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Влияние секреторных продуктоВ 
ткани плаценты на экспрессию 
поВерхностных рецептороВ 
клетками линии тнр-1
Львова Т.Ю., Онохина Я.С., Кореньков Д.А., Степанова О.И., 
Фураева К.Н., Потолицына Е.А., Сельков С.А., Соколов Д.И.

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

Резюме. В зоне маточно-плацентарного кровотока моноциты периферической крови матери под-
вергаются действию различных цитокинов и ростовых факторов, секретируемых тканью плаценты. 
Впоследствии эти клетки мигрируют в децидуальную ткань и играют важную роль в развитии и функ-
ционировании плаценты. Целью настоящего исследования явилось изучение влияния секреторных 
продуктов ткани плаценты, полученных при физиологической и осложненной гестозом беременно-
стью, на экспрессию поверхностных рецепторов моноцитоподобными клетками линии ТНР-1. Се-
креторные продукты ткани плацент третьего триместра физиологической беременности приводили 
к снижению интенсивности экспрессии клетками линии ТНР-1 адгезионных молекул CD11а и CD18, 
а также молекул TRAIL, CD54, CD14 и VEGFR1 по сравнению с первым триместром. Под влияни-
ем факторов, секретируемых тканью плаценты с гестозом, происходило увеличение интенсивности 
экспрессии молекул CD18 и CD54 и снижение интенсивности экспрессии VEGFR1 клетками линии 
ТНР-1 по сравнению с физиологической беременностью. Работа поддержана грантами Президента 
РФ №НШ-131.2012.7, СП-3492.2013.4, МК-1580.2013.7 и гранта РФФИ №13-04-00304 А.
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Influence of soluble placenta-
derIved factors upon expressIon 
of surface receptors on tHp-1 
cells
Lvova T.Yu., Onochina Ya.S., Korenkov D.A., Stepanova O.I., 
Furaeva K.N., Potolicina E.A., Selkov S.A., Sokolov D.I.

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

Abstract. During  the  passage  through  the  utero-placental  circulation,  peripheral  blood  monocytes  are 
exposed  to action of various  soluble placenta-derived  factors. Subsequently  these cells migrate  to placental 
tissue and play a key role in regulation of placental growth and development. We investigated the influence of 
placental  secretory  factors upon expression of THP-1 cells  surface receptors during normal pregnancy, and 
pregnancy complicated with preeclampsia. Soluble placenta-derived factors produced by the third-trimester 
placenta  caused  reduced  intensity  of  CD11а,  CD18,  CD54,  CD14,  TRAIL  and  VEGFR1  expression  on 
THP-1 cells,  as  compared with  the  first-trimester placental  extracts. Soluble placenta-derived  factors  from 
preeclamptic  placenta  caused  an  increased  intensity  of  CD18  and  CD54  expression  by  THP-1  cells  and 
decreased intensity of VEGFR1 expression in comparison to normal pregnancy. 

The work was supported by grants of  the President of  the Russian Federation № НШ-131.2012.7, СП-
3492.2013.4 МК-1580.2013.7 and by grant РФФИ № 13-04-00304 А. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 5, 
pp 449-456)
Keywords: monocyte, macrophages, placenta, preeclampsia
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Введение
Макрофаги,  присутствующие  в  децидуаль-

ной  ткани  матки  на  всем  протяжении  беремен-
ности,  составляют  25-30%  от  всех  лейкоцитов 
и  являются  важными  продуцентами  цитокинов 
и  ростовых  факторов,  регулирующих  процессы 
инвазии  трофобласта,  децидуализации  эндоме-
трия,  развития  сосудистой  сети  плаценты,  ин-
дукции и контроля апоптоза [13, 18, 22, 33]. Пул 
децидуальных  макрофагов  пополняется  за  счет 
миграции  моноцитов  из  периферической  крови 
матери, на которые в зоне маточно-плацентарно-
го  кровообращения  оказывает  воздействие  ши-
рокий  спектр  цитокинов  и  ростовых  факторов, 
секретируемых  клетками  плаценты  [8,  10,  20]. 
Источником  цитокинов  и  ростовых  факторов 
в  плаценте  выступают  макрофаги,  эндотелиаль-
ные клетки, клетки трофобласта [1, 3]. В течение 
беременности  спектр  секретируемых  цитокинов 
изменяется [1]. На ранних сроках беременности 
плацента активно развивается, поэтому секрети-
руемые  клетками  факторы  обеспечивают  пере-
стройку  ткани  плаценты,  формирование  и  раз-
витие  сосудистого  русла  плаценты.  На  поздних 
сроках беременности на передний план выходят 
процессы  стабилизации  сосудистой  сети  ткани 
плаценты  и  ограничение  роста  плаценты  [1,  3]. 
Различные  осложнения  беременности,  в  част-
ности гестоз, сопровождаются изменением про-
дукции цитокинов и ростовых факторов тканью 
плаценты [1, 12, 15]. Результатом такого измене-
ния при гестозе может стать изменение функцио-
нального состояния моноцитов, проходящих че-
рез зону маточно-плацентарного кровотока [20]. 
Изменение  поверхностного  фенотипа  моноци-
тов,  их  адгезионной  способности,  чувствитель-
ности к ангиогенным и апоптогенным стимулам, 
их  секреторной  активности  может  играть  суще-
ственную роль в патогенезе гестоза. Установлено, 
что моноциты, полученные из маточной вены бе-
ременных с гестозом, обладали повышенной экс-
прессией адгезионных молекул [20]. Вместе с тем 
на сегодняшний день в литературе недостаточно 
данных о влиянии факторов, секретируемых тка-
нью плаценты, на изменение экспрессии поверх-
ностных молекул моноцитами. Целью настояще-
го исследования явилось сравнительное изучение 
влияния  факторов,  секретируемых  тканью  пла-
центы  на  ранних  и  поздних  сроках  физиологи-
ческой беременности и при гестозе, на фенотип 
моноцитоподобных клеток линии ТНР-1. 

Материалы и методы
Обследовано  45  плацент,  полученных  от  бе-

ременных  женщин:  15  женщин  на  сроке  9-11 
недель  без  признаков  воспалительных  измене-
ний и инфекционных заболеваний (группа 1); 15 
женщин  с  физиологическим  течением  беремен-
ности на сроке 38-39 недель  (группа 2); 15 жен-
щин на сроке 38-39 недель с беременностью, ос-
ложненной гестозом без признаков угрожающего 

прерывания  беременности  на  момент  исследо-
вания.  Диагноз  гестоза  установлен  на  основа-
нии ведущих клинических симптомов различной 
степени  выраженности  –  протеинурии,  отеков, 
гипертензии.  Получено  информированное  со-
гласие  пациенток  на  обследование.  Фрагменты 
ворсинчатого хориона из центральной части пла-
центы, полученные после искусственного аборта 
у  женщин  на  сроке  9-11  недель  и  путем  кесаре-
ва  сечения  на  сроке  38-39  недель,  культивиро-
вали  24  часа  в  среде  DMEM/F12  с  добавлением 
10%  эмбриональной  телячьей  сыворотки  (ЭТС) 
(Sigma,  США).  Полученные  кондиционирован-
ные среды собирали и хранили при температуре 
-20 °С до исследования.

Работа  выполнена  с  использованием  моно-
цитоподобных клеток линии ТНР-1, полученных 
из периферической крови человека с острой мо-
ноцитарной лейкемией [31]. Клетки линии ТНР-
1 вносили в лунки 24-луночного плоскодонного 
планшета для суспензионных культур в концен-
трации  1 ×  106  клеток  на  лунку  в  600  мкл  среды 
RPMI-1640 с добавлением 10% ЭТС. Затем вно-
сили  400  мкл  кондиционированных  сред,  полу-
ченных  после  культивирования  ткани  плацент, 
и инкубировали в течение 24 часов при 37 °С во 
влажной атмосфере с 5% содержанием СО2. По-
ложительным  контролем  служила  инкубация 
клеток в присутствии 10 нг/мл форболмиристата-
цетата (РМА) или 50 Ед/мл фактора некроза опу-
холи  (TNFα).  По  окончании  культивирования 
оценивали  жизнеспособность  клеток  при  помо-
щи раствора трипанового синего (Sigma, США), 
составившую 94-96%. Клетки окрашивали моно-
клональными антителами против CD11a, CD11b, 
CD11c,  CD18,  CD29,  CD49d,  CD54,  CD95, 
TRAIL,  VEGFR1,  CD14  человека  (BD,  США) 
в  соответствии  с  рекомендациями  производите-
ля. Изменения экспрессии исследуемых молекул 
на  клетках  линии  ТНР-1  оценивали  с  помощью 
проточного  цитофлуориметра  FacsCantoII  (BD, 
США).  Определяли  изменение  относительного 
содержания  клеток  линии  ТНР-1,  экспрессиру-
ющих  исследуемые  поверхностные  молекулы, 
и  интенсивность  их  флуоресценции.  Статисти-
ческий  анализ  проводили  в  компьютерной  про-
грамме AtteStat 12.1.7, используя критерий Ман-
на–Уитни.

Результаты
PMA  увеличивал  относительное  количество 

клеток  линии  ТНР-1,  экспрессирующих  моле-
кулы CD11b, CD14 и VEGFR1, и интенсивность 
экспрессии  молекул  CD11b,  CD14,  VEGFR1 
по  сравнению  со  спонтанным  уровнем  их  экс-
прессии (табл. 1, 2), что совпадает с описанными 
ранее в литературе данными [2, 27, 29]. Отмече-
но  увеличение  относительного  количества  кле-
ток  линии  ТНР-1,  экспрессирующих  молекулы 
CD54,  CD95и  TRAIL,  а  также  увеличение  ин-
тенсивности экспрессии молекул CD54, CD11с, 
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CD18,  CD29,  CD95,  TRAIL  и  снижение  интен-
сивности экспрессии молекулы CD49d клетками 
линии ТНР-1 в присутствии РМА по сравнению 
со спонтанным уровнем (табл. 1, 2). TNFα  уве-
личивал  относительное  количество  клеток  ли-
нии ТНР-1, экспрессирующих молекулы CD11b, 
CD14  и  CD54,  но  снижал  относительное  коли-
чество  клеток  линии  ТНР-1,  экспрессирующих 
молекулу  CD95  по  сравнению  со  спонтанным 
уровнем их экспрессии (табл. 1). Интенсивность 
экспрессии CD49d и CD95 в присутствии TNFα 
клетками линии ТНР-1 была ниже по сравнению 
со  спонтанным  уровнем,  а  интенсивность  экс-
прессии CD14 выше (табл. 1, 2). Отмечено также 
увеличение  интенсивности  экспрессии  молеку-
лы  CD54  клетками  линии  ТНР-1  (табл.  2),  что 
совпадает с описанными ранее в литературе дан-
ными  [21].  Установлено  увеличение  количества 
клеток линии ТНР-1, экспрессирующих молеку-
лы CD11b, CD54, TRAIL, VEGFR1, CD14, а так-
же усиление интенсивности экспрессии молекул 
CD54,  CD95,  VEGFR1,  TRAIL,  CD11b,  CD18, 
CD14 и уменьшение интенсивности экспрессии 
молекул CD11а и CD49d под влиянием факторов, 
секретируемых тканью плаценты первого триме-
стра беременности по сравнению со спонтанным 
уровнем.  В  присутствии  факторов,  секретируе-
мых тканью плаценты третьего триместра физи-
ологической беременности, интенсивность экс-

прессии молекул CD11a, CD11с, CD49d и CD18 
клетками линии ТНР-1 была ниже по сравнению 
со  спонтанным  уровнем,  а  интенсивность  экс-
прессии молекул CD54, CD95, VEGFR1, TRAIL, 
CD14  и  количество  клеток  линии  ТНР-1,  экс-
прессирующих CD11b, CD54, TRAIL, VEGFR1, 
CD14,  были  выше  (табл.  1  и  2).  Установлена 
сниженная  интенсивность  экспрессии  молекул 
CD11a,  CD18,  CD54,  CD14,  VEGFR1  и  TRAIL 
клетками  линии  THP-1  под  влиянием  факто-
ров,  секретируемых  тканью  плаценты  третье-
го  триместра  физиологической  беременности, 
по  сравнению  с  первым.  Показано,  что  в  при-
сутствии  факторов,  секретируемых  тканью  пла-
центы при гестозе, повышено количество клеток 
линии ТНР-1, экспрессирующих CD11b, CD54, 
VEGFR1,  TRAIL,  CD14,  и  интенсивность  экс-
прессии молекул CD54, CD95, VEGFR1, TRAIL, 
CD14  по  сравнению  со  спонтанным  уровнем, 
но  снижена  интенсивность  экспрессии  моле-
кул CD11а, CD11с, CD18, CD49d по сравнению 
со спонтанным уровнем (табл. 1 и 2). Отмечена 
повышенная  интенсивность  экспрессии  CD54, 
CD18 и пониженная интенсивность экспрессии 
VEGFR1 клетками линии ТНР-1 в присутствии 
секреторных  продуктов  плацент  беременных 
женщин с гестозом по сравнению с физиологи-
ческой беременностью (табл. 2). 

Таблица 1. изменение оТносиТельного количесТва клеТок линии ТнР-1, экспРессиРующих 
исследуемые молекулы после их инкубации в пРисуТсТвии надосадочных жидкосТей, полученных 
в РезульТаТе кульТивиРования Ткани плаценТ женщин гРупп 1, 2 и 3
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количество клеток линии 
ТНР-1, экспрессирующих 
исследуемые молекулы 

после их инкубации 
в присутствии

Относительное количество клеток линии ТНР-1, 
экспрессирующих исследуемые молекулы после их 

инкубации с надосадочными жидкостями, полученными 
в результате культивирования ткани плаценты женщин с

РМА 
(10 нг/мл)

TNFα 
(50 Ед/мл)

физиологической 
беременностью 

9-11 недель (груп-
па 1)

физиологической 
беременностью 

38-39 недель 
(группа 2)

беременностью, 
осложненной ге-
стозом (группа 3)

CD11a 81,7±1,9 81,1±2,4 82,0±1,5 79,8±0,8 78,9±1,0 80,4±0,8

CD11b 56,3±4,4 64,1±4,0◊ 63,5±1,9◊◊ 65,0±1,2◊◊◊ 64,0±2,4◊◊ 62,9±2,6◊◊

CD11c 84,9±1,9 84,8±0,5 85,1±0,4 83,6±0,6 84,7±0,3 85,0±0,4

CD18 87,4±1,2 86,2±1,4 87,8±0,8 87,1±0,5 88,4±0,4 88,7±0,3

CD29 92,2±0,7 91,9±0,1 92,2±0,1 91,9±0,1 92,1±0,1 92,1±0,1

CD49d 90,7±0,9 90,2±0,4 90,7±0,1 90,3±0,1 90,6±0,1 90,6±0,1

CD54 58,8±4,1 90,0±5,0◊◊◊ 91,8±5,1◊◊◊ 77,8±1,44◊◊◊ 79,1±2,3◊◊◊ 77,8±2,0◊◊◊

CD95 1,2±0,4 6,2±0,6◊◊◊ 0,7±0,2◊ 2,0±0,5 1,8±0,2 1,4±0,2

VEGFR1 49,5±4,0 68,6±3,1◊◊◊ 52,2±2,6 64,8±1,6◊◊◊ 66,3±2,0◊◊◊ 64,8±1,7◊◊◊

TRAIL 14,4±3,0 45,3±5,0◊◊ 15,6±5,2 25,4±4,0◊ 25,2±3,8◊ 26,6±3,1◊◊◊

CD14 4,6±0,8 11,0±0,1◊◊◊ 9,9±0,1◊◊◊ 17,8±2,0◊◊◊ 11,5±1,1◊◊◊ ** 12,8±1,8◊◊◊

примечание. Достоверность различий между группами: группы 1, 2 и 3 отличаются от исходного относительного 
количества клеток, экспрессирующих исследуемые молекулы ◊◊◊ – р < 0,001; ◊◊ – р < 0,01; ◊ – р < 0,05; группа 1 отличается 
от группы 2 ** – p < 0,01.



453

Экспрессия рецепторов клетками линии ТНР-1
Expression of surface receptors on THP-1 cells2013, Vol. 15,  5

2013, Т. 15, № 5

Обсуждение
Кондиционированные  среды,  полученные 

после  культивирования  ткани  плацент  жен-
щин  с  физиологической  беременностью  ранних 
и поздних сроков и беременности, осложненной 
гестозом,  увеличивали  как  относительное  коли-
чество  клеток  линии  ТНР-1,  экспрессирующих 
молекулу CD14, так и интенсивность экспрессии 
по сравнению со спонтанным уровнем, что свиде-
тельствует о возможном наличии в кондициони-
рованных средах плацент всех исследуемых групп 
факторов, способных изменять функциональное 
состояние клеток линии ТНР-1. Уменьшение от-
носительного  содержания  клеток  линии  ТНР-1, 
экспрессирующих  молекулу  CD14,  и  интенсив-
ности ее экспрессии в присутствии секреторных 
продуктов плацент третьего триместра физиоло-
гической беременности по сравнению с первым 
триместром коррелирует с описанным нами уве-
личением секреции растворимой формы молеку-
лы  CD14  клетками  линии  ТНР-1  в  присутствии 
секреторных продуктов плацент поздних сроков 
физиологической беременности (статья принята 
в печать в журнал «Медицинская иммунология» 
в 2012 году).

Повышение экспрессии молекулы CD54 клет-
ками  линии  ТНР-1  под  влиянием  факторов,  се-
кретируемых тканью плаценты при физиологиче-
ской беременности, как в первом, так и в третьем 

триместре, по сравнению со спонтанным уровнем 
свидетельствует  об  их  активированном  состоя-
нии. Полученные на модели  in vitro данные могут 
свидетельствовать в пользу активации моноцитов 
периферической крови матери при физиологиче-
ской  беременности,  что  согласуется  с  данными, 
описанными в литературе [7, 19]. Уменьшение ин-
тенсивности экспрессии молекулы CD54 клетками 
линии ТНР-1 в присутствии секреторных продук-
тов плацент третьего триместра физиологической 
беременности по сравнению с первым триместром 
свидетельствует в пользу снижения степени акти-
вации  моноцитов  на  поздних  сроках  беременно-
сти. Вместе с тем полученные нами данные не со-
гласуются  с  данными,  описанными  в  литературе 
об увеличении активации моноцитов перифериче-
ской крови с течением беременности [19].

В присутствии секреторных продуктов плацент 
первого  триместра  беременности  происходило 
увеличение количества клеток линии ТНР- 1, экс-
прессирующих  молекулу  CD11b,  а  также  усиле-
ние  интенсивности  экспрессии  молекул  CD11b 
и CD18 и уменьшение интенсивности экспрессии 
молекул CD11а и CD49d по сравнению со спон-
танным  уровнем.  Молекулы  CD11a  и  CD18  яв-
ляются  субъединицами  адгезионной  молекулы 
LFA-1 (CD11a/CD18). Помимо интегрина CD11a/
CD18, молекула CD18 является также субъедини-
цей  адгезионных  молекул  Мас-1  (CD11b/CD18) 

Таблица 2. изменение инТенсивносТи экспРессии исследуемых молекул клеТками линии  
ТнР-1 после их инкубации в пРисуТсТвии надосадочных жидкосТей, полученных в РезульТаТе 
кульТивиРования Ткани плаценТ женщин обследованных гРупп 1, 2 и 3
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 Интенсивность экспрессии 
(относительные единицы) 

исследуемых молекул клетками 
линии ТНР-1 после их инкубации 

в присутствии 

Интенсивность экспрессии (относительные 
единицы) исследуемых молекул клетками линии 

ТНР-1 после их инкубации с надосадочными 
жидкостями, полученными в результате 

культивирования ткани плаценты женщин с:

РМА 
(10 нг/мл)

TNFα 
(50 Ед/мл)

физиологиче-
ской беремен-

ностью 9-11 
недель  

(группа 1)

физиологиче-
ской беремен-
ностью 38-39 

недель  
(группа 2)

беременностью, 
осложненной 

гестозом  
(группа 3)

CD11a 1418,2±89,3 1445,8±54,7 1410,9±55,6 1219,9±49,2◊◊ 972,1±45,7◊◊◊ *** 1068,8±41,8◊◊◊

CD11b 2985,0±478,0 4864,3±744,8◊◊ 3054,9±254,2 3401,1±81,0◊◊◊ 2652,8±316,5 2186,1±303,6

CD11c 1795,8±101,2 1982,8±64,9◊◊ 1720,9±29,9 1738,6±62,27 1611,8±25,4◊◊◊ 1629,7±32,3◊◊◊

CD18 5906,2±427,7 8898,0±1321,9◊◊ 6685,6±732,5 7110,9±455,8◊ 4108,2±147,6◊◊◊ *** 4379,4±313,8◊◊◊ ##

CD29 5546,5±330,2 7231,5±345,9◊◊◊ 5476,3±54,3 5617,5±322,5 5526,7±67,8 5466,8±72,0

CD49d 7651,7±266,0 1062,8±1007,3◊◊◊ 5817,5±357,7◊◊◊ 5475,3±409,2◊◊◊ 6508,0±139,3◊◊◊ 6393,1±99,9◊◊◊

CD54 904,5±166,5 18664,7±3773,3◊◊◊ 21337,8±1869,2◊◊◊ 3992,0±454,9◊◊◊ 1717,4±147,3◊◊◊ ** 2658,2±510,1◊◊◊ #

CD95 28,2±4,1 52,9±4,3◊◊◊ 10,6±3,8◊◊◊ 50,6±6,2◊◊◊ 37,3±2,6◊◊ 36,7±3,0◊◊

VEGFR1 238,5±19,2 370,9±30,94◊◊◊ 264,0±13,86 536,1±41,6◊◊◊ 417,4±19,9◊◊◊ *** 368,7±19,6◊◊◊ # 

TRAIL 188,4±32,8 538,8±74,87◊◊ 190,6±12,7 275,9±12,9◊◊◊ 233,6±22,0◊ ** 241,9±15,1◊◊

CD14 44,3±3,5 68,8±0,5◊◊◊ 71,5±1,5◊◊◊ 138,9±11,9◊◊◊ 92,1±5,0◊◊◊ ** 110,0±8,2◊◊◊

примечание. Достоверность различий между группами: группы 1, 2 и 3 отличаются от спонтанного уровня экспрессии 
◊◊◊ – р< 0,001; ◊◊ – р < 0,01; ◊ – р < 0,05; группа 1 отличается от группы 2 *** – p < 0,001; ** – p < 0,01; группа 2 отличается 
от группы 3 ## – p < 0,01; # – p < 0,05.
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и αXβ2  (CD11c/CD18).  Данные  молекулы  опос-
редуют  миграцию  моноцитов  в  субэндотелиаль-
ное  пространство,  связываясь  с  адгезионными 
молекулами, экспрессируемыми эндотелием [36]. 
На  стадии  плотной  адгезии  интегрин  CD11a/
CD18  взаимодействует  с  экспрессируемыми 
на  эндотелии  ICAM-1  (CD54),  ICAM-2,  ICAM-
3, а на стадии трансэндотелиальной миграции – 
с  JAM-А.  Адгезионная  молекула  CD11b/CD18 
взаимодействует  с  экспрессируемыми  эндотели-
ем ICAM-1, ICAM-2 и с адгезионной молекулой 
JAM-C  [32,  36].  Адгезия  моноцитов  к  эндотели-
альным клеткам и их трансмиграция также опос-
редуется  адгезионной  молекулой  VLA-4  (CD29/
CD49d),  которая  связывается  с  адгезионными 
молекулами  VCAM-1  и  JAM,  экспресируемыми 
эндотелием [32]. Исходя из данных, полученных 
на модели in vitro с использованием клеток линии 
ТНР-1, можно предположить, что в первом три-
местре  беременности  под  влиянием  факторов, 
секретируемых  тканью  плаценты  на  моноцитах, 
также происходят аналогичные изменения в экс-
прессии  указанных  адгезионных  молекул.  Уве-
личение  числа  моноцитов  CD11b+  и  увеличение 
количества субъединиц CD11b и CD18 на каждой 
клетке может обеспечивать описанную ранее ми-
грацию моноцитов периферической крови мате-
ри в децидуальную ткань на ранних сроках бере-
менности [10, 11, 34]. В присутствии секреторных 
продуктов  плацент  третьего  триместра  беремен-
ности  происходило  увеличение  количества  кле-
ток  линии  ТНР-1,  экспрессирующих  молекулу 
CD11b, и уменьшение интенсивности экспрессии 
молекул CD11а, CD11с, CD18, и CD49d по срав-
нению  со  спонтанным  уровнем.  Также  показана 
сниженная  интенсивность  экспрессии  молекул 
CD11a и CD18 клетками линии THP-1 под влия-
нием факторов, секретируемых тканью плаценты 
третьего триместра физиологической беременно-
сти,  по  сравнению  с  первым  триместром.  Таким 
образом, полученные данные об изменении экс-
прессии  клетками  линии  ТНР-1  молекул  CD54, 
CD11a, CD11b, CD11с, CD18, CD49d свидетель-
ствуют об активирующем воздействии на клетки 
факторов, секретируемых тканью плаценты. При 
этом степень активации клеток ТНР-1 в присут-
ствии факторов плацент первого триместра была 
выше по сравнению с третьим триместром. Ука-
занные данные свидетельствуют в пользу сниже-
ния  интенсивности  миграции  моноцитов  пери-
ферической  крови  в  децидуальную  ткань  матки 
и  коррелируют  с  завершением  формирования 
ткани плаценты.

Существенную  роль  в  обеспечении  физио-
логического формировании плаценты, развития 
и поддержания ее сосудистой сети играет сосуди-
сто-эндотелиальный фактор роста (VEGF), дей-
ствующий на клетки через рецепторы VEGF-R1 
(Flt-1), VEGF-R2 (KDR) и VEGF-R3 (Flt4). Мо-
ноциты  периферической  крови  экспрессируют 
мРНК  VEGF-R1  и  не  экспрессируют  VEGF-R2 

[6,  30].  Рецептор  VEGFR-1  существует  также 
в растворимой форме – sVEGFR-1, сохраняющей 
способность  связываться  с  VEGF,  подавляя  его 
биологические  эффекты.  Образуется  sVEGFR-1 
либо  в  результате  альтернативного  сплайсинга, 
либо  в  результате  шеддинга  или  протеолитиче-
ского отщепления мембранной формы рецепто-
ра [5, 14, 25]. При физиологической беременно-
сти существует баланс между продукцией VEGF 
децидуальными  макрофагами  и  клетками  пла-
центы  и  уровнем  sVEGFR-1,  нейтрализующего 
эффекты VEGF [17, 23]. Связывание VEGF-А и 
плацентарного  фактора  роста  (PlGF)  с  рецеп-
тором  VEGF-R1  способствует  миграции  моно-
цитов  [6,  30].  На  модели  клеток  линии  ТНР-1 
показано,  что  связывание  VEGF-R1  с  PlGF 
обеспечивает  их  хемотаксис  [28].  Обнаружен-
ное  нами  повышение  количества  клеток  линии 
ТНР-1,  экспрессирующих  молекулу  VEGF-R1 
(табл.  1),  а  также  интенсивности  экспрессии 
VEGF-R1  клетками  линии  ТНР-1  в  присут-
ствии  секреторных  продуктов  плацент  всех  ис-
следуемых  групп  по  сравнению  со  спонтанным 
уровнем может способствовать миграции моно-
цитов  в  децидуальную  ткань  плаценты.  Вместе 
с  тем  установленное  снижение  интенсивности 
экспрессии  молекул  VEGFR1  клетками  линии 
THP-1  в  присутствии  факторов,  секретируемых 
тканью плаценты на поздних сроках физиологи-
ческой  беременности  по  сравнению  с  ранними 
сроками,  может  являться  одним  из  механизмов 
снижения привлечения моноцитов в ткань пла-
центы  на  поздних  сроках  беременности.  С  дру-
гой  стороны,  данные  о  сниженной  экспрессии 
VEGFR1 клетками линии THP-1 в присутствии 
факторов ткани плацент третьего триместра фи-
зиологической беременности коррелируют с от-
меченной  ранее  сниженной  экспрессией  VEGF 
[1] и VEGFR1 [1] в ткани плаценты, а также сни-
женной секрецией тканью плаценты sVEGFR-1 
[1]  в  третьем  триместре  по  сравнению  с  пер-
вым  триместром  физиологической  беременно-
сти.  Это  может  отражать  закономерное  сниже-
ние  продукции  VEGF,  sVEGFR1  и  экспрессии 
VEGFR-1 моноцитами\макрофагами, связанное 
с  завершением  формирования  структуры  пла-
центы к концу беременности.

Важную  роль  в  физиологическом  развитии 
плаценты играют процессы апоптоза клеток пла-
центы.  Одной  из  молекул,  участвующей  в  акти-
вации апоптоза в клетке, является TRAIL (TNF-
related apoptosis inducing ligand). Взаимодействие 
молекулы  TRAIL  с  ее  рецепторами  (TRAILR1, 
TRAILR2)  приводит  к  апоптозу  клетки,  экс-
прессирующей TRAILR [37]. При беременности 
TRAIL-индуцированный апоптоз играет важную 
роль в регуляции иммунного ответа и обеспече-
нии перестройки ткани плаценты [24]. Увеличе-
ние экспрессии TRAIL клетками ТНР-1 в присут-
ствии  секреторных  продуктов  всех  исследуемых 
групп  может  быть  связано  с  наличием  в  конди-
ционированных  средах  интерферона-γ  (IFNγ) 
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[24,  37].  При  этом  интенсивность  экспрессии 
молекулы TRAIL клетками линии THP- 1 в при-
сутствии  факторов  плацент  третьего  триместра 
беременности была ниже по сравнению с первым 
триместром. На ранних сроках физиологической 
беременности  плацента  активно  развивается, 
и  повышение  уровня  экспрессии  TRAIL  может 
быть направлено на обеспечение ремоделирова-
ния ткани плаценты [24].

В присутствии факторов, секретируемых тка-
нью плаценты при гестозе, повышена экспрессия 
молекулы CD54 клетками линии ТНР-1 по срав-
нению со спонтанным уровнем, что соответствует 
данным,  описанным  в  литературе  об  активации 
моноцитов при гестозе [4, 7, 20, 26]. Гестоз харак-
теризуется  развитием  воспалительной  реакции 
в  ткани  плаценты,  сопровождающейся  увеличе-
нием  количества  мононуклеаров,  инфильтриру-
ющих  децидуальную  ткань  плаценты  [4,  16,  18, 
22].  При  гестозе  клетки  трофобласта  под  влия-
нием провоспалительных цитокинов экспресси-
руют ICAM-1 [9], что указывает на возможность 
моноцитов адгезировать к клеткам трофобласта. 
Ранее  показано,  что  активированные  липопо-
лисахаридом  моноциты  периферической  крови 
адгезируют  к  клеткам  трофобласта,  проинку-
бированным  с  IFNγ  за  счет  связывания  ICAM-
1  и  LFA-1  [9,  35].  В  присутствии  секреторных 
продуктов  ткани  плацент  беременных  женщин 
с  гестозом  происходило  повышение  количества 
клеток линии ТНР-1, экспрессирующих CD11b, 
а  также  снижение  интенсивности  экспрессии 
молекул CD11а, CD11с, CD18 и CD49d по срав-
нению  со  спонтанным  уровнем.  В  то  же  время 
интенсивность экспрессии молекулы CD18 клет-
ками  линии  THP-1  была  выше  в  присутствии 
факторов,  секретируемых  тканью  плаценты  при 
гестозе, по сравнению с физиологической бере-
менностью третьего триместра. Исходя из полу-
ченных данных можно отметить, что в условиях in 
vivo увеличение количества моноцитов, экспрес-
сирующих молекулу CD11b, при одновременном 
увеличении интенсивности экспрессии субъеди-
ницы CD18 может приводить к повышеннию их 
миграционной  активности  и  свидетельствовать 
о ключевой роли указаннных адгезионных моле-
кул в описанной ранее повышенной инфильтра-

ции моноцитами ткани плаценты, наблюдаемой 
при гестозе [1, 16]. 

Нарушение баланса между продукцией VEGF 
децидуальными  макрофагами  и  клетками  пла-
центы  и  уровнем  sVEGFR-1,  нейтрализующе-
го  эффекты  VEGF,  может  играть  существенную 
роль  в  развитии  гестоза  [15].  Гестоз  сопрово-
ждается повышенной секрецией sVEGF-R1 тка-
нью  плаценты  в  сравнении  с  физиологической 
беременностью [1]. В свою очередь, повышение 
продукции sVEGF-R1 может приводить к блоки-
ровке эффектов VEGF и PlGF и нарушению про-
цессов  ангиогенеза  и  формирования  плаценты. 
Установленное  нами  снижение  интенсивности 
экспрессии  молекул  VEGFR1  клетками  линии 
THP-1  в  присутствии  секреторных  продуктов 
плацент беременных женщин с гестозом по срав-
нению с физиологической беременностью может 
быть связано с шеддингом этой молекулы.

Таким образом, ткань плаценты, как при фи-
зиологической беременности, так и при беремен-
ности, осложненной гестозом, секретирует фак-
торы, влияющие на изменение фенотипа клеток 
линии ТНР-1. Полученные данные могут свиде-
тельствовать в пользу подобного влияния факто-
ров,  секретируемых  тканью  плацент  изученных 
нами групп женщин, на моноциты в зоне маточ-
но-плацентарного  кровотока  в  условиях  in vivo. 
При  этом  факторы  плацент  первого  триместра 
физиологической  беременности  по  сравнению 
с третьим триместром обладали большим стиму-
лирующим  действием  в  отношении  экспрессии 
клетками  линии  ТНР-1  CD54  и  адгезионных 
молекул, VEGFR1 и TRAIL. Эти данные корре-
лируют  с  данными,  описанными  в  литературе 
о повышенной миграции мононуклеаров в деци-
дуальную ткань в первом триместре беременно-
сти и завершении формирования ткани плацен-
ты к третьему триместру. Увеличение экспрессии 
адгезионных  молекул  и  снижение  экспрессии 
VEGFR1  клетками  лини  ТНР-1  в  присутствии 
факторов, секретируемых тканью плаценты при 
гестозе,  может  способствовать  повышенной 
миграции  моноцитов  и  реализации  описанного 
ранее  воспалительного  процесса  в  ткани  пла-
центы.  Работа  поддержана  грантами  Президен-
та  РФ  №  НШ-131.2012.7,  СП-3492.2013.4,  МД-
1580.2013.7 и гранта РФФИ № 13-04-00304 А.
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