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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
ЛИМФОЦИТАРНО�ТРОМБОЦИТАРНОЙ
АДГЕЗИИ
Витковский Ю.А., Кузник Б.И.,
Солпов А.В.

ГОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Резюме. В работе приводятся сведения литературы и результаты собственных исследований авторов
по взаимодействию лимфоцитов и тромбоцитов. Показано, что адгезия кровяных пластинок к лимфоцитам
является надёжным и высокоинформативным тестом, дающим представление о состоянии  иммунитета и
системы гемостаза. Значительный раздел работы посвящен роли адгезивных молекул и цитокинов в регу#
ляции лимфоцитарно#тромбоцитарной адгезии.

Представлены работы последних лет по использованию антиадгезивных молекул в лечении различных
заболеваний, сопровождающихся развитием тромбоэмболических заболеваний.
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PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF LYMPHOCYTE�TO�PLATELET ADHERENCE
Abstract. The data from literature and own results of the authors are presented in the article, concerning

interactions between lymphocytes and platelets. It was demonstrated that the adherence of blood platelets to
lymphocytes seems to be a reliable  and highly informative test, which provides data on the state of immunity and
haemostatic system. Sufficient section of this article deals with a role of adhesion molecules and cytokines in
regulation of the lymphocyte#to#platelet adherence.

Recent works are presented about implementation of anti#adhesive molecules into treatment of various diseas#
es that are accompanied by development of thromboembolic diseases. (Med. Immunol., 2006, vol.8, № 5�6, pp
745�753)
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Адгезия – жизненно необходимый процесс. Она
не только создает контакт между клетками, но и обес#
печивает целостность тканей, способствует миграции
лейкоцитов и принимает участие в иммунном отве#
те. Между тем главной функцией адгезивных моле#
кул является обеспечение контакта между клетками.
В то же время эти молекулы при контакте клеток
между собой проводят дополнительный стимулиру#
ющий сигнал, передающийся в 2#х направлениях:
1) внутрь клетки через рецептор при его взаимодей#
ствии с лигандом, благодаря чему может наступать

пролиферация клетки и секреция цитокинов; 2) сиг#
нал может передаваться изнутри клетки  и, вызывая
конформационные изменения самого адгезивного
рецептора, повышать его сродство к лиганду. Более
того, модулирующие сигналы при адгезии способны
получать оба партнера: клетка, несущая рецептор, и
клетка, содержащая его лиганд.

Известно, что кровяные пластинки не только яв#
ляются участниками гемостаза, но и имеют непос#
редственное отношение к врождённому и адаптив#
ному иммунитету, протеканию воспалительных ре#
акций, регенерации и репарации повреждённых тка#
ней [1, 2, 14, 16, 20, 30]. Эти свойства связаны с на#
личием значительного числа биологически активных
соединений, синтезируемых и секретируемых кро#
вяными пластинками, а также с их способностью
вступать непосредственно в контакт с эндотелиаль#
ными клетками, гранулоцитами, моноцитами, лим#
фоцитами и эритроцитами.
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Взаимодействия между тромбоцитами и лейко�
цитами являются важными звеньями механизмов,
обеспечивающих миграцию лейкоцитов в зону по�
вреждения и развития там иммунных и репаратив�
ных процессов. В настоящее время установлено, что
тромбоциты могут адгезировать к нейтрофилам,
эозинофилам, моноцитам и лимфоцитам.

Наше внимание привлекли лимфоциты, как ос�
новные участники адаптивного клеточного и гумо�
рального иммунитета. В исследованиях мы попыта�
лись ответить на вопрос, какую роль играет лимфо�
цитарно�тромбоцитарная адгезия и как этот тест
может быть использован в клинике, при лечении им�
муностимулирующими и иммуномодулирующими
препаратами различных заболеваний.

Нами установлено, что лимфоциты способны об�
разовывать агрегаты с тромбоцитами (лимфоцитарно�
тромбоцитарные агрегаты, или ЛТА) (рис. 1). В общем
пуле лимфоцитов у здоровых людей обнаружено в
среднем 14±1% ЛТА. Оказалось, что с кровяными пла�
стинками агрегаты образуют Т�лимфоциты, несущие
маркеры СD3+ и CD4+ (Т�хелперы, Тh), а также клет�
ки СD16+ (NK�лимфоциты) [6, 7, 8, 17, 24, 25,].

После инкубации лимфоцитов с IL�2 число ЛТА
повышалось более чем в 4 раза. Предварительная

инкубация лимфоцитов с моноклональными Ат про�
тив IL�2 полностью устраняет способность образо�
вывать ЛТА для NK�лимфоцитов и значительно тор�
мозит эту функцию у Тh. Следовательно, IL�2 явля�
ется индуктором взаимодействия тромбоцитов и
лимфоцитов с маркерами CD4+ и CD16+ [9, 24, 25,
45, 46, 48].

Инкубация цельной крови здоровых людей с IL�
1β в 2,5 раза повышает число ЛТА, тогда как IL�8 и
TNFα не изменяют способности лимфоцитов осуще�
ствлять взаимосвязь с кровяными пластинками [4,
7, 17]. Особенно резко повышается адгезия тромбо�
цитов к лимфоцитам в условиях тока жидкости на
экстрацеллюлярном матриксе IL�16 [ 24, 25].

В отличие от IL�1β, IL�2 и IL�16, противовоспа�
лительные цитокины – IL�4, IL�10, а также IFNγ су�
щественно ингибируют лимфоцитарно�тромбоци�
тарную адгезию [6, 25, 45, 49].

В основе взаимодействия лимфоцитов и тромбо�
цитов лежат иные механизмы адгезии, чем к колла�
гену, фактору фон Виллебранда (vWF) и фибрино�
гену. Так, блокада антителами GP IIb/IIIa не нару�
шает образование ЛТА. Предварительная инкубация
лимфоцитов с моноклональными антителами
(МкАт) против ICAM�1 практически полностью ус�
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СТРУКТУРА ЛИМФОЦИТАРНО�ТРОМБОЦИТАРНЫХ «МОСТОВ»

Тромбоциты Лиганды Лимфоциты 
αIIb/β3 фибриноген αMβ2 (Mac-1) 
α2/β1 коллаген α1/β1, α2/β1 
α5/β1 фибронектин α4/β1, α5/β1 

CD40/CD40L - CD40L/CD40 
P-selectin - PSGL-1 

αIIb/β3 Фибриноген (?) ICAM-1 

 

      Рис. 1. Спонтанная лимфоцитарно�тромбоцитарная адгезия. Ув. × 1350.
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траняет способность этих клеток вступать в контакт
с тромбоцитами [17, 24, 25, 45, 46]. Следовательно,
клеточными поверхностными молекулами, участву�
ющими в феномене ЛТА, являются ICAM�1, эксп�
рессируемые субпопуляциями лимфоцитов, несу�
щих маркеры CD3+ и CD4+. Взаимодействие этого
лиганда способно усиливать экспрессию молекул
CD4+ и CD16+ и тем самым повышать чувствитель�
ность Тh к молекуле VLA�4, а NK�клеток к VLA�5 и
к фибронектину [25, 45].

В то же время лигандом лимфоцитарно�тромбо�
цитарной адгезии на экстрацеллюлярном матриксе
(рис. 3, 4) выступают не только молекулы ICAM�1.
Механизм ЛТА включает в себя образование интег�
риновых и неинтегриновых мостов, таких как αIIb/
β3� и β1�связанные интегрины, Р�селектин – РSGL и
CD40 – CD40L [24, 25].

Активация тромбоцитов способствует усилению
феномена ЛТА. Наиболее выраженно повышают
ЛТА коллаген и АДФ. Другие агонисты (PAF, адре�
налин, арахидоновая кислота) не оказывают суще�
ственного влияния на способность тромбоцитов при�
липать к лимфоцитам [25].

ЛТА является чрезвычайно объективным тестом,
характеризующим как состояние иммунитета, так и
гемостаза. При различных патологических процес�
сах, в том числе сопровождающихся развитием вто�
ричных иммунодефицитов и хронического ДВС,
сдвиги ЛТА протекают в 2 фазы. Вначале число ЛТА
увеличивается (иногда в 2�3 раза), а по мере разви�
тия заболевания резко снижается. Такая динамика
ЛТА отмечается при инфекционных и воспалитель�
ных заболеваниях, сахарном диабете и других. По
всей видимости, это связано с уходом коагрегатов в
ткани. В частности, при перитоните в лимфе можно
обнаружить значительное число лимфоцитов, окру�
женных со всех сторон тромбоцитами (рис. 2).

Следует отметить, что исследование ЛТА зачас�
тую не только позволяет прогнозировать течение
патологического процесса, но и своевременно отме�
нять иммуномодулирующие препараты [17, 25].

Для чего же требуется взаимодействие тромбо�
цитов и лимфоцитов?

Известно, что в нормальных условиях в общем
кровотоке лимфоциты находятся в спокойном состо�
янии и на их поверхности экспрессируется лишь не�
большое число молекул адгезии, необходимых для
выхода этих клеток за пределы сосудистого русла в
области венул с высоким эндотелием (адрессинов).
Следовательно, интактные лимфоциты в физиоло�
гических условиях обладают низкой адгезивной спо�
собностью. Кроме того, клетки постоянно испыты�
вают влияние напряжения сдвига и не могут адгези�
ровать к участку повреждения в крупных сосудах.

При повреждении тканей и сосудистой стенки
нарушается целостность эндотелия и тем самым зат�
рудняется экспрессия большинства молекул адгезии,
в результате чего в зоне травмы страдает коопера�
ция и миграция клеток. В связи со сказанным, зна�
чительно расширяются функции тромбоцитов.
В частности, благодаря ЛТА лимфоциты, контакти�
рующие с кровяными пластинками, адгезированны�
ми к субэндотелию, могут вступать во взаимодей�
ствие с коллагеновыми волокнами. Более того, кро�
вяные пластинки, адгезированные на коллагене, сни�
жают реакцию лимфоцитов на эти волокна как на Аг,
и тем самым проявляют супрессивные свойства. Од�
новременно тромбоциты отчасти компенсируют не�
достающую антигенпрезентирующую функцию, уте�
рянную в связи с повреждением эндотелия. При этом
контакт лимфоцитов с кровяными пластинками уси�
ливается за счёт высвобождающегося из тромбоци�
тов IL�1, стимулирующего функцию Th1. Под воз�
действием IL�1 индуцируется секреция IL�2, стиму�

Патогенетическое значение лимфоцитарно�тромбоцитарной адгезии

Рис.2. Стимулированная лимфоцитарно�тромбоцитарная адгезия. Ув. ×1350.
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лирующего Тh2 и NK�клетки. При этом IL�2 являет�
ся специфическим индуктором экспрессии ICAM�
1, рецептор к которой располагается на мембране
лимфоцита [10, 11, 22, 23, 26, 31].

Известно, что лимфоциты не содержат актомио�
зинового комплекса и не способны самостоятельно
проходить через повреждённую сосудистую стенку
в ткани, где они выполняют свою основную функ�
цию – участие в клеточном и гуморальном иммуни�
тете. Перейти в очаг повреждения им помогают кро�
вяные пластинки, содержащие весь комплекс сокра�
тительных белков и способные самостоятельно пе�
редвигаться и «тащить» за собой лимфоциты в зону
распространения патологического процесса.

Следовательно, активированные лимфоциты уси�
ленно адгезируют тромбоциты и, благодаря ретрак�

ции последних, продвигаются далее через повреж�
денную стенку сосудов вглубь травмированного уча�
стка. При этом кровяные пластинки влияют на тро�
фику и репарацию тканей, секретируя в окружаю�
щую среду ростковые факторы.

Не подлежит сомнению, что гемостатические ре�
акции развиваются значительно быстрее (секунды и
минуты), чем иммунные (дни) и тем самым должны
являться инициирующими в очаге повреждения. В
первую очередь на обнаженные коллагеновые волок�
на прилипают тромбоциты c участием адгезивных
молекул, общих с лейкоцитами, обеспечивая первич�
ный гемостаз и запуская проферментно�ферментный
каскад свертывания крови. При этом из тромбоцитов
высвобождаются соединения, усиливающие гемостаз
и активирующие фибринолиз [1, 2, 15, 16, 30].

 

Рис. 3. Единичный Т�лимфоцит, контактирующий с тромбоцитами на поверхности экстрацеллюлярного матрикса. Электроно�
грамма. Ув. × 10000.

Рис. 4. Лимфоцитарно�тромбоцитарный кластер на поверхности экстрацеллюлярного матрикса. Электронограмма. Ув.  × 10000.

Витковский Ю.А., Кузник Б.И., Солпов А.В.
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Следует отметить, что феномен взаимосвязи лим�
фоцитов и тромбоцитов открыт и детально исследо�
ван профессорм Ю.А. Витковским и его сотрудни�
ками на кафедре нормальной физиологии Читинс�
кой медицинской академии. Вот почему реакцию
ЛТА мы [Кузник Б.И., Солпов А.В.] рекомендуем
назвать феноменом Витковского.

Особо важную роль играет адгезия тромбоцитов
к лимфоцитам в очаге воспаления. Адгезированные
к травмированной сосудистой стенке активирован�
ные тромбоциты образуют связующий мост с лей�
коцитами и таким образом привлекают их в зону
повреждения, где они выполняют свои наиважней�
шие функции.

Известно, что в α�гранулах тромбоцитов содер�
жатся фактор  P4, β�тромбомодулин (β�Tm), фактор,
регулирующий активацию Т�клеток – RANTES
(regulation upon activation normal T�cell expressed and
presumbly expressed), макрофагальный воспалитель�
ный пептид�1α (MIP�1α, macrophage inflammatory
protein�1α) [30]. Фактор P4 является хемоаттрактан�
том для нейтрофилов, моноцитов и фибробластов.
Он индуцирует высвобождение гистамина базофи�
лами, а также стимулирует адгезию эозинофилов.
Посредством P4 усиливается адгезия нейтрофилов
к нестимулированному эндотелию и высвобождение
содержимого вторичных гранул [34]. В то же время
белок β�Tm способствует ингибиции деятельности
нейтрофилов [32]. Представитель класса хемокинов
RANTES индуцирует высвобождение гистамина ба�
зофилами и секрецию катионных белков эозинофи�
лами [48]. Кроме того, RANTES содействует выходу
моноцитов из общей циркуляции и их стойкой адге�
зии к активированному эндотелию. MIP�1α, как и
RANTES, влияет на высвобождение гистамина ба�
зофилами и является хемоаттрактантом для лимфо�
цитов CD8+ [39]. В дополнение ко всему MIP�1α и
RANTES оказывают непосредственное влияние на
кровяные пластинки, повышая их агрегацию и уско�
ряя высвобождение содержимого гранул [39, 41], что
приводит к развитию гиперкоагуляции.

Тромбоцитарные α�гранулы содержат значитель�
ную концентрацию IgG, IgM, IgA и IgE, которые спо�
собны выделяться в окружающую среду при стиму�
ляции кровяных пластинок [14,  30,  41, 47].

В тромбоцитах находится фактор роста сосудис�
того эндотелия (VEGF – vascular endothelial growth
factor), высвобождаемый в процессе их агрегации.
VEGF стимулирует выход белков плазмы за преде�
лы сосудистого русла и тем самым  вызывает отек
[46]. Более того, VEGF поддерживает образование
раневой жидкости и инициирует ангиогенез в ста�
дии заживления раны. Тромбоцитарный фактор ро�
ста – PDGF (platelet derived growth factor) является
хемоаттрактантом для нейтрофилов и моноцитов и
контролирует пролиферацию фибробластов и глад�
ких мышечных клеток [30].

Трансформирующий фактор роста β (TGF�β –
transforming growth factor β) влияет на заживление
ран, начиная с ранних этапов воспаления и заканчи�
вая восстановлением экстрацеллюлярного матрик�
са. TGF�β усиливает хемотаксис и активацию нейт�
рофилов и моноцитов, а на более поздних стадиях –
угнетает  воспалительную реакцию. Ростковый фак�
тор фибробластов (FGF – fibroblast growth factor)
усиливает хемотаксис нейтрофилов. Он также сти�
мулирует пролиферацию эндотелиальных клеток и
совместно с ангиопоэтином и VEGF обеспечивает
ангиогенез. Ангиопоэтин высвобождается стимули�
рованными тромбоцитами и стабилизирует проли�
ферацию эндотелиальных клеток [42]. Эпидермаль�
ный фактор роста (EGF � epidermal growth factor)
участвует в развитии фибробластов и эпителиаль�
ных клеток в процессе формирования грануляцион�
ной ткани.

Представленные факты говорят о том, что тром�
боциты посредством высвобождения содержимого
α�гранул выполняют центральную регуляторную
роль на всех стадиях воспаления и последующего
заживления раневой поверхности.

В то же время медиаторы, секретируемые из плот�
ных гранул, ограничивают начальную фазу воспале�
ния. Так, АДФ увеличивает агонист�индуцирован�
ную кислородную реакцию в нейтрофилах, а серо�
тонин повышает сосудистую проницаемость. Гиста�
мин, участвующий в регуляции проницаемости эн�
дотелия, также способен увеличивать продукцию
супероксид�ионов макрофагами.

Стимулированные тромбоциты синтезируют и
секретируют эйкозаноиды, являющиеся продуктами
метаболизма арахидоновой кислоты и образуемые
при участии циклоогсигеназы. К ним относятся ва�
зоконстрикторы TхA2 и PgF2α и вазодилататор PgE2,
одновременно являющийся модулятором боли.
12�гидроксиэйкозатриеновая кислота (12�HETE)
служит хемоаттрактантом для эозинофилов. Кроме
того, кровяные пластинки при стимуляции могут
синтезировать пептидные медиаторы и, в частности,
провоспалительный цитокин IL�1β [1�3, 14, 30, 36].

В настоящее время невозможно ответить на воп�
рос, в какой последовательности происходит выде�
ление различных биологически активных соедине�
ний при активации тромбоцитов и их контакте с лим�
фоцитами. В то же время эти реакции осуществля�
ются в организме как в условиях нормы, так и пато�
логии.

Не вызывает сомнения, что выделение ткане�
вого фактора, являющегося мощным триггером
внутрисосудистого свёртывания крови, происхо�
дит наиболее интенсивно в месте возникновения
патологического очага, где наблюдается разруше�
ние тканей [1, 2]. Мы хотим напомнить, что про�
воспалительные цитокины оказывают влияние на
иммунокомпетентные клетки и макрофаги пре�

Патогенетическое значение лимфоцитарно�тромбоцитарной адгезии



750

Медицинская Иммунология

имущественно местно [10, 11, 22, 23, 26, 27, 31].
При этом должна происходить секреция тканево�
го фактора и других прокоагулянтов макрофага�
ми сначала в тканевую жидкость, затем в лимфу и,
наконец, в кровь [15]. Но и тканевая жидкость и
лимфа содержат все без исключения факторы свёр�
тывания крови. Наши наблюдения [15, 16, 40, 41],
а также исследования Ю.М. Левина [18, 19], сви�
детельствуют о том, что при ДВС�синдроме наблю�
дается свёртывание не только крови, но и лимфы.
Более того, нарушение циркуляции лимфы при
развитии ДВС при многих заболеваниях должно
предшествовать внутрисосудистому свёртыванию
крови [14, 15, 17]

Затухание воспалительных реакций связано с
повышением в патологическом  очаге и крови про�
тивовоспалительных цитокинов IL�4 и IL�10, проду�
цируемых Тh2. Увеличение уровня IL�4 и IL�10 со�
провождается уменьшением ЛТА и, следовательно,
прекращением миграции иммуноцитов в очаг по�
вреждения. В свою очередь IL�4 и IL�10 тормозят
деятельность Th1, являющихся продуцентами IL�2.
Их действие позволяет регулировать, а в финале и
разорвать миграционный поток лимфоцитов в мес�
те развития воспалительной реакции. Одновремен�
но с этим IL�4 и IL�10, замедляя свёртываемость кро�
ви и стимулируя фибринолиз, устраняют гиперкоа�
гуляцию [3, 4, 5, 45, 49, 51].

В заключение нам хочется обратить внимание на
новые направления терапии ДВС и тромбоэмболи�
ческих осложнений. За последние годы в экспери�
менте и клинике показано, что инфузия анти�Р�се�
лектиновых антител, рекомбинантного иммуногло�
булина PSGL�1, как и низкомолекулярных ингиби�
торов связывания Р�sel с PSGL�1, приводит к хоро�
шему терапевтическому эффекту при артериальных
тромбозах и тромбозах глубоких вен, тромботичес�
ком гломерулонефрите, инсульте и других тромбо�
тических заболеваниях [33, 40, 41]. Более того, ин�
гибиторы селектинов способствуют тромболизису и
предупреждают развитие окклюзии сосудов. Тера�
пия с использованием рекомбинантного иммуногло�
булина, связывающего PSGL�1, уменьшает образо�
вание микровезикул, несущих TF, и тем самым ог�
раничивает внутрисосудистое свёртывание крови
[37, 39, 43].

Все представленные данные свидетельствуют о
том, что лимфоцитарно�тромбоцитарная адгезия
является общебиологическим процессом. Её роль в
условиях нормы пока еще недостаточно изучена.
В то же время при различных патологических состо�
яниях образующиеся лимфоцитарно�тромбоцитар�
ные агрегаты принимают непосредственное участие
в протекании местных иммунологических и гемос�
татических реакций, а также репаративных процес�
сах, направленных на восстановление повреждённых
тканей.
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