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Резюме. При физиологической беременности CD4+Т-лимфоциты периферической крови мигри-
руют в децидуальную ткань матки. Целью настоящей работы была оценка экспрессии адгезионных 
молекул и хемокиновых рецепторов CD4+Т-лимфоцитами периферической крови женщин при фи-
зиологической беременности и при беременности, осложненной гестозом. Установлено, что у жен-
щин с физиологической беременностью по сравнению с небеременными женщинами повышено ко-
личество CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD184, CD119, CD192, CD197, Intergin β7, CD29, 
CD49d, CD11b. При гестозе по сравнению с физиологической беременностью снижено количество 
CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD49d, CD44, CD47, а также снижена интенсивность экс-
прессии CD47, CD29, CD49d, CD44, Integrin β7, CD54. Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Министерства образования и науки РФ ГК № 02.740.11.0711 и грантов Президента РФ № НШ-
3594.2010.7, МД-150.2011.7.
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abstract. In course of physiological pregnancy, peripheral blood CD4+T-lymphocytes normally migrate to 

the uterine decidual tissue. Hence, this study aimed to compare expression profiles of adhesion molecules and 
chemokine receptors on the surface of CD4+T-lymphocytes from peripheral blood in healthy pregnancy and in 
pre-eclampsia. The amounts of CD4+T-lymphocytes expressing CD184, CD119, CD192, CD197, β7 integrin, 
CD29, CD49d, CD11b were elevated in healthy pregnant women, as compared with non-pregnant women. 
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Введение
Физиологическое течение беременности со-

провождается миграцией лимфоцитов матери 
из периферической крови в децидуальную ткань, 

что необходимо для поддержания иммунного 
гомеостаза ткани плаценты. В норме лимфо-
циты могут мигрировать в лимфатические узлы 
за счет взаимодействия с адгезионными моле-
кулами GlyCAM [6], ICAM-1, VCAM-1 [8] вы-
сокого эндотелия венул лимфатических узлов. 
При физиологическом течении беременности 
эндотелиальные клетки децидуальной ткани 
и ткани плаценты среди прочих адгезионных мо-
лекул экспрессируют VCAM-1, ICAM-1 [7, 18], 
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что делает эти клетки сходными по фенотипу 
с эндотелиальными клетками венул с высоким 
эндотелием. Проходя зону маточно-плацентар-
ного кровообращения, лимфоциты контактиру-
ют с эндотелиальными клетками и могут мигри-
ровать в децидуальную ткань. Присутствующие 
в децидуальной ткани лейкоциты могут образо-
вывать скопления клеток – так называемые кла-
стеры лимфоидных клеток. В этих кластерах 
присутствуют как CD56+NK-клетки, так и CD8+ 
и CD4+Т-лимфоциты [14]. Несмотря на изме-
нения количественного и качественного соста-
ва лейкоцитов, представленных в децидуаль-
ной ткани, к третьему триместру беременности 
в децидуальной ткани сохраняется присутствие 
NK-клеток, CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов [19]. 
Таким образом, миграция лейкоцитов в дециду-
альную ткань может приводить к формированию 
временных лимфоидных образований в функ-
циональном отношении играющих, вероятно, 
важную роль в материнско-фетальных иммуно-
логических взаимоотношениях. 

В децидуальной ткани CD4+Т-лимфоциты 
выполняют функцию поддержания иммуноло-
гической толерантности при физиологическом 
течении беременности. Так, связывание молекул 
В-7 дендритных клеток децидуальной ткани с ре-
цепторами CTLA-4/CD28 CD4+Т-лимфоцитов 
инициирует синтез дендритными клетками фер-
мента индоламин-2,3-диоксигеназы, что при-
водит к депривации триптофана из среды и су-
прессии пролиферативных процессов. Таким 
образом, опосредованно через дендритные клет-
ки CD4+Т-лимфоциты могут контролировать ак-
тивность цитотоксических CD8+Т-лимфоцитов 
в децидуальной ткани при физиологической бе-
ременности [15]. Кроме того, связывание CD47,  
экспрессируемого наивными CD4+Т-лимфоци-
та ми и CD4+Т-клетками памяти, полученными 
из периферической крови матери, и наивными 
CD4+Т-лимфоцитами пуповинной крови с при-
сутствующим в децидуальной ткани при физио-
логической беременности TSP-1 приводит к экс-
тратимической дифференцировке этих клеток 
в регуляторные Т-клетки [10]. В свою очередь 
регуляторные T-лимфоциты в течение беремен-
ности также способствуют поддержанию состоя-
ния толерантности иммунной системы матери 
в отношении полуаллогенного плода за счет 
сек реции TGF-β и IL-10 [11]. Физиологическое 
течение беременности, кроме того, сопровожда-
ется продукцией CD4+Т-лимфоцитами дециду-
альной ткани таких цитокинов, как IL-4, LIF, 
M-CSF, необходимых как на этапе имплантации 
зародыша, так и для дальнейшего развития пло-
да и ткани плаценты [17]. Снижение продукции 
этих и других цитокинов влечет за собой наруше-
ние баланса цитокиновой сети ткани плаценты, 
что приводит к развитию таких патологий бере-
менности, как гестоз [3]. Кроме того, снижение 

количества CD4+Т-лимфоцитов в децидуальной 
ткани может приводить к нарушению состоя-
ния иммунологической толерантности и также 
способствовать развитию гестоза [19]. Несмо-
тря на важную роль CD4+Т-лимфоцитов в под-
держании профиля секретируемых цитокинов 
в децидуальной ткани и их влияние на другие 
клетки децидуальной ткани и плаценты, в лите-
ратуре недостаточно внимания уделяется функ-
циональному состоянию CD4+Т-лимфоцитов 
при физиологической беременности и при гесто-
зе. Ранее нами было установлено, что в перифе-
рической крови при гестозе снижено количество 
CD4+Т-лимфоцитов [4]. Нами также отмечено, 
что при гестозе повышена адгезия лимфоцитов 
к активированному эндотелию [2]. Поэтому це-
лью настоящей работы была оценка экспрессии 
адгезионных молекул и хемокиновых рецепто-
ров CD4+Т-лимфоцитами периферической кро-
ви женщин при физиологической беременности 
и при беременности, осложненной гестозом.

Материалы и методы
Обследовано 73 женщины: 27 небеременных 

женщин без признаков воспалительных процес-
сов и иных признаков патологий на момент ис-
следования, 22 беременные женщины с физио-
логическим течением беременности на сроке 
38-39 недель, 24 беременные женщины с гесто-
зом на сроке 38-39 недель. Возраст обследован-
ных женщин находился в интервале от 18 до 37 
лет и в среднем составил 31,6±4,2 года. Крите-
риями исключения являлись сахарный диабет I 
типа, многоводие, маловодие, урогенитальная 
инфекция, острая инфекция или обострение хро-
нической инфекции, гипертоническая болезнь 
и заболевания системы кровообращения. Мате-
риалом для исследования являлась перифериче-
ская кровь пациенток, забор которой осущест-
влялся в пробирки с антикоагулянтом Na2ЭДТА. 
Получено информированное согласие пациентов 
на обследование. Окраску клеток цельной пе-
риферической крови антителами осуществля-
ли в соответствии с указаниями производителя 
(BD, США). В исследовании применялись анти-
тела к CD3, CD4; антитела к адгезионным мо-
лекулам – CD11a, CD11b, CD11c, СD18, CD29, 
CD49d, CD31, CD44, CD47, CD54, CD58, CD62L, 
integrin β7; к активационному маркеру HLA-DR; 
антитела к хемокиновым рецепторам – CD192 
(CCR2), CD196 (CCR6), CXCR5, CD197(CCR7), 
CD119 (рецептор к IFNγ), CD184 (CXCR4) (BD, 
США). Анализ флуоресценции лимфоцитов 
проводили при помощи проточного цитофлю-
ориметра FACS Canto II (BD, США). Для этого 
проводили гейтирование лимфоцитов в коор-
динатах FSC – SSC (гейт P1, рис. 1А). События, 
попавшие в регион лимфоцитов, анализировали 
на предмет экспрессии CD3, CD4 и дифферен-
цировали по фенотипу CD3+CD4+ (квадрант Q2, 
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рис. 1Б). Границы устанавливали на основании 
предшествующего измерения флюоресценции 
клеток, окрашенных изотипическими антитела-
ми. Анализировали как относительное содержа-
ние лимфоцитов, экспрессирующих исследуемые 
поверхностные молекулы, так и интенсивность 
их флюоресценции. Статистический анализ про-
водили при помощи компьютерной программы 
AtteStat 12.1.7, используя непараметрический 
критерий Манна–Уитни.

Результаты
При сравнении группы женщин с физиоло-

гическим течением беременности с группой здо-
ровых небеременных женщин по характеру экс-
прессии хемокиновых рецепторов CD3+CD4+ 
лимфоцитами выявлено, что при беременности 
увеличено количество Т-хелперов, экспрессирую-
щих CD184 (рецептор к SDF-1), CD119 (рецептор 
к IFNγ), CD192 (рецептор к MCP-1), CD197 (ре-
цептор к CCL19 и CCL21) (табл. 1). Помимо отно-
сительного количества нами учитывался параметр 
интенсивности экспрессии хемокиновых рецеп-
торов хелперными Т-лимфоцитами. Установлено, 
что интенсивность экспрессии CD184, CD192, 
CD197 Т-хелперами также была повышена у жен-
щин с физиологической беременностью по срав-
нению с небеременными женщинами (табл. 1). 

Гестоз по сравнению с физиологической бе-
ременностью характеризовался сниженным ко-
личеством CD4+Т-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих CD196, в периферической крови. Также 
при гестозе по сравнению с физиологической 
беременностью была снижена и интенсивность 
экспрессии CD184, CD196, CD197 и CXCR5 
CD4+Т-лимфоцитами. При этом как при физио-
логической, так и при осложненной гестозом бе-
ременности по сравнению с небеременными жен-
щинами было выявлено достоверно повышенное 

количество Т-хелперов, экспрессирующих CD184 
и CD119, а также повышенная интенсивность 
экспрессии Т-хелперами CD184 (табл. 1). 

При анализе экспрессии адгезионных мо-
лекул установлено, что у женщин с физио-
логической беременностью по сравнению 
с небеременными женщинами повышено ко-
личество CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирую-
щих integrin β7, CD11b, CD29, CD49d (табл. 2). 
Также у женщин с физиологическим течением 
беременности повышено количество CD4+Т-
лимфоцитов, совместно экспрессирующих 
молекулы CD47 и integrin β7 (небеременные 
женщины – 18,7%±1,2%, женщины с физиологи-
ческой беременностью – 28,2%±1,9%, p < 0,001), 
CD29 и CD49d (небеременные женщины – 
17,4%±1,9%, женщины с физиологической бе-
ременностью – 28,9%±2,2%, p < 0,01). Для наи-
более полной оценки экспрессии адгезионных 
молекул CD4+Т-лимфоцитами нами была также 
проанализирована интенсивность экспрессии 
этими клетками адгезионных молекул. Уста-
новлено, что интенсивность экспрессии CD47, 
integrin β7, CD29 и CD49d Т-лимфоцитами с фе-
нотипом CD3+CD4+ также была повышена у жен-
щин с физиологической беременностью по срав-
нению с небеременными женщинами (табл. 2).

Количество CD4+Т-лимфоцитов, экспрес-
сирующих CD47, CD44 и CD49, было снижено 
при гестозе по сравнению с физиологическим 
течением беременности (табл. 2). Интенсивность 
экспрессии хелперными Т-лимфоцитами CD54, 
CD47, integrin β7, CD44, CD29 и CD49d также 
снижена при гестозе по сравнению с физиологи-
ческим течением беременности (табл. 2). 

Обсуждение
Физиологическое течение беременности со-

провождается экспрессией клетками плаценты 
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Рисунок 1. Графики последовательного гейтирования CD4+Т-лимфоцитов:
А) Двумерная гистограмма лейкоцитов в координатах FSC-SSC. Гейт P1 содержит лимфоциты;
Б) Двумерная гистограмма лимфоцитов в координатах CD3/CD4. Квадрант Q2 содержит CD3+CD4+Т-лимфоциты
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ТАБлицА 1. ЭКспРессия хемоКиновых РецепТоРов CD3+CD4+ лимфоциТАми пеРифеРичесКой КРови
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Показатели экспрессии хемокиновых рецепторов CD3+CD4+ лимфоцитами периферической 
крови в группах:
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CD184 6,3±1,6 355±45 21,6±3,8*** 773±90*** 18,8±2,3♦♦♦ 500±40†♦

CD119 2,6±0,5 323±44 7,6±1,8* 559±95 6,2±1,4♦ 687±223
CD192 0,9±0,2 29±6 2,3±0,4* 113±21** 0,9±0,1 92±20
CD196 8,8±1,4 570±63 13,7±2,3 684±116 7,1±1,0† 283±37††♦♦♦

CD197 3,0±0,6 148±17 9,4±2,1** 244±31* 4,1±0,7 134±20††

CXCR5 3,9±0,6 105±18 4,8±0,6 131±17 3,0±0,6 70±11††

примечание. * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 (группа женщин с физиологическим течением беременности 
достоверно отличается от группы здоровых небеременных женщин); 
† – p < 0,05, †† – p < 0,01 (группа женщин с гестозом достоверно отличается от группы женщин с физиологическим течением 
беременности); 
♦ – p < 0,05; ♦♦♦ – p < 0,001 (группа женщин с гестозом отличается от группы здоровых небеременных женщин).

таких хемокинов, как SDF-1 [12] и MCP-1 [3]. Об-
наруженное нами увеличение количества и ин-
тенсивности экспрессии CD4+Т-лимфоцитами 
рецепторов к этим хемокинам (CD184 и CD192) 
определяет возможный механизм привлечения 
хелперных Т-лимфоцитов в децидуальную ткань 
при физиологической беременности. [9]. CD197 
(CCR7) является рецептором хемокинов CCL19 
(MIP-3β) и CCL21 (SLC – secondary lymphoid-
tissue chemokine), экспрессируемых децидуаль-
ной тканью [9] и эндотелиальными клетками ве-
нул лимфатических узлов [16, 20]. Увеличенное 
количество CD197+CD4+Т-лимфоцитов в пери-
ферической крови отражает способность CD4+Т-
лимфоцитов к миграции, как в регионарные 
лимфатические узлы матки, так и децидуальную 
ткань в третьем триместре беременности. В тече-
ние физиологической беременности NK-клетки 
децидуальной ткани секретируют IFNγ [17]. 
Увеличение при физиологической беременно-
сти и при гестозе содержания в периферической 
крови CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
рецептор к IFNγ – CD119, указывает на повы-
шенную восприимчивость CD4+Т-лимфоцитов 
к воздействию IFNγ. Увеличенное количество 
CD184+CD4+Т-лимфоцитов и высокий уровень 
интенсивности экспрессии ими CD184 как при 
физиологической беременности, так и при бе-
ременности, осложненной гестозом, указывает 
на важную роль хемокина SDF-1 в обеспече-
нии базового уровня адгезии и трансмиграции 
CD4+Т-лимфоцитов в децидуальную ткань в це-
лом при беременности.

Эндотелиальные клетки венул с высоким эн-
дотелием экспрессируют адгезионные молеку-
лы ICAM-1, VCAM-1 [5], лигандами которых 
на лимфоцитах являются Mac-1, VLA-4. Экспрес-
сия ICAM-1, VCAM-1, MadCAM-1 характерна 
также и для эндотелиальных клеток спиральных 
артерий матки [13, 18]. Обнаруженное у здоро-
вых беременных по сравнению с небеременными 
женщинами увеличенное количество CD4+Т-
лимфоцитов периферической крови, экспресси-
рующих VLA-4 (CD29, CD49d), α4β7-интегрин 
(CD49d, Integrin β7) и CD11b, и повышенная ин-
тенсивность экспрессии этими клетками CD29, 
CD49d, Integrin β7 могут опосредовать более ин-
тенсивную адгезию лимфоцитов к эндотелию при 
физиологической беременности [2]. Дальнейшая 
миграция лимфоцитов в децидуальную ткань мо-
жет способствовать формированию описанных 
ранее временных лимфоидных образований – 
кластеров лимфоидных клеток [14], определяю-
щих материнско-фетальные иммунологические 
взаимодействия.

В ткани плаценты при физиологическом тече-
нии беременности выявлены положительно-окра-
шенные на внеклеточный гликопротеин TSP-1 
области стромы ворсин [1]. Из данных, описанных 
в литературе, известно, что связывание CD47, экс-
прессируемого наивными CD4+Т-лимфоцитами 
и CD4+Т-клетками памяти, полученными из пе-
риферической крови матери, и наивными CD4+Т-
лимфоцитами пуповинной крови с TSP-1 приво-
дит к экстратимической дифференцировке этих 
клеток в регуляторные Т-клетки [10]. Установ-
ленная нами увеличенная интенсивность экс-
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прессии CD4+Т-лимфоцитами периферической 
крови CD47 при физиологической беременности, 
вероятно, способствует дифференцировке регуля-
торных Т-лимфоцитов децидуальной ткани, обе-
спечивающих состояние иммунологической толе-
рантности в системе «мать–плод». 

Гестоз сопровождается развитием воспа-
лительной реакции в ткани плаценты и повы-
шенной продукцией макрофагами TSP-1 [1]. 
Однако при гестозе снижена экспрессия CD4+Т-
лимфоцитами CD47, что не позволяет в необходи-
мом объеме обеспечивать дифференцировку CD4+ 
T-лимфоцитов в Т-регуляторные лимфоциты 
и поддерживать состояние толерантности иммун-
ной системы матери в отношении плода. Необхо-
димо отметить, что при гестозе клетки трофобла-
ста и эндотелиальные клетки спиральных артерий 
экспрессируют адгезионные молекулы VCAM-1 
[13, 18]. Нами установлена сниженная экспрес-
сия лигандов VCAM-1 – VLA-4 (CD29 и CD49d) 
хелперными Т-лимфоцитами при гестозе. От-
сутствие значимых различий по экспрессии дру-
гих адгезионных молекул CD4+Т-лимфоцитами 
у здоровых беременных и беременных с гестозом 

дают основание полагать, что CD4+Т-лимфоциты 
должны обладать базисной способностью к адге-
зии и миграции при неосложненной и осложнен-
ной гестозом беременности.

Заключение
Физиологическое течение беременности со-

провождается экспрессией CD4+Т-лимфоцитами 
периферической крови рецепторов к хемоки-
нам, секретируемым клетками ткани плаценты, 
и повышенной экспрессией адгезионных моле-
кул, что определяет пополнение пула хелперных 
Т-лимфоцитов децидуальной ткани в третьем 
триместре беременности, необходимое для под-
держания иммунологической толерантности. 
Отсутствие различий в экспрессии рецепторов 
адгезии на лимфоцитах CD4+ у женщин с физио-
логической беременностью и гестозом свидетель-
ствует о сохранении базисных механизмов мигра-
ции клеток. В то же время выявленное нами при 
гестозе снижение содержания клеток, несущих 
рецепторы CD29 и CD49d, свидетельствует о на-
рушении привлечения этой популяции лимфоци-
тов в плаценту, что может определять нарушение 

ТАБлицА 2. ЭКспРессия АДГезионных молеКул CD3+CD4+ лимфоциТАми пеРифеРичесКой КРови
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CD11c 0,1±0,1 0 0,1±0,1 0 0,1±0,1 0
CD54 18,8±1,8 454±36 23,2±1,7 483±36 19,8±1,7 376±34†

CD11a 44,0±4,5 1118±84 40,5±4,1 961±52 42,4±4,5 1065±56
CD18 6,3±1,3 267±29 9,8±1,7 289±32 6,2±0,7 211±22
CD62L 69,4±2,1 4323±323 67,2±2,2 3945±287 62,9±3,6 3385±226♦

CD47 95,0±1,3 5499±418 98,8±0,2 6997±543* 94,2±1,2††† 4618±379†††

Integrin β7 18,0±1,1 513±31 28,6±19*** 703±48** 25,1±1,7♦♦ 556±38†

CD11b 0,1±0,1 0 1,2±0,1*** 146±34 1,7±0,1♦♦♦ 86±22
CD44 31,9±4,3 725±59 31,6±4,4 663±78 16,2±21††♦♦ 347±34†††♦♦♦

CD58 39,0±1,9 1042±78 38,6±1,8 1095±83 35,8±3,0 981±81
CD29 25,0±2,3 909±68 35,0±3,1* 1214±103* 30,2±2,0 773±49†††

CD49d 52,9±2,3 1579±100 67,1±2,8*** 2120±155* 56,9±2,4† 1343±67†††

CD31 30,1±1,9 946±118 33,1±1,4 1076±109 29,3±2,4 1012±129
HLA-DR 3,5±0,3 203±34 3,9±0,5 221±35 3,7±0,4 183±23

примечание. * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 (группа женщин с физиологическим течением беременности 
достоверно отличается от группы здоровых небеременных женщин); 
† – p < 0,05, †† – p < 0,01, ††† – p < 0,001 (группа женщин с гестозом достоверно отличается от группы женщин 
с физиологическим течением беременности); 
♦ – p < 0,05; ♦♦ – p < 0,01; ♦♦♦ – p < 0,001 (группа женщин с гестозом отличается от группы здоровых небеременных женщин).
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