
цитокинов и хемокинов  [4]. Кроме того, этот 
рецептор, связываясь со своим лигандом на по-
верхности тромбоцитов, опосредует их взаимо-
действие с лейкоцитами [16]. Наше исследование 
показало, что при физиологической беременно-
сти 77% моноцитов в составе ТМК экспрессиро-
вали TREM- 1. В группе пациенток с преэкламп-
сией этот показатель был значительно выше и 
составлял 95% (p = 0,026), а интенсивность флуо-
ресценции возрастала в 1,7 раз (рис. 2В). 

Если у женщин с неосложненной беремен-
ностью доля ТМК, экспрессирующих CD11b, 
составляла 69%, то при преэклампсии их коли-
чество возрастало до 87% (p = 0,003), а значение 
MFI – в 1,6 раз (рис. 2Г). CD11b входит в состав 
полифункционального интегрина αMβ2 (Mac-1), 

который, в частности, опосредует такие функции 
моноцитов, как адгезия и фагоцитоз. Увеличение 
экспрессии CD11b моноцитами при преэкламп-
сии может свидетельствовать об усилении их ад-
гезионного потенциала, следствием чего являет-
ся повышение вероятности тромбообразования и 
повреждающего действия в отношении эндоте-
лия сосудов.

Анализ субпопуляций моноцитов показал, что 
повышенный уровень формирования тромбоци-
тарно-моноцитарных агрегатов, наблюдаемый 
при преэклампсии, обеспечивается за счет клас-
сических и промежуточных моноцитов, тогда как 
доля ТМК, образованных неклассическими мо-
ноцитами, существенно не изменялась в сравне-
нии с неосложненной беременностью (рис. 3А). 
Во всех фракциях моноцитов связанное с преэ-
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Рисунок 3. Характеристика тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в субпопуляциях моноцитов
Примечание. Графики демонстрируют процентное содержание тромбоцитарно-моноцитарных комплексов (А), а также 
уровни экспрессии (MFI) ими поверхностных антигенов CD62P (Б) и CD162 (В) в субпопуляциях классических (CD14++CD16-), 
промежуточных (CD14++CD16+), и неклассических (CD14+CD16++) моноцитов у пациенток с физиологической беременностью и 
преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75). Кл – классические моноциты, Пр – промежуточные 
моноциты, Нкл – неклассические моноциты.
Figure 3. Characterization of platelet-monocyte complexes in monocyte subsets
Note. Graphs demonstrate percentage of platelet-monocyte complexes (A) and expression level (MFI) of surface antigens CD62P (B) and 
CD162 (C) in the classical (CD14++CD16-), intermediate (CD14++CD16+), and non-classical (CD14+CD16++) monocyte subsets in the patients with 
normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). Cl, classical monocytes, Int, intermediate monocytes, Non, non-classical 
monocytes.
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клапмпсией изменение интенсивности экспрес-
сии CD62P не было статистически значимым 
(рис. 3Б). При этом все три субпопуляции моно-
цитов у пациенток с преэклампсией демонстри-
ровали усиление экспрессии CD162 (рис. 3Б) и 
HLA-DR (рис. 4А). Ни в одной из субпопуляций 
наблюдаемое увеличение количества CD86+ ком-
плексов в связи с преэклампсией не достигало 
статистической значимости, однако значимым 
было увеличение значений MFI в ТМК, образо-
ванных классическими и промежуточными мо-
ноцитами (рис. 4Б). Повышенный уровень экс-
прессии TREM-1 в ТМК при преэклампсии был 
обусловлен классическими моноцитами, тогда 
как в ТМК, образованных промежуточными и 
неклассическими моноцитами наблюдаемое уве-
личение уровней экспрессии этого маркера не 
достигало статистической значимости (рис. 4В). 
При окраске на CD11b в субпопуляции проме-
жуточных моноцитов возрастала доля ТМК, экс-
прессирующих этот маркер, а в субпопуляции 
классических моноцитов усиливалась интенсив-
ность его экспрессии (MFI) (рис. 4Г).

Для того чтобы выяснить, индуцированы ли 
наблюдаемые фенотипические (и возможные 
функциональные) изменения в моноцитах их 
непосредственным взаимодействием с тромбо-
цитами в составе ТМК или же эти изменения 
вызваны другими факторами и являются харак-

теристикой моноцитов еще до формирования 
тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов, нами 
было проведено сравнение паттернов экспрессии 
поверхностных антигенов между ТМК и свобод-
ными моноцитами в одних и тех же образцах пе-
риферической крови, полученных от пациенток 
с неосложненной беременностью и пациенток с 
преэклампсией. 

Анализ показал, что в обеих исследуемых 
группах формирование ТМК приводит к неболь-
шому, но статистически значимому снижению 
уровня экспрессии CD162 (рис. 5А), что может 
быть связано с участием этих молекул в образо-
вании контактов между моноцитами и тромбо-
цитами. Это снижение происходило в группе с 
физиологической беременностью и в группе с 
преклампсией за счет субпопуляции классиче-
ских моноцитов (рис. 5Б), которые составля-
ют подавляющее большинство всей популяции 
моноцитов. В группе с физиологической бере-
менностью взаимодействие моноцитов с тром-
боцитами (формирование ТМК) приводило к 
снижению количества клеток, экспрессирующих 
маркеры активации HLA-DR и CD86, тогда как 
у пациенток с преэклампсией значимых измене-
ний не было отмечено (рис. 6А, 7А). Снижение 
экспрессии HLA-DR при неосложненной бере-
менности происходило во всех трех субпопуля-
циях моноцитов, а при преэклампсии – только 
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в минорных субпопуляциях промежуточных и 
неклассических моноцитов (рис. 6Б), но эти из-
менения не проявлялись на уровне всей популя-
ции моноцитов. У пациенток с физиологической 
беременностью уменьшение количества CD86+ 
клеток наблюдалось в субпопуляциях классиче-
ских и неклассических моноцитов, тогда как у 
пациенток с преэклампсией значимых измене-
ний во всех трех субпопуляциях не отмечалось 
(рис. 7Б).

В отношении TREM-1 тромбоциты оказыва-
ли стимулирующее воздействие: в обеих группах 

пациенток экспрессия этого рецептора моно-
цитами заметно усиливалась в результате их 
агрегации с тромбоцитами, и этот эффект был 
обусловлен увеличением количества TREM-1-
положительных моноцитов (рис. 8А). При фи-
зиологической беременности увеличение про-
исходило за счет классических и промежуточных 
моноцитов, а при преэклампсии было обусловле-
но только классической субпопуляцией (рис. 8Б). 

Взаимодействие с тромбоцитами оказывало 
стимулирующее воздействие и на экспрессию 
CD11b в моноцитах (рис. 9А), однако в исследу-
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Рисунок 4. Экспрессия маркеров активации тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в субпопуляциях 
моноцитов
Примечание. Представлены диаграммы, демонстрирующие уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов HLA-DR (А) 
и CD86 (Б), а также процентное содержание тромоцитарно-моноцитарных комплексов, экспрессирующих TREM-1 (В) и CD11b 
(Г), в субпопуляциях классических (CD14++CD16-), промежуточных (CD14++CD16+), и неклассических (CD14+CD16++) моноцитов у 
пациенток с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75).  
Кл – классические моноциты, Пр – промежуточные моноциты, Нкл – неклассические моноциты.
Figure 4. Expression of activation markers of platelet-monocyte complexes in monocyte subsets
Note. Diagrams demonstrate expression level (MFI) of surface antigens HLA-DR (A) and CD86 (B), and percentage of platelet-monocyte 
complexes expressing TREM-1 (C) or CD11b (D) positive  in the classical (CD14++CD16-), intermediate (CD14++CD16+), and non-classical 
(CD14+CD16++) monocyte subsets in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). Cl, classical 
monocytes, Int, intermediate monocytes, Non, non-classical monocytes.
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Рисунок 5. Экспрессия CD162 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD162 (MFI) на поверхности свободных 
моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической беременностью 
и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 5. CD162 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD162 expression levels (MFI) on the surface of free and platelet-associated monocytes  
in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 6. Экспрессия HLA-DR в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии HLA-DR (доля HLA-DR+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 6. HLA-DR expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of HLA-DR expression levels (percentage of HLA-DR+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 7. Экспрессия CD86 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD86 (доля CD86+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 7. CD86 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD86 expression levels (percentage of CD86+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 8. Экспрессия TREM-1 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии TREM-1 (доля TREM-1+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 8. TREM-1 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of TREM-1 expression levels (percentage of TREM-1+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 9. Экспрессия CD11b в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD11b (MFI) на поверхности свободных 
моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической беременностью 
и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 9. CD11b expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD11b expression levels (MFI) on the surface of free and platelet-associated monocytes  
in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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емых группах в этом случае этот эффект прояв-
лялся по-разному. У пациенток с физиологиче-
ской беременностью, уровень CD11b повышался 
в субпопуляции классических моноцитов, и это 
происходило не за счет увеличения количества 
моноцитов, несущих на поверхности этот анти-
ген, а, очевидно, в результате увеличения числа 
молекул CD11b, экспрессируемых отдельной 
клеткой. (рис.  9Б). У пациенток с преэклампси-
ей фракция классических моноцитов не претер-
певала существенных изменений, но возрастало 
количество CD11b+ клеток и значение MFI во 
фракции неклассических моноцитов (рис. 9Б).

Обсуждение
Беременность сопровождается активацией 

компонентов систем гемостаза и иммунитета. 
Изменения активационного статуса тромбоцитов 
и моноцитов могут являться патогенетическим 
фактором ряда акушерских осложнений. В отли-
чие от других немногочисленных исследований, 
посвященных изучению тромбоцитарно-моно-
цитарных взаимодействий при физиологиче-
ском и патологическом течении беременности, 
в нашем исследовании была произведена коли-
чественная оценка не только содержания ТМК, 
но и их поверхностного фенотипа, как в общей 
популяции моноцитов, так и в отдельных субпо-
пуляциях. 

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о повышенном уровне тромбоцитарно-моно-
цитарных взаимодействий при преэклампсии, 
что выражается в увеличении количества гете-
ротипических агрегатов, образованных моноци-
тами и тромбоцитами, в периферической крови. 
В этой части наши данные согласуются с данны-
ми, полученными одной группой исследовате-
лей [25]. Противоречие с результатами, о которых 
сообщала другая группа исследователей, не обна-
ружившая значимых изменений [13], возможно, 
обусловлено различиями в методических подхо-
дах. Freitas L.G. и соавт. использовали методику, 
которая включает в себя предварительную фик-
сацию образцов крови 1%-ным параформаль-
дегидом [36], тогда как мы, как и Macey M.G. с 
соавт. [25], окрашивание специфическими анти-
телами проводили в цельной нефиксированной 
крови. Проведенный нами субпопуляционный 
анализ показал, что фракция неклассических 
моноцитов обладает меньшей способностью к 
формированию агрегатов с тромбоцитами по 
сравнению с фракциями классических и проме-
жуточных моноцитов.

Согласно нашим данным, увеличение коли-
чества ТМК при преэклампсии происходило за 
счет субпопуляций классических и промежу-

точных моноцитов, хотя повышенный уровень 
экспрессии молекулы CD162, осуществляющей 
связь моноцита с тромбоцитом, наблюдался во 
всех трех субпопуляциях. Принимая во внимание 
усиление экспрессии CD162 свободными моно-
цитами при преэклампсии (неопубликованные 
данные), можно предположить, что аномальное 
количество ТМК при этой акушерской патоло-
гии обусловлено не только активацией тромбо-
цитов, но и активацией моноцитов за счет других 
факторов. На участие CD162 в формировании 
межклеточных связей указывает снижение экс-
прессии этой молекулы в ТМК по сравнению со 
свободными моноцитами.

Результаты определения уровней экспрессии 
ряда поверхностных маркеров моноцитов свиде-
тельствуют о повышении активационного стату-
са моноцитов в составе ТМК при преэклампсии, 
что говорит о воспалительном компоненте в па-
тогенезе этого заболевания. При этом для боль-
шинства определяемых маркеров на уровне всей 
популяции моноцитов мы наблюдали как уве-
личение количества клеток, экспрессирующих 
данный антиген, так и увеличение количества 
молекул на поверхности этих клеток. Субпопу-
ляционный анализ выявил различия в паттернах 
экспрессии поверхностных маркеров. Оказалось, 
что повышение уровня экспрессии HLA-DR при 
преэклампсии происходит во всех трех фракци-
ях моноцитов, тогда как экспрессия костимуля-
торной молекулы CD86 усиливалась в класси-
ческих и промежуточных моноцитах. Значимые 
изменения экспрессии активационного маркера 
TREM- 1 и адгезионной молекулы CD11b были 
отмечены только в субпопуляциях классических 
и промежуточных моноцитов соответственно. 
Таким образом, очевидно, что количественное 
определение ТМК и их фенотипирование следу-
ет проводить не только в общей популяции моно-
цитов, но и в отдельных субпопуляциях, так как 
изменения, происходящие в минорных фракци-
ях моноцитов, не всегда детектируются на уровне 
всей популяции, что может приводить к искаже-
ниям в интерпретации роли ТМК в развитии тех 
или иных заболеваний, в том числе преэкламп-
сии. 

Важным аспектом изучения межклеточных 
взаимодействий в норме и при патологических 
состояниях является выяснение вопроса о харак-
тере и направленности влияния одних клеток на 
другие. Применительно к ТМК это означает уста-
новление причинно-следственной связи между 
формированием межклеточных агрегатов и мор-
фофункциональными изменениями тромбоци-
тов и моноцитов в составе этих агрегатов. Про-
веденное нами сравнение экспрессии некоторых 
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поверхностных маркеров между свободными 
моноцитами и ТМК свидетельствует о том, что 
фенотипические и, вероятно, функциональные 
изменения моноцитов в составе ТМК, наблюдае-
мые при преэклампсии, могут быть обусловлены 
как влиянием тромбоцитов, так и другими фак-
торами. Так, свидетельствующее об активации 
усиление экспрессии TREM-1 и CD11b моно-
цитами в составе ТМК, наблюдаемое в обеих ис-
следуемых группах пациенток, очевидно, проис-
ходит под воздействием тромбоцитов. Характер 
этого влияния при нормальном и патологиче-
ском развитии беременности может различаться, 
что видно на примере двух других маркеров ак-
тивации моноцитов – HLA-DR и CD86. У паци-
енток с неосложненной беременностью уровни 
экспрессии этих молекул в ТМК были снижены 
по сравнению со свободными моноцитами, тог-
да как у пациенток с преэклампсией различий в 
экспрессии HLA-DR и CD86 между моноцита-
ми и ТМК обнаружено не было. Этот факт сви-
детельствует об иммуномодуляторном влиянии 
тромбоцитов: при нормальном течении беремен-
ности взаимодействие с тромбоцитами снижает 
активационный статус моноцитов. Такой эффект, 
выявленный в нашем исследовании, является от-
ражением общих представлений о формирова-
нии супрессивного статуса иммунной системы 
при физиологической беременности. Отсутствие 
такого эффекта при преэклампсии обусловлива-
ет повышенный уровень активации моноцитов, 
что, в свою очередь, может представлять собой 
один из патогенетических механизмов этого за-
болевания. Наблюдаемое усиление экспрессии 
HLA-DR и CD86 моноцитами может быть вы-
звано провоспалительными факторами, кото-
рые продуцируются плацентой при преэкламп-
сии [11].

Предполагается, что патофизиологические 
эффекты ТМК могут реализовываться тремя 
способами: индукция тромботических состоя-
ний, повреждение эндотелия и развитие воспа-
ления (переключение типа иммунного ответа с 
Th2 на Th1). Экспрессия TREM-1 и CD11b ха-
рактеризует соответственно провоспалительный 
и адгезионный фенотип моноцитов. По нашему 
мнению, индуцированное тромбоцитами повы-
шение уровня экспрессии этих маркеров сви-
детельствует об усилении провоспалительных и 
адгезионных свойств моноцитов в составе ТМК. 
Можно предположить, что при преэклампсии это 
приводит, с одной стороны, к развитию воспали-
тельных реакций с высвобождением провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, а с другой – к 
повышенной адгезии моноцитов на поверхности 

эндотелиальных клеток с последующим повреж-
дающим действием на эндотелий сосудов.

Повышенный уровень формирования ТМК, 
очевидно, является довольно общим биологиче-
ским феноменом, так как наблюдается при мно-
гих заболеваниях различного генеза. Более спец-
ифическим представляется характер экспрессии 
антигенных маркеров моноцитов в составе ТМК. 
Можно предположить, что определенное патоло-
гическое состояние, характеризуется специфиче-
ским паттерном экспрессии одной или несколь-
ких поверхностных молекул. Выявление таких 
молекул стало бы заметным вкладом в диагности-
ку того или иного заболевания, в частности, пре-
эклампсии. Кроме того, это способствовало бы 
установлению патофизиологических механизмов 
участия моноцитов и тромбоцитарно-моноци-
тарных агрегатов в нарушении репродуктивных и 
других функций, а также выработке новых тера-
певтических методов их коррекции.

Заключение
У пациенток с преэклампсией уровень тром-

боцитарно-моноцитарных комплексов в перифе-
рической крови повышен в сравнении с пациент-
ками, имеющими неосложненную беременность. 
Это увеличение обусловлено субпопуляциями 
классических и промежуточных моноцитов. Фе-
нотипические изменения моноцитов в составе 
ТМК характеризуют активацию этих клеток и 
усиление их провоспалительных и адгезивных 
свойств. Связанные с преэклампсией изменения 
в экспрессии маркеров активации в разной сте-
пени затрагивают субпопуляции моноцитов.

Иммуномодуляторное влияние тромбоцитов 
проявляется в стимуляции экспрессии моле-
кул TREM-1 и CD11b, характеризующих соот-
ветственно провоспалительный и адгезионный 
фенотип моноцитов, тогда как изменения в экс-
прессии других активационных маркеров CD86 и 
HLA-DR, очевидно, вызвано иными факторами, 
которые продуцируются при преэклампсии.

Формирование тромбоцитарно-моноцитар-
ных комплексов с изменениями экспрессии по-
верхностных молекул как отдельных участников 
гетеротипических агрегатов, так и свободно цир-
кулирующих компонентов, возможно, лежит в 
основе физиологических и патологических про-
цессов, в том числе и в механизмах репродукции.

Определение специфических паттернов экс-
прессии поверхностных антигенных маркеров 
тромбоцитарно-моноцитарных комплексов мо-
жет иметь диагностическое значение, а также 
способствовать усовершенствованию подходов к 
лечению преэклампсии.
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