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миграции моноцитоподобных 
клеток линии THP-1
Степанова О.И., Козонов Г.Р., Цицкарава Д.З., Кузьминых Т.У., 
Кореньков Д.А., Сельков С.А., Соколов Д.И.

ФГБУ «Научно-исследовательский институт акушерства и гинекoлогии им. Д.О. Отта» 
СЗО РАМН, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Пополнение пула макрофагов децидуальной ткани матки и ткани плаценты происходит 
в результате их трансэндотелиальной миграции из периферической крови. Тканевые макрофаги кон-
тролируют развитие плаценты, формирование иммунологической толерантности в системе мать-
плод. Гестоз сопровождается повышенной миграцией мононуклеаров в децидуальную ткань и ло-
кальным воспалением. Механизмы регуляции привлечения моноцитов в децидуальную ткань и ткань 
плаценты недостаточно изучены. Целью исследования явилось изучение влияния факторов, секре-
тируемых тканью плаценты при физиологической беременности и при беременности, осложненной 
гестозом, на фенотип и активность трансэндотелиальной миграции моноцитоподобных клеток ли-
нии ТНР-1. При физиологической беременности интенсивность трансмиграции в присутствии се-
креторных продуктов плацент первого триместра была выше, чем в присутствии секреторных продук-
тов плацент третьего триместра и сопровождалась сниженной экспрессией CD11a клетками линии 
ТНР-1. Интенсивность трансмиграции клеток линии THP-1 была выше в присутствии секреторных 
продуктов плацент женщин с беременностью, осложненной гестозом, по сравнению с таковой в при-
сутствии секреторных продуктов плацент женщин с физиологической беременностью, и сопрово-
ждалась повышенной экспрессией CD11b клетками линии ТНР-1. Работа выполнена при поддержке 
ГК № 02.740.11.0711, грантов Президента РФ № НШ-3594.2010.7 и МД-150.2011.7, Правительства 
Санкт-Петербурга (34/05-07/12-МУ). 
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PlacenTal secreTory facTors 
influence To THP-1 cells PHenoTyPe 
and THP-1 cells TransendoTHelial 
migraTion
Stepanova O.I., Kozonov G.R., Tsitskarava D.Z., Kuzminykh T.U., 

Korenkov D.A., Selkov S.A., Sokolov D.I.

D. Ott Research Institute of Obstetrics and Gynecology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Decidual and placental macrophage pools are renewed due to its transendothelial monocyte 
migration from peripheral blood. Tissue macrophages control placental development and provide feto-
maternal immunological tolerance. Preeclamptic pregnancy is accompanied by increased monocyte migration 
to decidual tissue and local inflammatory events. Regulatory mechanisms of monocyte recruitment to placental 
and decidual tissues is still unclear. Therefore we investigated the influence soluble placental factors (SPFs) 
during the first- and third-trimester normal pregnancy, as compared to effects of these factors in preeclamptic 
pregnancy. We studied biological actions of SPF upon transendothelial migration of monocyte-like THP-1 
cells and their phenotypic pattern. Transendothelial migration of THP-1 cells was more intensive with first-
trimester SPFs from normal pregnancy, when compared with third-trimester samples, and it was accompanied 
by decreased CD11a expression. SPFs from pre-eclamptic pregnancy caused an increase in transendothelial 
migration of THP-1 cells, as compared to SPFs from normal pregnancies, being accompanied by increased 
CD11b expression. The present study was supported by grants ГК № 02.740.11.0711, НШ-3594.2010.7,  
МД-150.2011.7 and a grant from St.-Petersburg Goverment for young scientists. (Med. Immunol., 2013, 
vol. 15, N 2, pp 131-140)

Keywords: placenta, preeclampsia, transendothelial migration, THP-1 cells
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Трансэндотелиальная миграция THP-1
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Введение
Мононуклеары, инфильтрирующие ткань 

плаценты, оказывают значительное влияние 
на ее развитие. Доля плацентарных макрофагов 
достигает 15% всех клеточных популяций ткани 
плаценты [26], Т- и В-клетки как в децидуальной 
части плаценты, так и в самой плаценте состав-
ляют минорную популяцию [10]. При физиоло-
гическом течении беременности децидуальные 
и плацентарные макрофаги участвуют в регуля-
ции ангиогенеза, контролируют рост и диффе-
ренцировку трофобласта, обеспечивают фор-
мирование иммунологической толлерантности. 
В плодовой части плаценты локализованы пла-
центарные макрофаги и лимфоциты плодового 
происхождения, в децидуальной – материнско-
го. Количество макрофагов в эндометрии матки 
увеличивается перед имплантацией [23], что ука-
зывает на их роль в регуляции имплантации бла-
стоцисты. Децидуальные макрофаги обнаружи-
ваются в децидуальной ткани вокруг спиральных 
артерий матки, подвергающихся ремоделирова-
нию [6], что свидетельствует об их участии в регу-
ляции этого процесса. Децидуальные макрофаги 
обладают способностью к фагоцитозу, секреции 
активных форм кислорода и таких цитокинов, 
как IFNγ, IL-10 [21], IL-1, IL-6 [14], VEGF, PlGF, 
ангиопоэтины, ММР [6]. Децидуальные макро-
фаги принимают участие в регуляции формиро-
вания сосудистого русла матки при беременности 
и удалении апоптотических клеток. Плацен-
тарные макрофаги секретируют M-CSF, VEGF, 
IL- 10, IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 [10, 13], стиму-
лируют рост и дифференцировку трофобласта, 
а также стимулируют ангиогенез в ткани плацен-
ты [13, 17, 20]. Плацентарные макрофаги облада-
ют фагоцитарной активностью [12] и принимают 
участие в удалении клеток, вошедших в апоптоз.

При беременности, осложненной гестозом, 
децидуальные макрофаги участвуют в развитии 
местного воспаления в ткани плаценты [1]. В на-
стоящее время механизмы привлечения моно-
цитов в ткань плаценты и децидуальную ткань 
матки при физиологической беременности и ме-
ханизмы развития воспаления в этих тканях при 
беременности, осложненной гестозом, остаются 
недостаточно изученными.

В регуляции миграции лимфоцитов и моно-
цитов в ткань плаценты и децидуальную ткань 
принимают участие цитокины IL-8, MCP-1 [8] 
и RANTES [2, 8], IL-15 [24], секретируемые де-
цидуальными эндотелиальными клетками и тро-
фобластом [11]. Кроме того миграция зависит 
от экспрессии эндотелиальными клетками, лим-
фоцитами и моноцитами поверхностных адгези-
онных молекул. Важную роль в процессе транс-
эндотелиальной миграции моноцитов играют 
молекулы β2-интегринов CD18/CD11а, CD18/
CD11b, которые связываются с молекулами 
ICAM-1(CD54) на поверхности ЭК [22]. 

Ранее нами было отмечено изменение экс-
прессии молекул CD31, CD62E, CD62P и CD54 
эндотелиальными клетками под влиянием фак-
торов, секретируемых тканью плаценты [4], од-
нако остается неизученным изменение фенотипа 
моноцитов в условиях развития физиологиче-
ской и патологической беременности. Поэтому 
целью настоящего исследования явилось изучение 
влияния факторов, секретируемых тканью пла-
центы в первом и третьем триместре физиологи-
ческой беременности, а также при беременности, 
осложненной гестозом, на активность трансэн-
дотелиальной миграции моноцитоподобных кле-
ток линии ТНР-1 и фенотип этих клеток.

Материалы и методы
Использовали плаценты, полученные при 

искусственном аборте у женщин с физиологи-
ческим течением беременности на сроке 9-11 
недель (n = 19, группа 1); плаценты женщин, 
у которых беременность протекала без осложне-
ний на сроке 38-39 недель (n = 32, группа 2); пла-
центы женщин с беременностью, осложненной 
гестозом на сроке 38-39 недель (n = 34, группа 3). 
Получено информированное согласие пациенток 
на обследование ткани плаценты. Все плаценты 
на сроке 38-39 недель получены при родоразре-
шении путем кесарева сечения. Диагноз гестоза 
установлен на основании ведущих клинических 
симптомов различной степени выраженности – 
наличия протеинурии, отеков, гипертензии. 
Кусочки плацентарной ткани из центральной 
части плаценты культивировали в питательной 
среде DMEM/F12 (Sigma, США) с добавлением 
10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) 
(Sigma, США) и в питательной среде DMEM/F12 
без добавления ЭТС в течение 24 часов. Затем 
кондиционированные среды собирали и замора-
живали при температуре -20 °С до исследования. 

Исследования проводили с использованием 
эндотелиальных клеток линии EA.Hy926, воспро-
изводящих основные морфологические, феноти-
пические и функциональные характеристики, 
присущие эндотелиальным клеткам макрососу-
дов [9]. Для культивирования использовали среду 
DMEM/F12 (Sigma, США) с добавлением 10% 
ЭТС, 100 Ед/мл пенициллина (Sigma, США) 
и 100 мкг/мл стрептомицина (Sigma, США), 2 мМ 
L-глутамина («ICN», США), НАТ (Sigma, США). 
Также в работе использовали моноцитоподобные 
клетки линии ТНР-1. 

Накануне опыта пересевали клетки линии 
EA.hy926. Часть полученной клеточной суспен-
зии ресуспензировали в культуральной среде 
и вносили во вставки для 24-луночных планше-
тов с поликарбонатным фильтром (размер пор 
8 мкм, BD Falkon, США) в количестве 40000 кле-
ток на вставку, инкубировали сутки до образова-
ния конфлюэнтного монослоя при 37 °С во влаж-
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ной атмосфере, 5% СО2. Затем в верхнюю камеру 
(вставка с эндотелиальными клетками на филь-
тре, рис. 1) вносили клетки линии THP-1 в ко-
личестве 1 × 106 клеток в 200 мкл среды DMEM/
F12 с добавлением 10% ЭТС. В нижнюю камеру 
(лунка 24-луночного планшета, рис. 1) вносили 
700 мкл кондиционированных сред, полученных 
после культивирования ткани плаценты, раз-
веденных культуральной средой в соотношении 
1:1. В качестве положительного контроля в ниж-
нюю камеру вносили 50 Ед/мл TNFα («Рефно-
лин», Латвия специфическая активность препа-
рата 1 Ед – 0,06 нг). Затем клетки инкубировали 
24 часа при 37 °С во влажной атмосфере, 5% СО2, 
после чего оценивали количество мигрировав-
ших в нижнюю камеру клеток линии THP-1 и их 
фенотип методом проточной цитофлуорометрии 
(FacsCantoII [BD, США]). Количество мигриро-
вавших клеток оценивали в пробирках для под-
счета абсолютного количества клеток True count 
(«BD», США). При этом клетки линии THP-1 
окрашивали моноклональными антителами про-
тив CD18, CD11a, CD11b и CD11c (BD, США) 
в соответствии с указаниями производителя. 
В качестве контроля неспецифического связыва-
ния антител использовали окрашивание клеток 
неспецифическими изотипическим антителами 
(BD, США). Статистическую обработку данных 
проводили в программе AtteStat 12.1.7, используя 
критерий Стьюдента, непараметрические крите-
рии Манна–Уитни и Вилкоксона.

Результаты
При спонтанной трансмиграции клеток линии 

THP-1 через монослой клеток линии EA.hy926 
в присутствии культуральной среды DMEM/F12 
с добавлением 10% ЭТС в нижней камере было 
26213±473 клеток линии THP-1. Количество кле-
ток линии ТНР-1 в нижней камере увеличивалось 

после добавления в нее TNFα в концентрации 
50 Ед/мл (53078±7244, p < 0,01) по сравнению 
со спонтанным уровнем. Количество клеток ли-
нии THP-1 в нижней камере увеличивалось после 
добавления в нее кондиционированных сред пла-
цент женщин группы 1 по сравнению со спонтан-
ным уровнем их миграции (рис. 2). Количество 
клеток, мигрировавших в нижнюю камеру после 
внесения в нее секреторных продуктов плацент 
женщин группы 2 или плацент женщин груп-
пы 3 было ниже по сравнению со спонтанным 
уровнем (рис. 2). Интенсивность трансмигра-
ции в присутствии в нижней камере секреторных 
продуктов ткани плацент женщин группы 1 была 
выше, чем в присутствии секреторных продуктов 
ткани плацент женщин группы 2 (рис. 2). При 
внесении в нижнюю камеру секреторных про-
дуктов плацент женщин группы 3 интенсивность 
трансмиграции клеток линии THP-1 была выше 
по сравнению с интенсивностью миграции при 
внесении в нижнюю камеру секреторных про-
дуктов плацент женщин группы 2 (рис. 2).

Параллельно с оценкой интенсивности ми-
грации клеток линии ТНР-1 через монослой эн-
дотелиальных клеток линии EA.hy926 оценивали 
экспрессию адгезионных молекул клетками ли-
нии ТНР-1 до и после их миграции. До внесения 
в верхнюю камеру клетки линии THP-1 консти-
тутивно экспрессировали CD18, CD11a, CD11b 
и CD11c (спонтанный уровень, рис. 2). 

Анализ данных, полученных при спонтанной 
трансэндотелиальной миграции, показал, что 
в верхней и нижней камерах количество клеток 
линии THP-1, экспрессирующих CD18, CD11b 
(рис. 3А), и CD11a, CD11c (рис. 3В) было ниже 
по сравнению с базовым уровнем экспрессии 
этих молекул. Отмечено, что количество кле-
ток линии ТНР-1, экспрессирующих CD11a 
и CD11b, в нижней камере было меньше, чем 

Рисунок 1. Схема внесения клеток и действующих факторов в экспериментах по трансэндотелиальной миграции 
моноцитоподобных клеток линии ТНР-1 через монослой эндотелиальных клеток линии EA.hy926

верхняя камера
вставка 

с поликарбонатным 
фильтром

клетки линии ТНР-1

клетки линии EA.hy926

секреторные продукты 
ткани плаценты

нижняя камера
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в верхней камере после спонтанной трансэндоте-
лиальной миграции (рис. 3А, В). После спонтан-
ной миграции из верхней камеры в нижнюю ин-
тенсивность экспрессии CD18 и CD11a клетками 
линии ТНР-1 снижалась (рис. 3Б, Г).

При анализе экспрессии молекул CD18, 
CD11a немигрировавшими клетками линии 
ТНР-1 в верхней камере было показано, что вне-
сение в нижнюю камеру TNFα (50 Ед/мл) при-
водило к снижению количества клеток в верх-
ней камере, экспрессирующих CD18 и CD11a, 
по сравнению со спонтанным уровнем (табл. 1). 
При анализе экспрессии CD18, CD11a мигриро-
вавшими клетками линии ТНР-1 в нижней каме-
ре установлено, что внесение в нижнюю камеру 
TNFα приводило к снижению количества кле-
ток, экспрессирующих CD18 и CD11a, по срав-
нению со спонтанным уровнем. Одновременно 
количество клеток линии ТНР-1, экспрессиру-
ющих CD11b, при добавлении TNFα в нижнюю 
камеру было выше по сравнению со спонтанным 
уровнем. При этом в присутствии TNFα интен-
сивность экспрессии клетками линии ТНР-1 
молекул CD18, CD11a была ниже, а интенсив-
ность экспрессии CD11b была выше по сравне-
нию со спонтанным уровнем экспрессии клетка-
ми в нижней камере (табл. 1). Индуцированная 
TNFα трансэндотелиальная миграция сопрово-
ждалась снижением количества клеток линии 
ТНР-1, экспрессирующих CD18 и CD11a, а так-
же снижением интенсивности экспрессии этих 

молекул клетками в нижней камере по сравне-
нию с верхней (табл. 1).

Анализ экспрессии CD18, CD11a, CD11b 
немигрировавшими клетками линии ТНР-1 
в верхней камере показал, что внесение в ниж-
нюю камеру кондиционированных сред, полу-
ченных после культивирования ткани плацент 
женщин всех исследованных групп, приводило 
к снижению относительного количества клеток, 
экспрессирующих эти адгезионные молекулы, 
по сравнению со спонтанным уровнем (среда 
DMEM/F12 с добавлением 10% ЭТС) (табл. 2). 
При этом количество клеток, экспрессирующих 
CD11c, было снижено только при внесении кон-
диционированных сред плацент женщин группы 
2 и группы 3 по сравнению со спонтанным уров-
нем. Внесение в нижнюю камеру кондициониро-
ванных сред ткани плацент всех исследованных 
групп приводило также к снижению интенсив-
ности экспрессии адгезионных молекул CD18, 
CD11a немигрировавшими клетками линии 
ТНР-1 в верхней камере по сравнению со спон-
танным уровнем (табл. 3). При этом по сравне-
нию со спонтанным уровнем интенсивность 
экспрессии CD11b была ниже при внесении кон-
диционированных сред плацент женщин группы 
1 (физиологическая беременность, 9-11 недель) 
и группы 3, а интенсивность экспрессии CD11c 
была ниже при внесении кондиционированных 
сред групп 2 и 3 (табл. 3). 

Межгрупповой сравнительный анализ по-
казал, что количество немигрировавших клеток 

Рисунок 2. Относительное количество клеток линии ТНР-1, мигрировавших через монослой эндотелиальных 
клеток EA.hy926 в нижнюю камеру после внесения в нее культуральной среды (спонтанный уровень) 
или секреторных продуктов плацент исследованных групп беременных женщин
Примечание. Достоверность различий между группами: группы «9-11 недель», «38-39 недель» и «38-39 недель гестоз» отличаются 
от спонтанного уровня миграции в нижнюю камеру ♦♦ – p < 0,01; ♦♦♦ – p < 0,001, группа «9-11 недель» отличается от группы «38-39 
недель» ¥¥¥ – p < 0,001; группа «38-39 недель» отличается от группы «38-39 недель гестоз» ‡ – p < 0,05. 

спонтанный 
уровень

От
но

си
те

ль
но

е к
ол

ич
ес

тв
о м

иг
ри

ро
ва

вш
их

 кл
ет

ок
 л

ин
ии

 Т
НР

-1

38-39 недель
гестоз

38-39 недель9-11 недельTNFα
0

10000

20000

30000

40000

50000

60000

70000

���
��

��

¥¥¥
‡

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

100

0
1000
2000
3000
4000
5000
6000
7000
8000

0
500

1000
1500
2000
2500
3000
3500

спонтанный 
уровень

в верхней 
камере

в нижней 
камере

спонтанный 
уровень

в верхней 
камере

в нижней 
камере

спонтанный 
уровень

в верхней 
камере

в нижней 
камере

спонтанный 
уровень

в верхней 
камере

в нижней 
камере

CD18 CD11b

CD11a CD11c

CD18 CD11b

CD11a CD11c

От
но

си
те

ль
но

е к
ол

ич
ес

тв
о 

кл
ет

ок
 л

ин
ии

 Т
НР

-1
, %

От
но

си
те

ль
но

е к
ол

ич
ес

тв
о 

кл
ет

ок
 л

ин
ии

 Т
НР

-1
, %

От
но

си
те

ль
ны

е е
ди

ни
цы

 
фл

уо
ре

сц
ен

ци
и

От
но

си
те

ль
ны

е е
ди

ни
цы

 
фл

уо
ре

сц
ен

ци
и

��

���

���
���

���

��

���

���

���

�

�

�



136

Stepanova O.I. et al.
Степанова О.И. и др.

Medical Immunology
Медицинская Иммунология

линии ТНР-1 в верхней камере, экспрессиру-
ющих CD11a, было ниже при внесении в ниж-
нюю камеру кондиционированных сред пла-
цент женщин группы 2 по сравнению с группой 
1 (табл. 2). При этом количество этих же клеток, 
экспрессирующих CD11b, было выше в группе 2 
по сравнению с группой 1, а также выше в груп-
пе 3 по сравнению с группой 2 (табл. 2). Следует 
отметить, что интенсивность экспрессии неми-
грировавшими клетками линии ТНР-1 молекулы 
CD18 была выше при внесении в нижнюю каме-
ру кондиционированных сред плацент женщин 
группы 2 по сравнению с группой 1 (табл. 3). При 
этом интенсивность экспрессии CD11b клетками 
линии ТНР-1 была выше при культивировании 
в присутствии кондиционированных сред пла-
цент женщин группы 3 по сравнению с группой 
2 (табл. 3).

Анализ экспрессии CD18, CD11a мигрировав-
шими клетками линии ТНР-1 в нижней камере 
показал, что внесение в нижнюю камеру конди-
ционированных сред, полученных после куль-

тивирования ткани плацент всех исследованных 
групп, приводило к снижению количества клеток, 
экспрессирующих эти адгезионные молекулы, 
по сравнению со спонтанным уровнем (табл. 2). 
При этом количество клеток, экспрессирующих 
CD11b и CD11c, было снижено только при вне-
сении кондиционированных сред плацент жен-
щин группы 2 и группы 3, по сравнению со спон-
танным уровнем (табл. 3). Внесение в нижнюю 
камеру кондиционированных сред плацент 
женщин всех исследованных групп приводило 
также к снижению интенсивности экспрессии 
адгезионных молекул CD18, CD11a и CD11b ми-
грировавшими клетками линии ТНР-1 в нижней 
камере по сравнению со спонтанным уровнем 
(табл. 3). При этом по сравнению со спонтанным 
уровнем интенсивность экспрессии CD11с была 
ниже при внесении кондиционированных сред 
плацент группы 2 и группы 3 (табл. 3). 

Межгрупповой сравнительный анализ пока-
зал, что количество мигрировавших клеток ли-
нии ТНР-1 в нижней камере, экспрессирующих 

Рисунок 3. Изменение экспрессии CD18, CD11a, CD11b, CD11c клетками линии THP-1 в процессе спонтанной 
миграции через монослой эндотелиальных клеток линии EA.hy926
Примечание. А – относительное количество клеток линии ТНР-1, экспрессирующих адгезионные молекулы CD18 и CD11b; Б – 
интенсивность экспрессии адгезионных молекул CD18 и CD11b на клетках линии ТНР-1; В – относительное количество клеток линии 
ТНР-1, экспрессирующих адгезионные молекулы CD11a и CD11c; Г – интенсивность экспрессии адгезионных молекул CD11a и CD11c 
клетками линии ТНР-1. Достоверность различий между группами: группы «экспрессия в верхней камере» и «экспрессия в нижней 
камере» отличаются от базового уровня экспресии адгезионных молекул клетками линии THP-1 ♦ – p < 0,05; ♦♦ – p < 0,01, ♦♦♦ – 
p < 0,001; экспрессия клетками в нижней камере отличается от экспрессии клетками в верхней камере º – p < 0,05; ººº – p < 0,001. 
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CD11a, CD11b было ниже, а CD18 – выше, 
при внесении в нижнюю камеру кондицио-
нированных сред плацент женщин группы 2 
по сравнению с группой 1 (табл. 2). Интен-
сивность экспрессии мигрировавшими клет-
ками линии ТНР-1 молекул CD11a, CD11b, 
CD11c была ниже при внесении в нижнюю 
камеру кондиционированных сред плацент 
женщин группы 2 по сравнению с группой 1 
(табл. 3). Индуцированная трансэндотелиаль-
ная миграция внутри одной и той же группы 
сопровождалась снижением в нижней камере 
по сравнению с верхней камерой количества 
клеток, экспрессирующих CD18, после ин-
кубации с кондиционированными средами 
плацент женщин группы 1 и экспрессирую-
щих CD11a, CD11b, CD11c после инкубации 
с кондиционированными средами плацент 
женщин групп 2 и 3 (табл. 2). Также отмечено 
снижение интенсивности экспрессии адге-
зионных молекул клетками в нижней камере 
по сравнению с клетками в верхней каме-
ре: CD18, CD11a и CD11b в группе 1, CD18 
и CD11b в группе 2, CD18, CD11b и CD11c 
в группе 3 (табл. 3).

Обсуждение
Усиленная трансэндотелиальная мигра-

ция в присутствии факторов, секретируемых 
тканью плацент женщин всех исследованных 
групп, по сравнению со спонтанным уровнем 
может быть связана с отмеченным ранее со-
держанием в кондиционированных средах 
плацент как хемоаттрактантов, так и провос-
палительных цитокинов [3]. В используемой 
нами модели высокий уровень трансэндоте-
лиальной миграции клеток линии ТНР-1 под 
влиянием факторов, секретируемых тканью 
плаценты на сроке 9-11 недель, может быть 
связан с высоким уровнем секреции тканью 
плаценты в первом триместре цитокинов IL-8 
и IL-6 [3]. Повышенная секреция этих цито-
кинов тканью плаценты вызывает активацию 
ЭК [7, 18, 19], что приводит к повышенной 
экспрессии адгезионных молекул ЭК (CD54, 
CD62P) [4], и может определять трансэндоте-
лиальную миграцию моноцитов в ткань пла-
центы и децидуальную ткань. Высокий уро-
вень миграции моноцитов на ранних этапах 
развития беременности способствует быстро-
му развитию и росту ткани плаценты и деци-
дуальной ткани [13, 20]. 

В третьем триместре физиологической бе-
ременности секреция тканью плаценты IL-8 
и IL-6 уменьшается [3], что может являться 
причиной установленного нами сниженного 
уровня трансэндотелиальной миграции кле-
ток линии ТНР-1. Ранее нами было отмече-
но, что экспрессия эндотелиальными клет-
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ками молекулы CD54, являющейся лигандом 
адгезионных молекул моноцитов CD11a, CD11b, 
CD11c, под влиянием факторов, секретируемых 
тканью плаценты в третьем триместре физиоло-
гической беременности, была ниже по сравне-
нию с экспрессией в присутствии факторов пла-
цент первого триместра [4]. Одновременно при 
трансэндотелиальной миграции количество мо-
ноцитоподобных клеток линии THP-1 в верхней 
камере, экспрессирующих CD11а, было ниже. 
Эти данные указывают на участие CD54 и CD11а 
в описанном ранее снижении количества моно-
нуклеаров в ткани плаценты в третьем триместре 
беременности [12], что соответствует заверше-
нию развития ткани плаценты. 

Установленное нами повышение трансэндоте-
лиальной миграции клеток линии ТНР-1 под вли-
янием факторов, секретируемых тканью плацен-
ты при гестозе, по сравнению с терминальными 
сроками физиологической беременности сопро-
вождается повышенным количеством клеток ли-
нии THP-1 в верхней камере, экспрессирующих 
CD11b, а также повышенной интенсивностью 
экспрессии этой молекулы. Другими авторами 
была показана повышенная экспрессия CD11a, 
CD11b и CD11c на лейкоцитах периферической 
крови женщин с беременностью, осложненной 
гестозом [15, 16]. На мышиной модели показано, 
что активация CD11b на лейкоцитах усиливает 
их миграцию даже через интактный эндотелий 
[25]. Эти данные позволяют предположить, что 
повышение экспрессии CD11b лейкоцитами пе-
риферической крови и наличие градиента кон-
центрации хемокинов является одним их меха-
низмов развития воспаления в ткани плаценты 
и в децидуальной ткани при гестозе в условиях 
in vivo. Усиление экспрессии CD11b клетками 
линии ТНР-1, находящимися в верхней камере, 
в нашей модели может быть связано как с пря-
мым воздействием секреторных продуктов тка-

ни плаценты (IL-6, IL-8 [3, 14]) на эти клетки, 
так и с индукцией этими факторами активации 
ЭК. Ранее отмечено, что секреторные продукты 
ткани плаценты при гестозе стимулируют син-
тез bFGF эндотелиальными клетками [5]. В при-
сутствии провоспалительных цитокинов bFGF 
способен стимулировать трансэндотелиальную 
миграцию моноцитов [27]. Гестоз сопровождается 
секрецией тканью плаценты провоспалительных 
цитокинов TNFα, IFNγ, IL-1β и повышенной 
по сравнению с физио логической беременно-
стью секрецией IL-6 [3]. В таких условиях усиле-
ние секреции bFGF ЭК в присутствии факторов 
плацент женщин с беременностью, осложненной 
гестозом, может вносить вклад в развитие воспа-
ления в ткани плаценты и в децидуальной ткани 
за счет привлечения моноцитов периферической 
крови. 

Таким образом, полученные нами результаты 
отражают участие молекулы CD11a в механизмах 
привлечения моноцитов в условиях in vivo в ткань 
плаценты и децидуальную ткань по мере разви-
тия физиологической беременности. При бе-
ременности, осложненной гестозом, усиленная 
трансэндотелиальная миграция моноцитов опос-
редована усилением экспрессии CD11b моноци-
тами под влиянием факторов плацент женщин 
с беременностью, осложненной гестозом, что 
в совокупности с отмеченными ранее повышен-
ной секрецией IL-6 тканью плаценты при гестозе 
и усиленной секрецией bFGF эндотелиальными 
клетками, способствует в условиях in vivo иници-
ации и прогрессированию воспалительного про-
цесса в ткани плаценты.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства образования и науки 
РФ ГК № 02.740.11.0711 и грантов Президента 
РФ № НШ-3594.2010.7 и МД-150.2011.7, гран-
та для молодых ученых Правительства Санкт-
Петербурга (34/05-07/12-МУ).
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