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РОЛЬ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЭКСТРАКЛЕТОЧНЫХ 
МИКРОВЕЗИКУЛ ТРОФОБЛАСТА С КЛЕТКАМИ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ И ЭНДОТЕЛИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ
Керкешко Г.О., Кореневский А.В., Соколов Д.И., Сельков С.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Преэклампсия является мультисистемным заболеванием, возникающим во второй по-
ловине беременности и характеризующимся развитием гипертензии и протеинурии. Преэкламп-
сия до сих пор остается одной из основных причин материнской и неонатальной заболеваемости 
и смертности. Как полагают, преэклампсия является результатом сложных взаимодействий ма-
теринских и плацентарных факторов, однако непосредственная патофизиология этого синдрома 
остается неясной. Межклеточные взаимодействия являются основой фетоплацентарного развития 
при физиологически протекающей беременности. Один из механизмов межклеточных взаимо-
действий связан с выбросом клетками ограниченных мембраной экстраклеточных микровезикул. 
Концентрация и молекулярный состав экстраклеточных везикул в биологических жидкостях зави-
сят от продуцирующих их клеток, а также стимулов, инициирующих их продукцию. Исследование 
экстраклеточных везикул при преэклампсии фокусируется на частицах, вырабатываемых клетками 
сердечно-сосудистой системы матери (эндотелий, гладкие мышцы сосудов) и крови (эритроциты, 
лейкоциты и тромбоциты), а также клетками синцитиотрофобласта. Изменения в концентрации 
и молекулярном составе этих экстраклеточных везикул могут вносить вклад в патофизиологию 
преэклампсии благодаря усилению провоспалительного и прокоагуляционного состояния при бе-
ременности. Настоящий обзор посвящен, в первую очередь, характеристике экстраклеточных ве-
зикул, продуцируемых синцитиотрофобластом, а также возможной роли их взаимодействия с клет-
ками материнской иммунной системы, эндотелиальными клетками и тромбоцитами в процессе 
развития преэклампсии. Понимание роли экстраклеточных везикул синцитиотрофобласта в пато-
генезе преэклампсии могло бы открыть возможности использования полученных данных для ран-
ней и неинвазивной диагностики плацентарных нарушений, а также для прогноза развития этого 
заболевания.

Ключевые слова: преэклампсия, гипертензия, плацента, трофобласт, микровезикулы, межклеточные взаимодействия
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THE ROLE OF INTERACTIONS BETWEEN TROPHOBLAST-
DERIVED EXTRACELLULAR MICROVESICLES, IMMUNE CELLS 
AND ENDOTHELIUM IN PATHOGENESIS OF PRE-ECLAMPSIA
Kerkeshko G.O., Korenevsky A.V., Sokolov D.I., Selkov S.A.
D.O. Ott Research Institute of Obstetrics, Ginecology and Reproductology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Pre-eclampsia is a multisystemic disease that occurs in the second half of pregnancy, being 
characterized by the development of hypertension and proteinuria. Pre-eclampsia is still one of the main 
causes of maternal and neonatal morbidity and mortality. Pre-eclampsia is believed to be a result of complex 
interactions between maternal and placental factors. However, the exact pathophysiology of this syndrome 
remains unclear. Intercellular interactions are the basis of fetoplacental development in physiological 
pregnancy. A special mechanism of intercellular interactions is associated with the release of membrane-
bound extracellular microvesicles by cells. Concentration and molecular composition of extracellular vesicles 
in biological fluids depend on the producer cell types, as well as the stimuli that trigger their formation. The 
studies of extracellular vesicles in pre-eclampsia focus on the particles produced by the cells of maternal 
cardiovascular system (endothelium, smooth muscle cells of blood vessels), and blood (erythrocytes, leukocytes, 
and platelets), like as by the cells of syncytiotrophoblast. Changed concentrations and molecular composition 
of these extracellular vesicles can contribute to the pathophysiology of pre-eclampsia, due to increased pro-
inflammatory and procoagulant state occurring during pregnancy. This review focuses, firstly, on characteristics 
of the extracellular vesicles produced by syncytiotrophoblast, and possible role of their interaction with maternal 
immune cells, endothelial cells and platelets in the course of developing pre-eclampsia. Understanding the role 
of extracellular vesicles of syncytiotrophoblast in pathogenesis of pre-eclampsia could suggest an opportunity 
of providing these results for early and non-invasive diagnostics of placental disorders, as well as for predicting 
development of this disease.

Keywords: pre-eclampsia, hypertension, placenta, trophoblast, microvesicles, cell interactions
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) – возникающее во вто-

рой половине беременности (после 20-й не-
дели) мультисистемное патологическое состо-
яние, которое характеризуется артериальной 
гипертензией (≥ 140/90 мм рт. ст.) в сочетании 
с протеинурией (≥ 0,3 г в суточной моче) и не-
редко сопровождается отеками и полиорганной/
полисистемной дисфункцией/недостаточно-
стью [132, 182].

Базовые клеточные и молекулярные механиз-
мы, активирующие ПЭ и способствующие ее про-
грессированию, в настоящее время изучены не-
достаточно: нет четких ранних диагностических 
тестов, а также эффективных адресных фармако-
логических методов лечения. Единственным ра-
дикальным средством устранения синдромов ПЭ 
на сегодняшний день является родоразрешение. 
Имея мировой показатель распространенности, 
по данным разных авторов, от 2 до 9% от обще-
го числа беременностей, ПЭ остается одной 
из главных проблем ведения пациентов для вра-
чей [3, 15]. Данное заболевание представляет су-

щественный риск развития отдаленных сердеч-
но-сосудистых осложнений как для матери, так и 
для ребенка. Помимо артериальной гипертензии 
и протеинурии, объективным признаком ПЭ яв-
ляется состояние гиперкоагуляции, сосудистой 
дисфункции, а также избыточного (чрезмерного) 
системного воспалительного ответа, вызванное 
выбросом плацентарных провоспалительных, 
антиангиогенных и прокоагулянтных факторов 
в ответ на ишемически-реперфузионное повреж-
дение плаценты [33, 128, 182].

Накопленные к настоящему времени клини-
ческие и эпидемиологические данные дают ос-
нование полагать, что ПЭ является гетерогенным 
заболеванием, в основе которого лежат несколь-
ко отличных друг от друга механизмов, выражаю-
щихся в различных клинических фенотипах [121]. 
В современной клинической практике принято 
выделять два фенотипических варианта прояв-
ления ПЭ: с ранней манифестацией клиниче-
ских симптомов (до 34 недель беременности) и с 
поздней манифестацией (после 34 недель бере-
менности) [102, 182]. В зависимости от тяжести 
симптомов, в частности артериального давления, 
ПЭ разделяют на тяжелую (≥ 160/110 мм рт. ст.) 
и умеренную (< 160/110 мм рт. ст.) [62]. Резуль-
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таты исследований по изучению этиологии ПЭ 
позволяют предположить, что она может быть 
обусловлена как преимущественно фетальными 
(плацентарными) факторами, так и матерински-
ми факторами риска [102]. Считается, что более 
ранняя и тяжелая форма ПЭ возникает вслед-
ствие преимущественного воздействия плацен-
тарных факторов, в то время как преобладание 
материнских факторов риска приводит к более 
позднему и умеренному развитию ПЭ [62].

Роль плаценты в возникновении ПЭ в насто-
ящее время представляется следующим обра-
зом. После адгезии бластоцисты к эндометрию 
начинается формирование ворсин хориона, яв-
ляющихся основным структурным элементом 
плаценты. Клетки трофоэктодермы, в зависи-
мости от их пространственного местоположе-
ния, дифференцируются либо в находящийся 
в составе ворсин ворсинчатый цитотрофобласт, 
либо во вневорсинчатый (экстравиллезный) ци-
тотрофобласт, обладающий инвазивными свой-
ствами [1]. Клетки наружного слоя ворсинчатого 
цитотрофобласта сливаются друг с другом, об-
разуя единую многоядерную структуру, называе-
мую синцитиотрофобластом (СТБ). Сформиро-
ванный СТБ покрывает непрерывным слоем всю 
поверхность многочисленных ворсин, отделяя 
плодную часть трофобласта от непосредственно-
го контакта с материнской кровью, заполняющей 
пространство между ворсинами. Клетки вневор-
синчатого цитотрофобласта инвазируют дисталь-
ные участки снабжающих плаценту материнских 
спиральных артерий, замещая эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки [110, 135]. Этот про-
цесс гестационной перестройки спиральных ар-
терий превращает их дистальные части из узких 
сосудов в широкие, малоупругие каналы [180, 
181]. Градиент кислорода в матке в ранние сро-
ки беременности способствует инвазии и пере-
стройке спиральных артерий [34]. Предполага-
ется, что ключевым патогенетическим звеном 
в развитии ПЭ с преобладанием плацентарных 
факторов является плацентарная ишемия и ги-
поксия, развивающаяся вследствие нарушения 
процесса инвазии трофобласта и неполноцен-
ной гестационной перестройки спиральных ар-
терий [133, 134]. Связанные с ишемией-репер-
фузией [86] или с высокой скоростью кровотока 
в межворсинчатом пространстве [32] повреж-
дения, в свою очередь, запускают процессы вы-
свобождения плацентарных провоспалительных, 
антиангиогенных и прокоагулянтных факторов.

К материнским факторам риска ПЭ в пер-
вую очередь относят наследственные и приоб-
ретенные тромбофилии, в частности антифос-
фолипидный синдром [52], которые вследствие 
тромбообразования могут вызывать блокаду спи-

ральных артерий плаценты. Вклад материнских 
факторов в развитие ПЭ может реализовываться 
в условиях сосудистой дисфункции, окислитель-
ного стресса и метаболических нарушений, таких 
как гипертония, ожирение или диабет, которые 
предшествуют беременности или усугубляются 
в ходе ее течения и могут являться факторами ри-
ска развития ПЭ [52, 102]. 

Независимо от преобладающего механизма 
возникновения ПЭ, взаимодействие между мате-
ринскими и плацентарными патофизиологиче-
скими факторами может приводить к замкнутому 
кругу избыточного системного воспалительного 
ответа, сосудистой дисфункции, а также актива-
ции прокоагуляционных путей, что в конечном 
итоге приводит к возникновению симптомов 
ПЭ [62].

Одним из проявлений ПЭ является феномен 
усиленной депортации трофобласта, то есть от-
деления с поверхности его ворсин в омываю-
щую материнскую кровь элементов клеточного 
и субклеточного размера, с дальнейшим их про-
никновением через венозные коллекторы мат-
ки в нижнюю полую вену, правый отдел сердца, 
магистральные легочные сосуды и, наконец, 
в капиллярную сеть легких [2]. Депортация тро-
фобласта была впервые обнаружена немецким 
патологом Георгом Шморлем, который наблю-
дал многоядерные клетки плацентарного проис-
хождения (нем. plazentarzellen) в легочной ткани 
женщин, погибших в результате эклампсии [147]. 
В последующих исследованиях те же клетки были 
обнаружены в легких, в крови маточных вен и в 
периферической крови беременных женщин при 
ПЭ, а также, хотя и в меньшем количестве, при 
физиологически протекающей беременности 
на разных ее сроках [22, 42, 49, 83, 85, 88, 90, 146].

Основным источником депортируемых фраг-
ментов трофобласта служит СТБ, по своей мор-
фологии представляющий многоядерный, терми-
нально дифференцированный, поляризованный 
эпителий [30]. Формирование СТБ происходит 
на ранних стадиях эмбриогенеза, он сохраняется 
в течение всей беременности за счет процесса об-
мена, при котором отмерший материал, отделяю-
щийся от апикальной поверхности, восполняет-
ся путем включения в СТБ нижележащих клеток 
цитотрофобласта [81]. Благодаря своему уни-
кальному положению в области контакта между 
организмами матери и плода, СТБ является наи-
более важным компонентом маточно-плацентар-
ного барьера и выполняет барьерную, обменную, 
гуморальную функции, а также участвует в фор-
мировании иммунологической толерантности 
организма матери в отношении полуаллогенно-
го организма плода [1]. Через СТБ происходит 
транспорт питательных веществ от матери к пло-
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ду, газообмен, удаление продуктов метаболиз-
ма, в нем синтезируется ряд белков, стероидных 
и белковых гормонов, сигнальных и иммуномо-
дулирующих молекул, являющихся жизненно 
необходимыми для благополучного протекания 
беременности [114].

Омываемая кровью матери, свободная апи-
кальная поверхность синцития богата поли-
морфными микроворсинами, что указывает 
на огромную подвижность поверхностной син-
цитиоплазмы [114]. Ядра СТБ обладают уникаль-
ной возможностью перемещаться вследствие 
отсутствия межклеточных перегородок. Наблю-
даемое при физиологической беременности и в 
особенности при ПЭ объединение ядер в группы 
приводит к формированию таких образований, 
как синцитиальные «почки» («узелки») (англ. 
knots) и синцитиальные «ростки» (англ. sprouts), 
которые могут затем отделяться от эпителиаль-
ного покрова и попадать в материнский крово-
ток [31].

Отделяющиеся от СТБ наиболее крупные 
многоядерные жизнеспособные образования 
размером 20-100 мкм, образующиеся, как пред-
полагают, из синцитиальных «ростков» и «почек» 
(«узелков») [31], называют депортированным 
СТБ (синонимы: изолированные или свободные 
симпласты, многоядерные агрегаты СТБ) 
(рис. 1). Эти многоядерные фрагменты содержат 
сохранные микроворсинки СТБ, под которыми 
расположен слой общей цитоплазмы, имеющий 
в своем центре от шести до двадцати сближенных 
ядер [2]. Отделение плацентарных депортантов 
длительное время считали патологическим 
явлением, свойственным для эклампсии 
и ПЭ [22, 147], но впоследствии было показано, 
что их образование является естественным 
процессом и наблюдается на протяжении всей 
физиологически протекающей беременности [29, 
31]. Было подсчитано, что при неосложненной 
беременности в течение суток в организм 
матери попадает около ста тысяч многоядерных 
депортантов [83].

Ограниченные плазматической мембраной 
фрагменты меньшего, субклеточного размера 
(~30-5000 нм), объединяемые под общим назва-
нием экстраклеточных везикул (ЭВ), также про-
дуцируются СТБ. Такие ЭВ (СТБ-ЭВ) были впер-
вые получены как артефакт in vitro при попытке 
выделения поверхностных мембран СТБ с целью 
изучения их биохимического состава и транс-
портных функций [153]. Морфологические на-
блюдения показали, что с поверхности апикаль-
ной мембраны СТБ непрерывно высвобождаются 
микровезикулы и даже целые микроворсин-
ки [114], кроме того, СТБ также продуцирует 
значительное количество ЭВ меньшего размера, 

называемых экзосомами, которые формируются 
во внутриклеточных структурах эндосомального 
происхождения и затем высвобождаются из клет-
ки путем экзоцитоза [114]. Установлено, что 
СТБ-ЭВ, включающие как микровезикулы, так и 
экзосомы, появляются в периферической крови 
матери в конце первого триместра физиологиче-
ской беременности и их количество значительно 
возрастает при ПЭ [61, 90]. Наличие образуемых 
трофобластом и другими клетками ЭВ в перифе-
рической крови женщин при неосложненной бе-
ременности, а также увеличение их образования 
при различных патологиях беременности, в част-
ности при ПЭ и гестационном сахарном диабете, 
было неоднократно показано в работах различ-
ных исследователей [62, 113, 115, 117, 139, 141, 
143, 154].

Помимо ограниченных мембраной фрагмен-
тов крупного и среднего размеров, в крови ма-
тери на протяжении всей беременности обнару-
живаются лишенные плазматической мембраны 
малые фрагменты плацентарного происхожде-
ния (< 60 нм), содержащие внеклеточную ДНК 
плода, цитокератин и другие молекулы, их уро-
вень также повышается при ПЭ [103, 129, 149].

Отделяющиеся фрагменты СТБ, начиная 
с многоядерных агрегатов и жизнеспособных кле-
ток трофобласта и заканчивая СТБ-ЭВ, длитель-
ное время считались иммунологически инертны-
ми, не играющими существенной регуляторной 
роли [22]. Однако интерес к изучению депортан-
тов СТБ и в особенности СТБ-ЭВ существенно 
повысился после открытия их иммуномодули-
рующих свойств, позволивших предположить их 
участие в формировании иммунологической то-
лерантности при беременности [6, 36]. В настоя-
щее время СТБ-ЭВ рассматриваются в качестве 
одного из важнейших сигнальных механизмов, 
обеспечивающих взаимодействие между плодом 
и матерью и формирование иммунологической 
толерантности. 

Для лучшего понимания роли СТБ-ЭВ при 
физиологически протекающей беременности 
и ПЭ следует кратко остановиться на их основ-
ных характеристиках, молекулярном составе 
и способах выделения, чему посвящен следую-
щий раздел.

Общая характеристика экстраклеточных вези-
кул

Продуцируемые клетками мембранные ЭВ 
в настоящее время рассматриваются в качестве 
эффективных медиаторов физиологических, 
а также патологических процессов [44]. Термин 
ЭВ включает в себя три основных типа везикул: 
экзосомы, микровезикулы (также называемые 
эктосомами) и апоптотические тела (рис. 1). 
Вопросы биогенеза, методов изоляции, моле-
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кулярного состава и функций ЭВ глубоко и все-
сторонне проанализированы в соответствующих 
обзорах [44, 89], поэтому в данной работе будут 
только кратко отмечены их основные характери-
стики.

Самым маленьким типом ЭВ являются экзо-
сомы (30-70 нм – 120-150 нм), которые консти-
тутивно образуются в структурах эндосомального 
происхождения, называемых мультивезикуляр-
ными тельцами, путем отпочковывания вовнутрь 
их внешней мембраны [44]. Формирование эк-
зосом происходит при участии механизмов эн-
доцитоза, среди которых наиболее исследован 
«эндосомальный сортировочный комплекс, не-
обходимый для транспорта» (англ. endosomal 
sorting complex required for transport, ESCRT), 
обеспечивающий не только отпочковывание эк-
зосом, но и адресное их наполнение молекуляр-
ным грузом. Выброс экзосом во внеклеточную 
среду осуществляется путем экзоцитоза после 
слияния мультивезикулярных телец с наружной 
плазматической мембраной [44]. Микровези-
кулы (100-200 нм – 1000 нм) отделяются непо-
средственно от плазматической мембраны в от-
вет на стимулы, вызывающие повышение уровня 
внутриклеточного кальция и ремоделирование 
цитоскелета, такие как клеточная активация, 
воспаление, гипоксия, окислительный стресс 
и др. [114, 151]. Образование микровезикул также 
усиливается на начальных этапах апоптоза, такие 
микровезикулы составляют отдельную субпопу-

ляцию, не содержат маркеров ядра и отличаются 
от апоптотических тел (200-300 нм – 3000-5000 
нм), которые освобождаются из апоптотических 
клеток на конечных этапах апоптоза и содержат 
ядерный материал и органеллы [89, 151].

Исследования, касающиеся роли ЭВ в меж-
клеточных взаимодействиях, фокусируются 
в основном на изучении микровезикул и экзо-
сом, которые вырабатываются практически все-
ми интактными и активированными клетками, 
а также клетками, участвующими в патофизио-
логических процессах [16, 44, 53, 178]. Как от-
мечено выше, экзосомы и микровезикулы, по-
мимо способа их образования, различаются и по 
величине, однако диапазоны размеров этих двух 
различных классов ЭВ частично перекрываются, 
и в настоящее время не существует четких мето-
дов, позволяющих их разделить исключительно 
на основе данного параметра [44]. Поверхност-
но-специфические маркеры ЭВ, которые могли 
бы использоваться для надежной дифференциа-
ции микровезикул и экзосом, пока не найдены. 
Поэтому в настоящем обзоре мы, говоря об эк-
зосомах и микровезикулах, будем использовать 
термин ЭВ, как ранее было предложено научным 
сообществом [67].

В составе ЭВ находятся белки, липиды и раз-
личные типы РНК (мРНК, микроРНК, vaultРНК 
и тРНК), которые обеспечивают контакты ЭВ 
с клетками-мишенями и передачу им сигнала [44, 
89]. Селективный выбор белков, в частности мо-

Рисунок 1. Экcтраклеточные везикулы и многоядерные агрегаты плацентарного происхождения (модифицировано 
из [93, 162])
Примечание. ВТБ – ворсинчатый цитотрофобласт; СТБ – синцитиотрофобласт; МВТ – мультивезикулярное тельце; ЭВТБ – 
вневорсинчатый (экстравиллезный) цитотрофобласт.
Figure 1. Human placental extracellular vesicles and deported multinuclear fragments (modified from [93, 162])
Note. EVT, extravillous cytotrophoblast; MVB, multivesicilar body; STB, syncytiotrophoblast; VT, villous cytotrophoblast.
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лекул адгезии и гликопротеинов, а также степень 
экстернализации фосфатидилсерина определяют 
круг клеток-мишеней, с которыми будут взаимо-
действовать данные ЭВ после их выброса [17, 44]. 
После контакта ЭВ с клеткой-мишенью проис-
ходит передача сигнала, которая может осущест-
вляться через поверхностные белковые и ли-
пидные лиганд-рецепторные взаимодействия, 
посредством выброса содержимого ЭВ в экс-
траклеточное пространство в непосредственной 
близости от клетки-мишени, путем слияния ЭВ 
с плазматической мембраной клетки-мишени 
и выброса ее содержимого в цитозоль и, наконец, 

посредством эндоцитоза ЭВ и последующего ее 
слияния с эндосомой [126].

Беременность является идеальной системой 
для изучения ЭВ, так как она имеет определен-
ную начальную и конечную точки, кроме того, 
наличие специфических плацентарных маркеров 
позволяет отличить СТБ-ЭВ от ЭВ, продуциру-
емых другими типами клеток. В конце беремен-
ности плацента, как источник СТБ-ЭВ, оказы-
вается доступной для исследования. Изучение 
на протяжении беременности СТБ-ЭВ, отра-
жающих функциональное состояние плаценты, 
может иметь большое значение для ранней диа-
гностики плацентарных нарушений, наблюдае-

Рисунок. 2. Молекулы, участвующие в реализации функций плацентарных экстраклеточных везикул 
(модифицировано из [114])
Примечание. DDX3Y – содержащий DEAD бокс полипептид 3, Y-сцепленный; B7-H1/PD-L1/CD274 – лиганд белка 
программируемой смерти 1; B7-H3/CD276 – костимулятор B7-H1; FasL – Fas-лиганд; Flt-1 – fms-подобная тирозинкиназа-1; 
sFlt-1 – растворимая форма Flt-1; HA-1 (HMHA1) – минорный антиген гистосовместимости человека 1; HLA-G – неклассическая 
молекула гистосовместимости (* – в зрелой плаценте присутствует только в составе экстраклеточных везикул вневорсинчатого 
цитотрофобласта); HMGB1 – белок высокомобильной группы бокс-1; HSP70 – белок теплового шока 70 кДа; MIC A/B – белки A/B, 
родственные антигенам МНС класса I; ИАП-2 – ингибитор активатора плазминогена 2; TRAIL – индуцирующий апоптоз лиганд 
семейства TNF; ULBP – UL-16-связывающий белок.
Figure 2. Human placenta derived extracellular vesicle, its functional activities and relevant molecular cargos (modified from [114])
Note. DDX3Y, DEAD box polypeptide 3, Ylinked; B7H1/PDL1/CD274, programmed deathligand 1; B7H3/CD276, costimulator of B7H1; FasL, 
Fas ligand; Flt1, fmslike tyrosine kinase1; sFlt1, soluble Flt1; HA1 (HMHA1), human minor histocompatibility antigen 1; HLAG, nonclassic 
human leukocyte antigen (HLA) class I molecule (*, associated with extravillous cytotrophoblast extracellular vesicles in term placenta); HMGB1, 
high mobility group box1 protein; HSP70, heat shock protein 70 kDa; MIC A/B, MHC class I chainrelated proteins A/B; PAI2, plasminogen 
activator inhibitor2; TRAIL, TNFrelated apoptosisinducing ligand; ULBP, UL16 binding protein.
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мых при ПЭ и других осложнениях беременно-
сти [129, 161, 165].

Для получения и анализа ЭВ плацентарного 
происхождения используются различные мето-
дики. Считается, что наиболее точное представ-
ление обо всем спектре отделяющихся от СТБ 
фрагментов и плацентарных ЭВ (многоядерные 
агрегаты, апоптотические тела, микровезикулы, 
экзосомы) дает анализ крови маточной вены, 
а также ex vivo перфузатов плаценты [50, 164]. По-
скольку основная часть крупных многоядерных 
фрагментов СТБ задерживается в легочном ка-
пиллярном русле, из периферической крови мо-
гут быть выделены только наиболее мелкие агре-
гаты ядер СТБ, а также плацентарные ЭВ всех 
размеров [88]. В качестве источников ЭВ пла-
центарного происхождения также используются 
смывы механически изолированной ворсинчатой 
части трофобласта, супернатанты культур пла-
центарных эксплантатов, супернатанты культур 
первичных линий клеток трофобласта и линий 
клеток хориокарциномы Jeg-3 и BeWo [129, 172]. 
Крупные образования, такие как многоядерные 
агрегаты СТБ, могут быть легко осаждены при 
помощи низкоскоростного центрифугирования, 
для изоляции общей фракции всех СТБ-ЭВ, 
а также фракций, обогащенных микровезику-
лами или экзосомами, используется преимуще-
ственно дифференциальное центрифугирование 
на более высоких скоростях [50, 162, 172].

Для отделения субпопуляции СТБ-ЭВ от на-
ходящихся в материнской крови ЭВ тромбоци-
тарного, лейкоцитарного и иного происхождения 
используют методы иммуноферментного ана-
лиза и проточной цитометрии на основе специ-
фических моноклональных антител NDOG2 
(распознают плацентарную щелочную фосфата-
зу) и ED822 (распознают неизвестный антиген 
на апикальной поверхности СТБ) [50, 51, 61, 90, 
104, 127, 144, 174] (рис. 2). Несмотря на то что 
нижний порог обнаружения ЭВ при помощи 
проточной цитометрии в настоящее время сни-
зился до 200 нм, этот метод до сих пор не позво-
ляет измерять уровень ЭВ, близких по размерам 
к экзосомам, в то время как методы иммунофер-
ментного анализа дают представление об уровне 
всех ЭВ, положительных по маркерам СТБ, неза-
висимо от их размеров [51].

В процесс формирования ПЭ, помимо пла-
центарных факторов, могут вносить свой вклад 
и материнские факторы риска, обнаруживаемые 
до и во время беременности [62]. Влияние этих 
факторов на развитие ПЭ может быть опосре-
довано изменением количества и состава ЭВ не-
плацентарного происхождения. Поэтому прежде 
описания роли ЭВ плацентарного происхожде-
ния в патогенезе ПЭ следует уделить внимание 

возможному влиянию материнских факторов ри-
ска на баланс ЭВ в организме матери до беремен-
ности.

Экстраклеточные везикулы у небеременных 
женщин с факторами риска развития преэклампсии

К факторам риска ПЭ относят ожирение, са-
харный диабет, гипертонию, а также аутоиммун-
ные заболевания, такие как системная красная 
волчанка и антифосфолипидный синдром [52]. 
В крови небеременных женщин с факторами 
риска развития ПЭ было отмечено повышение 
количества ЭВ эндотелиального и тромбоцитар-
ного происхождения по сравнению с женщи-
нами без подобных факторов риска [47, 92, 122, 
125, 137, 158, 173, 179]. В отношении же лейкоци-
тарных ЭВ были получены неоднозначные дан-
ные: при различных заболеваниях, относящихся 
к факторам риска ПЭ, их уровень либо увеличи-
вался [47, 92], либо оставался неизменным [179], 
а иногда даже снижался [122].

Однако наблюдаемые количественные изме-
нения в крови ЭВ различного происхождения 
у беременных женщин с ПЭ не всегда были со-
поставимы с изменениями, отмеченными у не-
беременных женщин с факторами риска ПЭ. 
Так, хотя в некоторых исследованиях при ПЭ 
отмечалось повышение в крови концентрации 
эндотелиальных ЭВ по сравнению с физиоло-
гически протекающей беременностью [64, 109], 
в других исследованиях подобного изменения 
не наблюдалось [104, 174]. При ПЭ наблюда-
лось повышение количества ЭВ лейкоцитарно-
го происхождения по сравнению с неосложнен-
ной беременностью [104, 113, 174], в отношении 
же тромбоцитарных ЭВ в различных работах 
было показано как увеличение [108], так и сни-
жение [104] или отсутствие изменений их уров-
ня [109, 174].

Неоднозначность данных о влиянии факторов 
риска ПЭ на количество ЭВ в крови неберемен-
ных женщин можно объяснить различием воз-
действия патологий, входящих в группу факторов 
риска ПЭ, на продуцирующие ЭВ клетки, а также 
различиями в методах выделения и подсчета ЭВ. 
Отсутствие строгого соответствия воздействия 
факторов риска ПЭ и самой ПЭ, по-видимому, 
объясняется теми же причинами, а также гете-
рогенностью самой патологии ПЭ. Вместе с тем 
полученные данные показывают, что воздействие 
до беременности факторов риска ПЭ на такие 
группы материнских клеток, как эндотелиоциты, 
лейкоциты и тромбоциты, приводит к измене-
нию концентрации и, возможно, молекулярного 
состава продуцируемых этими клетками ЭВ, что 
в свою очередь может создавать условия, благо-
приятствующие возникновению ПЭ при насту-
плении беременности [62].
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Однако, безусловно, наиболее важная роль 
в формировании ПЭ отводится ЭВ плацентарно-
го происхождения, в особенности СТБ-ЭВ.

Экстраклеточные везикулы плацентарного про-
исхождения

Материнский синдром ПЭ характеризуется 
избыточной воспалительной реакцией, связан-
ной с эндотелиальной дисфункцией, которая 
вызывается высвобождением множественных 
факторов из плаценты в материнский кровоток. 
Несмотря на то, что некоторые из этих факторов 
высвобождаются в виде растворимых молекул, 
теперь становится очевидным, что многие из них 
связаны с микровезикулами и экзосомами СТБ. 
Показано, что выделенные из перфузатов пла-
цент СТБ-ЭВ оказывают провоспалительный, 
противоэндотелиальный и прокоагуляторный 
эффекты, в совокупности сопровождающие раз-
витие ПЭ [61, 114, 129] (рис. 2).

Провоспалительные эффекты СТБ-ЭВ связы-
вают с наличием на их поверхности и/или во вну-
треннем содержимом молекулярных структур, 
ассоциированных с опасностью (англ. danger 
associated molecular patterns – DAMP), в частно-
сти белка теплового шока 70 (HSP-70) и белка 
HMGB1 (англ. high mobility group box-1) [163]. 
Прокоагуляционная активность СТБ-ЭВ предпо-
ложительно опосредуется присутствующим на их 
поверхности тканевым фактором [59], а противо-
эндотелиальное действие – антиангиогенными 
молекулами, в числе которых рецептор факто-
ра роста эндотелия сосудов Flt-1, его раствори-
мая форма sFlt-1, а также компонент комплекса 
TGF-b-рецептора эндоглин [68, 166]. Иммуно-
регуляторные свойства СТБ-ЭВ, выражающиеся 
в супрессии NK- и Т-клеток, возможно, связаны 
с экспрессией на их поверхности проапоптотиче-
ских молекул FasL и TRAIL [157], а также лиган-
дов NKG2D рецепторов MIC A/B [75].

Общее количество всех СТБ-ЭВ в крови по-
вышается с увеличением срока беременности [61, 
66], а также в родах [127] и возвращается к уров-
ням, характерным для небеременных, приблизи-
тельно через 48 ч после родов. Продуцируемые 
трофобластом экзосомы обнаруживаются в кро-
ви уже с 7-й недели беременности, и их уровень, 
так же как и совокупное содержание всего спек-
тра СТБ-ЭВ, возрастает в материнском кровото-
ке с течением беременности [144].

Физиологический процесс отделения микро-
везикул от СТБ значительно усиливается при 
патологическом течении беременности, в част-
ности при ПЭ и эклампсии. В ряде исследова-
ний показано повышение количества СТБ-ЭВ 
в материнской крови при ПЭ по сравнению с не-
осложненной беременностью [61, 90, 123, 129], 
которое сочетается с усилением их провоспали-

тельного, антиангиогенного и прокоагулянтного 
действия и, как правило, коррелирует с тяжестью 
материнского синдрома ПЭ [41, 66], вызываю-
щего эндотелиальную дисфункцию и обширное 
разрушение СТБ [114]. Вместе с тем повышение 
количества СТБ-ЭВ не обнаружено у нормотен-
зивных женщин в случае задержки роста плода, 
а также при других осложнениях беременности, 
обычно ассоциируемых с плацентарной дис-
функцией [66, 90]. Значительное увеличение 
количества СТБ-ЭВ в кровотоке женщин с ПЭ 
во время родов может играть определенную роль 
в ухудшении состояния матери в послеродовом 
периоде [127].

Данные о повышении количества СТБ-ЭВ 
в плазме при ПЭ, полученные при помощи им-
муноферментных методов, не всегда подтверж-
даются методами проточной цитометрии. Так, 
в ряде исследований не обнаружено различий 
в количестве СТБ-ЭВ между ПЭ и физиологи-
ческой беременностью [51, 61, 104, 109, 123]. 
Полагают, что это связано с увеличением при 
ПЭ количества СТБ-ЭВ, находящихся ниже по-
рога обнаружения проточной цитометрии [164]. 
Кроме того, следует учитывать упомянутое выше 
различие воздействия на трофобласт ПЭ разной 
степени тяжести, вследствие чего в случае ПЭ 
средней тяжести повышения уровня СТБ-ЭВ 
в крови может не наблюдаться [51, 148].

Среди механизмов, ведущих к стимуляции 
продукции ЭВ при ПЭ, можно выделить повы-
шение уровня апоптоза СТБ [96, 106], а также 
стимулирующее влияние вызванной ишемией 
кислородно-глюкозной депривации на высво-
бождение ЭВ клетками трофобласта [73, 140].

Подобно другим изученным ЭВ, СТБ-ЭВ 
служат переносчиками широкого спектра мо-
лекул, среди которых важнейшее функцио-
нальное значение придается белкам, липидам 
и микроРНК [119, 162, 165]. При ПЭ отмечает-
ся изменение размеров и молекулярного состава 
СТБ-ЭВ, что может влиять на их биологические 
функции [165, 166].

В настоящее время опубликованы результаты 
нескольких исследований, посвященных сравне-
нию состава СТБ-ЭВ при ПЭ [23, 24, 87, 98, 129, 
145, 163]. В СТБ-ЭВ, выделенных из перфузатов 
плацент женщин с физиологически протекаю-
щей беременностью и ПЭ, 538 белков экспрес-
сировались только при ПЭ, 604 белка – только 
при физиологической беременности, а 1421 бе-
лок оказались общими для обоих видов СТБ-ЭВ 
[163]. Предварительный анализ показал присут-
ствие в СТБ-ЭВ аларминов и провоспалительных 
молекул (HSP70, HMGB1, галектин 3, синцитин 
1), иммунорегуляторных молекул (B7-H1, CD26, 
CD200, CD47, галектин 1), белков комплемента 
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и регуляторных молекул комплемента (C1q, C3, 
CD55, CD59, витронектин), а также антиангио-
генных (CD49e, CD51, CD26, Flt-1, эндоглин) 
и прокоагулянтных молекул (тканевой фактор 
и фосфатидилсерин). Установлено, что белки, 
содержание которых при ПЭ увеличено в крови, 
также повышенно экспрессированы или являют-
ся уникальными для СТБ-ЭВ при этом заболева-
нии. К подобным белкам относятся: фетуин A, 
интер-α-глобулиновый ингибитор H4, сыво-
роточный амилоидный компонент P, аполипо-
протеин H (или B2GP1) и аполипопротеин AII. 
Анализ при помощи методов биоинформатики 
показал, что белки, уникальные для СТБ-ЭВ при 
ПЭ, ассоциированы с различными патологиче-
скими процессами, включая воспалительные, 
иммунные, сердечно-сосудистые заболевания, 
болезни репродуктивной системы, а также по-
вреждение различных органов [163].

Исследование протеомного состава СТБ-ЭВ, 
выделенных из эксплантатов плаценты, показало 
изменение под влиянием ПЭ уровня экспрессии 
25 белков, среди которых: интегрины, аннекси-
ны, гистоны, белки теплового шока, белки цито-
скелета, а также различные ферменты [23]. При 
этом уровень экспрессии гистонов, интегринов, 
а также гликопротеина CD59 при ПЭ снижал-
ся, а уровень экспрессии остальных белков по-
вышался. При помощи анализа метаболических 
путей было установлено, что дифференцирован-
но экспрессированные при ПЭ белки вовлечены 
в реализацию механизмов иммунного ответа, 
коагуляции, окислительного стресса, апоптоза, 
а также метаболизма липидов [23].

При исследовании протеомного состава СТБ-
ЭВ из эксплантатов плацент женщин с ранней 
тяжелой формой ПЭ была количественно оце-
нена экспрессия 3292 белков, 194 из которых 
оказались дифференцированно экспрессиро-
ванными при ПЭ по сравнению с физиологиче-
ски протекающей беременностью (экспрессия 
122 была усилена, 72 – подавлена при ПЭ) [98]. 
Среди белков, отличающихся повышенной экс-
прессией, по крайней мере два были связаны 
с воспалением, один белок – с коагуляцией, три 
белка – с ангиогенезом и васкуляризацией и еще 
одиннадцать белков – с иммунорегуляцией. Наи-
более выраженным оказалось повышение уровня 
мембранного белка сиглек-6, который экспрес-
сируется только в клетках плаценты человека [28] 
и способен ингибировать инвазию трофобла-
ста [98].

Экспрессируемые апоптотическими клетками 
и распознаваемые фагоцитами сигналы, образно 
называемые «съешь меня» (англ. “eat me” signals), 
могут играть определенную роль во взаимодей-
ствиях между ЭВ и клетками и изменяться при 

ПЭ [27]. Среди таких сигналов можно выделить 
экстернализацию и кластеризацию во внешнем 
монослое цитоплазматической мембраны фосфа-
тидилсерина и фосфатидилсерин-связывающих 
молекул, таких как аннексин A1 и лактадгерин 
(MFG-E8), а также модифицированное гликози-
лирование, в частности пониженное сиализиро-
вание гликанов в гликокаликсе [27, 57, 111].

Изучение липидного спектра СТБ-ЭВ позво-
лило выявить в их составе около 200 различных 
липидов. Воздействие ПЭ приводило к увеличе-
нию содержания фосфатидилсерина и снижению 
уровней фосфатидилглицерина, фосфатидило-
вой кислоты и ганглиозида GM3, вовлеченных 
в процессы воспаления, иммунного ответа, окис-
лительного стресса, апоптоза и коагуляции [24].

Характер гликозилирования белков влияет 
на многочисленные биологические процессы, 
такие как фолдинг белков, механизмы клеточной 
адгезии и молекулярного транспорта, реакции 
клеток иммунной системы [10, 107]. Поскольку 
вероятность включения некоторых белков в со-
став ЭВ зависит от степени их гликозилирования, 
оно может служить одним из механизмов отбора 
белков в ЭВ [26, 100]. Поверхностные гликаны 
играют важную роль в межклеточных взаимо-
действиях и, вероятно, во взаимодействиях ЭВ 
с клетками [164]. Характерные изменения про-
филей поверхностного гликозилирования клеток 
отмечены при различных заболеваниях: сахар-
ном диабете, атеросклерозе, нейродегенератив-
ных и иммунных расстройствах, а также раке, где 
изучение ассоциированных с конкретным видом 
опухоли гликанов привело к разработке много-
численных диагностических и прогностических 
маркеров [12]. При ПЭ также были отмечены ко-
личественные и качественные изменения состава 
гликанов в гликокаликсе СТБ и клеток эндотелия 
капилляров терминальных ворсин [159]. Следует 
предполагать, что изменения состава поверхност-
ных гликанов СТБ должны приводить к измене-
ниям спектров гликозилирования СТБ-ЭВ, что 
в свою очередь будет влиять на связывание СТБ-
ЭВ с клетками-мишенями, их клиренс и иммун-
ную активность. Предварительные исследования 
поверхностного гликозилирования СТБ-ЭВ при 
ПЭ показали увеличение на их поверхности са-
харов, содержащих прикрепленную к терминаль-
ной галактозе сиаловую кислоту, а также остатки 
галактозы или N-ацетилгалактозамина [164]. Па-
тологические изменения поверхностных глика-
нов в СТБ-ЭВ при ПЭ могут оказывать влияние 
на их связывание с клетками-мишенями, кли-
ренс и иммунную активность. Определение по-
верхностного гликозилирования СТБ-ЭВ может 
рассматриваться в качестве одного из перспек-
тивных маркеров оценки плацентарного стресса.
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Продуцируемые клетками трофобласта экзо-
сомы и микровезикулы содержат также молекулы 
микроРНК, способные модулировать экспрес-
сию различных генов в клетках-мишенях [124]. 
Роль микроРНК в патогенезе ПЭ активно из-
учается в настоящее время, предполагается, что 
изменение их спектра и уровня может приво-
дить к нарушениям плацентации [37, 58] и раз-
витию эндотелиальной дисфункции при данной 
патологии [54]. Сравнения состава микроРНК 
в СТБ-ЭВ при физиологической беременности 
и ПЭ пока не было проведено, однако в недав-
ней работе было показано, что спектр микроРНК 
в экзосомах материнской периферической крови 
(включающих значительное количество плацен-
тарных экзосом) изменяется при ПЭ, причем эти 
изменения касаются микроРНК, мишенями ко-
торых являются гены, участвующие в процессах 
миграции клеток, развития плаценты и ангиоге-
неза [139].

Предполагается, что одним из факторов, под 
влиянием которых изменяется молекулярный со-
став ЭВ трофобласта при ПЭ, является состояние 
гипоксии. Было показано изменение под воздей-
ствием гипоксии протеомного состава экзосом, 
высвобождаемых клетками цитотрофобласта 
и мезенхимальными стволовыми клетками пла-
центы [140, 142].

Таким образом, СТБ-ЭВ являются гетероген-
ной популяцией микровезикул, которая пере-
носит в материнский кровоток широкий спектр 
плацентарных липидов, белков, микроРНК. 
Определение молекулярного состава СТБ-ЭВ 
может привести к открытию новых биомаркеров 
ПЭ, что в свою очередь позволит выработать но-
вые подходы к лечению данного заболевания.

Возможная роль плацентарных ЭВ в патоге-
незе ПЭ, включающих избыточный системный 
воспалительный ответ, гиперкоагуляцию и сосу-
дистую дисфункцию, как предполагают, обуслов-
лена их взаимодействием с клетками-мишенями, 
в первую очередь с клетками иммунной систе-
мы, тромбоцитами, а также клетками эндотелия 
сосудов. Поэтому в следующих разделах будут 
рассмотрены имеющиеся в литературе сведения 
о воздействии ЭВ трофобласта на эти группы ма-
теринских клеток.

Взаимодействие плацентарных экстраклеточ-
ных везикул с клетками иммунной системы при 
физиологически протекающей беременности и пре-
эклампсии

Плацентарные ЭВ влияют на функции мате-
ринских клеток, в том числе клеток иммунной 
системы (нейтрофилов, моноцитов и макрофа-
гов, NK-клеток и Т-лимфоцитов) (табл. 1), а так-
же тромбоцитов и эндотелиальных клеток [43, 
112, 154, 156, 167, 172].

Продолжает возрастать количество исследова-
ний, свидетельствующих о роли СТБ-ЭВ и мно-
гоядерных агрегатов СТБ в комплексной моду-
ляции функций материнских иммунных клеток. 
Результаты, полученные в экспериментах in vitro, 
позволяют предположить, что фрагменты СТБ 
участвуют в формировании иммунологической 
толерантности материнской иммунной системы 
к организму плода, в активации врожденного им-
мунитета матери, наблюдаемой при физиологи-
ческой беременности, а также в формировании 
избыточного системного воспалительного отве-
та, сосудистой дисфункции и гиперкоагуляции 
при ПЭ.

Нейтрофилия является одним из первых кли-
нических изменений на ранних сроках беремен-
ности. Во втором триместре с ней связана ин-
фильтрация децидуальной оболочки уникальным 
подтипом нейтрофилов N2, обладающих имму-
носупрессивными и ангиогенными функция-
ми [14]. Их значение доказывается опытами, про-
веденными на мышах линии BPH/5, у которых, 
наряду с умеренной гипертензией, наблюдаются 
такие патологии беременности, как артериопа-
тия материнской децидуальной оболочки, нару-
шение плацентации и задержка роста плода. Эти 
проблемы опосредуются классическими нейтро-
филами N1, которые привлекаются посредством 
активации комплемента к областям аберрантного 
децидуального воспаления [60]. Циркулирующие 
нейтрофилы человека активируются в третьем 
триместре беременности и при физиологически 
протекающей беременности, но при ПЭ проис-
ходит более выраженная их активация [138]. Вы-
деленные из плацент женщин, страдающих ПЭ, 
СТБ-ЭВ вызывают усиление продукции нейтро-
филами супероксидного радикала [13] и могут 
способствовать увеличению нейтрофильных вне-
клеточных ловушек в межворсинчатом простран-
стве плаценты при ПЭ [70]. Эти исследования 
подтверждают роль нейтрофилов, активирован-
ных СТБ-ЭВ, в развитии плацентарной патоло-
гии и избыточного системного воспалительного 
ответа при ПЭ. Взаимодействия СТБ-ЭВ с дру-
гими гранулоцитами до сих пор не исследованы.

Макрофаги удаляют остатки разрушенных 
клеток плаценты, клеточный дебрис в пределах 
трансплацентарного барьера [4]. Существуют 
убедительные доказательства взаимодействия 
между СТБ-ЭВ/многоядерными агрегатами СТБ 
и моноцитами/макрофагами при физиологиче-
ской беременности и ПЭ. Моноциты перифе-
рической крови быстро связывают и поглощают 
СТБ-ЭВ как in vitro, так и in vivo [61, 156]. При 
инкубации моноцитов линии U937 или макро-
фагов, выделенных из периферической крови, 
с многоядерными агрегатами СТБ наблюда-
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лись противовоспалительные изменения, такие 
как увеличение секреции противовоспалитель-
ных цитокинов, в частности IL-10, повышение 
экспрессии индоламин-2,3-диоксигеназы, сни-
жение секреции провоспалительных цитокинов 
и поверхностной экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости класса II [6, 7]. 
Предполагается, что этот эффект обусловлен 
апоптотической природой многоядерных агре-
гатов СТБ, захват и фагоцитоз которых альвео-
лярными макрофагами и циркулирующими мо-
ноцитами может обусловливать толерантность 
клеток материнской иммунной системы к алло-
антигенам плода [36]. Снижение врожденного 
иммунного ответа может также происходить че-
рез воздействие противовоспалительной молеку-
лы CD200, ассоциированной с СТБ-ЭВ и много-
ядерными агрегатами СТБ [145].

Подавление адаптивной активности иммун-
ных клеток матери является одним из механиз-
мов, благодаря которым в плаценте не проис-
ходит иммунного отторжения. Тем не менее 
для физиологически протекающей беременности 
характерно состояние контролируемого систем-
ного воспалительного ответа, возникающего 
вследствие активации врожденных иммунных 
реакций матери, возможно, как физиологиче-
ская компенсация подавления иммунных от-
ветов, опосредуемых Т- и NK-клетками [138]. 
Исследования показали, что СТБ-ЭВ, а также 
экзосомы вневорсинчатого цитотрофобласта 
стимулируют выброс провоспалительных цито-
кинов мононуклеарными клетками перифериче-
ской крови и моноцитами [20, 21, 61, 112, 156]. 
Это позволяет предположить, что СТБ-ЭВ могут 
стимулировать системный воспалительный ответ 
матери при беременности. Кроме того, обработка 
мононуклеарных клеток периферической крови 
препаратами СТБ-ЭВ, выделенных из эксплан-
татов плацент женщин, страдающих ПЭ, вызы-
вала значительное повышение выброса провос-
палительных цитокинов и хемокинов, включая 
IL-1b, по сравнению с воздействием СТБ-ЭВ, 
выделенных из плацент женщин с физиологиче-
ски протекающей беременностью [78]. Это по-
зволяет предположить, что при ПЭ наблюдаются 
как качественные, так и количественные измене-
ния молекулярного состава СТБ-ЭВ.

В-клетки, в значительной степени менее из-
ученные в репродуктивной иммунологии, спо-
собны не только участвовать в гуморальном им-
мунном ответе путем выработки антител [19], но 
и осуществлять модуляцию иммунных ответов 
дендритных клеток, NK- и Т-клеток путем се-
креции различных цитокинов [25, 120]. В-клетки 
быстро связывают и поглощают СТБ-ЭВ, что 
предполагает возможность их взаимодействия 

в условиях in vivo, однако функциональные по-
следствия подобных контактов пока не извест-
ны [156].

Продуцируемые СТБ ЭВ снижают проли-
ферацию лимфоцитов периферической кро-
ви [169], при этом особенно выраженный ин-
гибирующий эффект обнаружен в отношении 
Т-лимфоцитов [55]. Показано, что воздействие 
СТБ-ЭВ на Т-клетки ингибирует их активацию, 
пролиферацию и выброс цитокинов (следует от-
метить, что данный эффект зависел от способа 
выделения СТБ-ЭВ) [70], а также снижает экс-
прессию ζ-цепи (CD3 zeta) функционального 
комплекса Т-клеточного рецептора и Янус-ки-
назы 3 (Jak3), усиливая апоптоз Т-клеток [136].

В настоящее время выявлен ряд синтезиру-
емых трофобластом соединений, которые, вы-
деляясь в свободном виде или в составе микро-
везикул, снижают цитотоксическую активность 
NK- и T-клеток, а также оказывают иммуносу-
прессивное воздействие на материнские лим-
фоциты. Так, в составе СТБ-ЭВ обнаружены 
синтезируемые СТБ неклассические молекулы 
главного комплекса гистосовместимости I клас-
са MIC A/B и родственные им белки семейства 
ULBP (белок, связывающий антиген UL-16 ци-
томегаловируса) [75], являющиеся лигандами 
и ингибиторами рецептора NKG2D – основно-
го активирующего иммунного рецептора, экс-
прессируемого большинством цитотоксических 
лимфоцитов человека: NK-клетками, CD8+αb- 
и γδ-субпопуляциями Т-клеток [114, 116]. Изо-
лированные плацентарные экзосомы, содер-
жащие лиганды рецептора NKG2D, снижают 
экспрессию этого рецептора на поверхности NK- 
и T-клеток и, как следствие, их цитотоксическую 
активность [75].

В качестве другого класса модуляторов им-
мунологической активности лимфоцитов рас-
сматриваются белки синцитин 1 и 2 (продукты 
эндогенного ретровируса человека), также экс-
прессируемые тканями трофобласта и жизненно 
необходимые для нормального развития пла-
центы [93, 105]. Синцитины были обнаружены 
в составе микровезикул, выделенных из культу-
ральных сред эксплантатов плаценты, первич-
ной культуры клеток ворсинчатого цитотрофо-
бласта, культуры клеток линии BeWo, а также 
из периферической крови беременных женщин 
[77, 170, 175]. Содержащие синцитин 1 микро-
везикулы оказывали иммуносупрессорный эф-
фект, сходный с воздействием рекомбинантного 
синцитина 1, снижая секрецию ряда цитокинов 
(IL-6, IL- 8, IL-10, TNFα, IFNγ, CXCL10 и др.) 
активированными лимфоцитами перифериче-
ской крови [77, 170]. Предполагают, что нахо-
дящиеся на поверхности экзосом синцитины 
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TABLE 1. PLACENTAL EXTRACELLULAR VESICLES AND IMMUNE CELL INTERACTIONS

Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[13]

Зрелая* плацента
(механическое разруше-

ние)
Term* placenta 

(mechanical dissection)

–

Нейтрофилы
здоровых мужчин

Neutrophils from healthy 
male donors

Образование супероксидных радикалов  
активированными нейтрофилами

Stimulated neutrophils to produce superoxide

↑ образования супер
оксидных радикалов 

активированными ней-
трофилами

Increased production of 
superoxide radicals by 
activated neutrophils

–

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[69]

Эксплантаты зрелой* 
плаценты

(культивирование 72 ч)
72-h culture of term* 

placenta explants

–
Нейтрофилы

здоровых доноров
Neutrophils from healthy 

donors

Образование НВЛ активированными ней-
трофилами

Activated neutrophils to form NETs

↑ образования НВЛ 
в межворсинчатом про-

странстве плаценты
Increased formation of NETs 
in the intervillous space of 

the placenta

–

Апоптотические
многоядерные агрегаты СТБ
и одноядерные клетки трофо-
бласта
Apoptotic SNA and mononuclear 
trophoblasts
[7]

Эксплантаты плаценты 
12 н.б.

(культивирование 72 ч)
72-h culture of 12-week 

placenta explants

ИГХ
IHC

Моноцитоподобные 
клетки

линии U937
U937 monocytic leukemia 

cell line

Фагоцитоз апоптотического дебриса;
↓ секреции IL1b;
↑ секреции IL10;
↑ экспрессии ИДО

Decreased IL-1b release and increased  
IL-10 secretion and IDO expression following 

phagocytosis of apoptotic explant debris

– –

Апоптотические
многоядерные агрегаты СТБ
и одноядерные клетки трофо-
бласта
Apoptotic SNA and mononuclear 
trophoblasts
[6]

Эксплантаты зрелой 
плаценты

(культивирование 72 ч)
72-h culture of term 
placenta explants

ИГХ
IHC

Макрофаги
моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
Monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

↑ секреции противовоспалительных цито-
кинов (IL10, IL1ra);

↓ секреции провоспалительных цитокинов 
(IL1b, IL12p70, IL8);

↓ экспрессии маркеров активации (MHC 
class II, CD80, CD86, CD40 и др.);

↑ экспрессии PDL1;
↑ экспрессии ИДО

Increased anti-inflammatory cytokine (IL-10,  
IL-1ra) release and decreased pro-inflammatory 

cytokine (IL-1b, IL-12p70, IL-8) release. Reduced 
surface markers of activation (MHC class II, 

CD80, CD86, CD40 etc.) and increased PD-L1 
and IDO expression

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[112]

Зрелая
плацента

(механическое разруше-
ние; перфузия ex vivo; 
культивирование экс-
плантатов 72 ч при 3% 

и 20% O2)
Term placenta (mechanical 
dissection, ex vivo placental 

perfusion, 72-h culture of 
explants at 3% and 20% O2)

Наличие ПЩФ
Presence of PLAP

Моноциты
мужчин

Male monocytes

Перфузаты, эксплантаты при 20% O2:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL8, IL1b, IL6);
↑ экспрессии CD54

Stimulated pro-inflammatory cytokine (IL-8, IL-1b, 
IL-6) secretion and CD54 expression following 
activation of monocytes by EV from perfusates 

and explants cultured at 20% O2

– –
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ТАБЛИЦА 1. ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПЛАЦЕНТАРНЫХ ЭКСТРАКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ С КЛЕТКАМИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
TABLE 1. PLACENTAL EXTRACELLULAR VESICLES AND IMMUNE CELL INTERACTIONS

Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[13]

Зрелая* плацента
(механическое разруше-

ние)
Term* placenta 

(mechanical dissection)

–

Нейтрофилы
здоровых мужчин

Neutrophils from healthy 
male donors

Образование супероксидных радикалов  
активированными нейтрофилами

Stimulated neutrophils to produce superoxide

↑ образования супер
оксидных радикалов 

активированными ней-
трофилами

Increased production of 
superoxide radicals by 
activated neutrophils

–

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[69]

Эксплантаты зрелой* 
плаценты

(культивирование 72 ч)
72-h culture of term* 

placenta explants

–
Нейтрофилы

здоровых доноров
Neutrophils from healthy 

donors

Образование НВЛ активированными ней-
трофилами

Activated neutrophils to form NETs

↑ образования НВЛ 
в межворсинчатом про-

странстве плаценты
Increased formation of NETs 
in the intervillous space of 

the placenta

–

Апоптотические
многоядерные агрегаты СТБ
и одноядерные клетки трофо-
бласта
Apoptotic SNA and mononuclear 
trophoblasts
[7]

Эксплантаты плаценты 
12 н.б.

(культивирование 72 ч)
72-h culture of 12-week 

placenta explants

ИГХ
IHC

Моноцитоподобные 
клетки

линии U937
U937 monocytic leukemia 

cell line

Фагоцитоз апоптотического дебриса;
↓ секреции IL1b;
↑ секреции IL10;
↑ экспрессии ИДО

Decreased IL-1b release and increased  
IL-10 secretion and IDO expression following 

phagocytosis of apoptotic explant debris

– –

Апоптотические
многоядерные агрегаты СТБ
и одноядерные клетки трофо-
бласта
Apoptotic SNA and mononuclear 
trophoblasts
[6]

Эксплантаты зрелой 
плаценты

(культивирование 72 ч)
72-h culture of term 
placenta explants

ИГХ
IHC

Макрофаги
моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
Monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

↑ секреции противовоспалительных цито-
кинов (IL10, IL1ra);

↓ секреции провоспалительных цитокинов 
(IL1b, IL12p70, IL8);

↓ экспрессии маркеров активации (MHC 
class II, CD80, CD86, CD40 и др.);

↑ экспрессии PDL1;
↑ экспрессии ИДО

Increased anti-inflammatory cytokine (IL-10,  
IL-1ra) release and decreased pro-inflammatory 

cytokine (IL-1b, IL-12p70, IL-8) release. Reduced 
surface markers of activation (MHC class II, 

CD80, CD86, CD40 etc.) and increased PD-L1 
and IDO expression

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[112]

Зрелая
плацента

(механическое разруше-
ние; перфузия ex vivo; 
культивирование экс-
плантатов 72 ч при 3% 

и 20% O2)
Term placenta (mechanical 
dissection, ex vivo placental 

perfusion, 72-h culture of 
explants at 3% and 20% O2)

Наличие ПЩФ
Presence of PLAP

Моноциты
мужчин

Male monocytes

Перфузаты, эксплантаты при 20% O2:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL8, IL1b, IL6);
↑ экспрессии CD54

Stimulated pro-inflammatory cytokine (IL-8, IL-1b, 
IL-6) secretion and CD54 expression following 
activation of monocytes by EV from perfusates 

and explants cultured at 20% O2

– –

Таблица 1
Table 1
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы (?)
ЭВТБ
EVT
exosomes (?)
[20]

Клетки линии Swan71
(ЭВТБ первого триме-
стра беременности)

Swan71 cell line
(first trimester EVT)

–

Моноцитоподобные 
клетки

линии THP1; макро-
фаги

моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
THP-1 monocytic 
leukemia cell line; 
monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

Поглощение экзосом клетками линии THP1;
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL1b, IL6, TNFα и др.);
↑ миграции клеток линии THP1 и первичной 

культуры макрофагов
Internalized by THP-1 cells and induced pro-
inflammatory cytokine (IL-1b, IL-6, TNFα etc.) 

release and migration of THP-1 cells and primary 
macrophages

– –

Экзосомы (?)
ЭВТБ
EVT 
exosomes (?)
[21]

Клетки линии Swan71
(ЭВТБ первого триме-
стра беременности)

Swan71 cell line
(first trimester EVT)

–

Макрофаги
моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
Monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

Поглощение экзосом;
↑ секреции IL1b (достаточен поверхност-

ный контакт с экзосомами)
Internalized by macrophages and induced IL-1b 

release, surface contact with exosome being 
sufficient

– Фибронектин
Fibronectin

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[70]

Зрелая
плацента (эксплантаты – 

культивирование 72 ч, 
механическое разруше-
ние, перфузия ex vivo)

Term placenta (72-h culture 
of explants, mechanical 

dissection, ex vivo 
perfusion)

–

ФМА/иономицин 
стимулированные

Tлимфоциты
здоровых доноров

PMA/ionomycin-
stimulated T lymphocytes 

from healthy donors

СТБЭВ, независимо от способа выделения:
отсутствие эффекта на активацию и апоп-

тоз;
эСТБЭВ и мСТБЭВ:

↓ пролиферации;
↓ синтеза и секреции IL2 и IFNγ

пСТБЭВ:
↑ пролиферации;

↑ синтеза и секреции IFNγ
EV showed no effect on activation and apoptosis 

regardless of the isolation technique.
Explant and mechanically derived EV inhibited 

proliferation, IL-2 and IFNγ synthesis and 
secretion by T cells.

Perfusion-derived EV increased T cell proliferation 
and IFNγ synthesis and secretion

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[61]

Зрелая
плацента

(перфузия ex vivo)
Term placenta (ex vivo 

perfusion)

–

МПК
небеременных жен-

щин;
субпопуляции моноци-

тов и лимфоцитов
PBMC from non-pregnant 

donors;
subpopulations of 
monocytes and 

lymphocytes

МПК:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(TNFα, IL12p70, IL18);
моноциты:

связывание везикул СТБ;
↑ экспрессии TNFα, IL12p70;
CD56+ и CD56- лимфоциты:
слабое ↑ экспрессии IFNγ

PBMC increased pro-inflammatory cytokine 
(TNFα, IL-12p70, IL-18) release.

Monocytes bound STB vesicles and increased 
TNFα and IL-12p70 expression.

CD56+ и CD56- lymphocytes slightly increased 
IFNγ expression

Отсутствие влияния 
на количество связан-

ных с моноцитами вези-
кул СТБ

No effect on the number of 
STB vesicles associated 

with monocytes

–
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы (?)
ЭВТБ
EVT
exosomes (?)
[20]

Клетки линии Swan71
(ЭВТБ первого триме-
стра беременности)

Swan71 cell line
(first trimester EVT)

–

Моноцитоподобные 
клетки

линии THP1; макро-
фаги

моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
THP-1 monocytic 
leukemia cell line; 
monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

Поглощение экзосом клетками линии THP1;
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL1b, IL6, TNFα и др.);
↑ миграции клеток линии THP1 и первичной 

культуры макрофагов
Internalized by THP-1 cells and induced pro-
inflammatory cytokine (IL-1b, IL-6, TNFα etc.) 

release and migration of THP-1 cells and primary 
macrophages

– –

Экзосомы (?)
ЭВТБ
EVT 
exosomes (?)
[21]

Клетки линии Swan71
(ЭВТБ первого триме-
стра беременности)

Swan71 cell line
(first trimester EVT)

–

Макрофаги
моноцитарного проис-
хождения неберемен-

ных женщин
Monocyte-derived 

macrophages from non-
pregnant donors

Поглощение экзосом;
↑ секреции IL1b (достаточен поверхност-

ный контакт с экзосомами)
Internalized by macrophages and induced IL-1b 

release, surface contact with exosome being 
sufficient

– Фибронектин
Fibronectin

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[70]

Зрелая
плацента (эксплантаты – 

культивирование 72 ч, 
механическое разруше-
ние, перфузия ex vivo)

Term placenta (72-h culture 
of explants, mechanical 

dissection, ex vivo 
perfusion)

–

ФМА/иономицин 
стимулированные

Tлимфоциты
здоровых доноров

PMA/ionomycin-
stimulated T lymphocytes 

from healthy donors

СТБЭВ, независимо от способа выделения:
отсутствие эффекта на активацию и апоп-

тоз;
эСТБЭВ и мСТБЭВ:

↓ пролиферации;
↓ синтеза и секреции IL2 и IFNγ

пСТБЭВ:
↑ пролиферации;

↑ синтеза и секреции IFNγ
EV showed no effect on activation and apoptosis 

regardless of the isolation technique.
Explant and mechanically derived EV inhibited 

proliferation, IL-2 and IFNγ synthesis and 
secretion by T cells.

Perfusion-derived EV increased T cell proliferation 
and IFNγ synthesis and secretion

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[61]

Зрелая
плацента

(перфузия ex vivo)
Term placenta (ex vivo 

perfusion)

–

МПК
небеременных жен-

щин;
субпопуляции моноци-

тов и лимфоцитов
PBMC from non-pregnant 

donors;
subpopulations of 
monocytes and 

lymphocytes

МПК:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(TNFα, IL12p70, IL18);
моноциты:

связывание везикул СТБ;
↑ экспрессии TNFα, IL12p70;
CD56+ и CD56- лимфоциты:
слабое ↑ экспрессии IFNγ

PBMC increased pro-inflammatory cytokine 
(TNFα, IL-12p70, IL-18) release.

Monocytes bound STB vesicles and increased 
TNFα and IL-12p70 expression.

CD56+ и CD56- lymphocytes slightly increased 
IFNγ expression

Отсутствие влияния 
на количество связан-

ных с моноцитами вези-
кул СТБ

No effect on the number of 
STB vesicles associated 

with monocytes

–

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[156]

Зрелая
плацента

(перфузия ex vivo)
Term placenta (ex vivo 

perfusion)

–

МПК
беременных (3539 

н.б.) и небеременных 
женщин;

субпопуляции моноци-
тов и Bлимфоцитов

PBMC from pregnant (35-
39 weeks) donors and 
non-pregnant donors;

subpopulations of 
monocytes and 
B lymphocytes

МПК:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(TNFα, IL1α, IL1b, IL6, IL8);
моноциты и Влимфоциты:

связывание ПЩФпозитивных везикул
PBMC increased pro-inflammatory cytokine 

(TNFα, IL-1α, IL-1b, IL-6, IL-8) release.
Monocytes and B lymphocytes bound PLAP+ 

vesicles

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
ВТБ
VT exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[77]

Клетки хориокарциномы 
линии BeWo

BeWo choriocarcinoma cell 
line

–

МПК
небеременных здоро-

вых женщин
PBMC from non-pregnant 

healthy donors

↑ секреции провоспалительных цитокинов 
(IL1b, IL2, IL6, IL8, IL12, TNFα и др.)
↓ ЛПСиндуцированной секреции  

провоспалительных цитокинов (IL1b, IL6,  
TNFα и др.)

Increased pro-inflammatory cytokine (IL-1b, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα etc.) release and 

decreased LPS induced pro-inflammatory cytokine 
(IL-1b, IL-6, TNFα etc.) release

– Синцитин 1
Syncytin 1

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[78]

Эксплантаты плаценты 
812 н.б. и зрелой пла-

центы
Explants of 8-12-week and 

term placenta 

ЭМ
EM

МПК
небеременных здоро-

вых женщин
PBMC from non-pregnant 

healthy donors

ЭВ плаценты 812 н.б.
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL1b, IL6, IL8, IL17, TNFα и др.);
↓ ЛПСиндуцированной секреции IL1b;

ЭВ зрелой плаценты:
отсутствие эффекта на секрецию IL1b;

↑ секреции IL8, TNFα;
↓ ЛПСиндуцированной секреции IL1b

8-12-week placenta explants:
EV increased pro-inflammatory cytokine (IL-1b,  

IL-6, IL-8, IL-17, TNFα etc.) release and 
decreased LPS induced IL-1b release;

term placenta explants:
EV showed no effect on IL-1b release, but 

increased IL-8 and TNFα release and decreased 
LPS induced IL-1b release 

↑ секреции IL1b, IL6, 
IL8, IL17, TNFα и др. ци-

токинов;
↑ ЛПСиндуцированной 

секреции IL1b, IL6, 
TNFα и др. цитокинов

Increased IL-1b, IL-6, IL-8, 
IL-17, and TNFα release; 
increased LPS induced  
IL-1b, IL-6, and TNFα 

release

–

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[169]

Зрелая
плацента (механическое 
и ультразвуковое разру-

шение)
Term placenta (mechanical 
and sonication disruption)

–

ФГАстимулированные
лимфоциты

здоровых доноров
PHA-stimulated 

lymphocytes from healthy 
donors

↓ пролиферации;
↓ секреции IL2;

↓ экспрессии IL2R P55
Inhibited proliferation,

IL-2 release and IL-2R P55 expression

– –
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[156]

Зрелая
плацента

(перфузия ex vivo)
Term placenta (ex vivo 

perfusion)

–

МПК
беременных (3539 

н.б.) и небеременных 
женщин;

субпопуляции моноци-
тов и Bлимфоцитов

PBMC from pregnant (35-
39 weeks) donors and 
non-pregnant donors;

subpopulations of 
monocytes and 
B lymphocytes

МПК:
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(TNFα, IL1α, IL1b, IL6, IL8);
моноциты и Влимфоциты:

связывание ПЩФпозитивных везикул
PBMC increased pro-inflammatory cytokine 

(TNFα, IL-1α, IL-1b, IL-6, IL-8) release.
Monocytes and B lymphocytes bound PLAP+ 

vesicles

– –

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
ВТБ
VT exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[77]

Клетки хориокарциномы 
линии BeWo

BeWo choriocarcinoma cell 
line

–

МПК
небеременных здоро-

вых женщин
PBMC from non-pregnant 

healthy donors

↑ секреции провоспалительных цитокинов 
(IL1b, IL2, IL6, IL8, IL12, TNFα и др.)
↓ ЛПСиндуцированной секреции  

провоспалительных цитокинов (IL1b, IL6,  
TNFα и др.)

Increased pro-inflammatory cytokine (IL-1b, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα etc.) release and 

decreased LPS induced pro-inflammatory cytokine 
(IL-1b, IL-6, TNFα etc.) release

– Синцитин 1
Syncytin 1

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[78]

Эксплантаты плаценты 
812 н.б. и зрелой пла-

центы
Explants of 8-12-week and 

term placenta 

ЭМ
EM

МПК
небеременных здоро-

вых женщин
PBMC from non-pregnant 

healthy donors

ЭВ плаценты 812 н.б.
↑ секреции провоспалительных цитокинов 

(IL1b, IL6, IL8, IL17, TNFα и др.);
↓ ЛПСиндуцированной секреции IL1b;

ЭВ зрелой плаценты:
отсутствие эффекта на секрецию IL1b;

↑ секреции IL8, TNFα;
↓ ЛПСиндуцированной секреции IL1b

8-12-week placenta explants:
EV increased pro-inflammatory cytokine (IL-1b,  

IL-6, IL-8, IL-17, TNFα etc.) release and 
decreased LPS induced IL-1b release;

term placenta explants:
EV showed no effect on IL-1b release, but 

increased IL-8 and TNFα release and decreased 
LPS induced IL-1b release 

↑ секреции IL1b, IL6, 
IL8, IL17, TNFα и др. ци-

токинов;
↑ ЛПСиндуцированной 

секреции IL1b, IL6, 
TNFα и др. цитокинов

Increased IL-1b, IL-6, IL-8, 
IL-17, and TNFα release; 
increased LPS induced  
IL-1b, IL-6, and TNFα 

release

–

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
СТБ
STB exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[169]

Зрелая
плацента (механическое 
и ультразвуковое разру-

шение)
Term placenta (mechanical 
and sonication disruption)

–

ФГАстимулированные
лимфоциты

здоровых доноров
PHA-stimulated 

lymphocytes from healthy 
donors

↓ пролиферации;
↓ секреции IL2;

↓ экспрессии IL2R P55
Inhibited proliferation,

IL-2 release and IL-2R P55 expression

– –

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
цитотрофобласта
Cytotrophoblast exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[5]

Первичная культура  
клеток трофобласта  

(8+ н.б.);
линии клеток цитотро-
фобласта A3 и HTR8

Trophoblast primary cells
(8+ weeks of gestation);
cytotrophoblast A3 and 

HTR8 cells

–
Тклетки

линии Jurkat
Jurkat cell line

Индукция апоптоза
Induced apoptosis – FasL

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[136]

Плазма крови
2830 н.б.

Plasma
(28-30 weeks of gestation)

ЭМ,
Вестерн блоттинг 

(ПЩФ)
EM, western blot 

(PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
Тклетки

линии Jurkat
PBMC from non-pregnant 

healthy donors;
Jurkat cell line

Тклетки линии Jurkat:
↑ экспрессии SOCS2;

↓ экспрессии CD3 zeta и JAK3;
субпопуляции CD8+ и CD4+Тлимфоцитов:

↓ экспрессии CD3 zeta
Increased SOCS-2 and decreased CD3 zeta and 
JAK3 expression in Jurkat cells and decreased 

CD3-zeta expression in CD8+ and CD4+ 
Т lymphocytes

– FasL,
PD-L1/B7-H1 (?)

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[75]

Эксплантаты плаценты 
816 н.б.

(культивирование 24 ч)
24-h culture of 8-16-week 

placenta explants

ИЭМ (CD63, ПЩФ)
IEM (CD63, PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
субпопуляции лимфо-

цитов
PBMC from non-pregnant 

healthy donors;
subpopulations of 

lymphocytes

МПК:
↓ поверхностной экспрессии NKG2D;

↓ цитотоксической активности;
субпопуляции NK/CD56+, CD8+ и γδ Tклеток:
↓ поверхностной экспрессии NKG2D (без 

нарушения синтеза перфорина)
Down regulated NKG2D receptor expression and 
decreased cytotoxic activity in PBMC and down 
regulated NKG2D receptor expression (without 
affecting the perforin-mediated lytic pathway)  

in subpopulations of NK/CD56+,  
CD8+ и γδ T lymphocytes

– MIC A/B,
ULBP1-5

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[157]

Эксплантаты плаценты 
814 н.б.

(культивирование 24 ч)
24-h culture of 8-14-week 

placenta explants

ИЭМ (CD63, ПЩФ)
IEM (CD63, PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
активированные 

Тклетки
линии Jurkat

PBMC from non-pregnant 
healthy donors;

activated Jurkat cells

Индукция апоптоза
Induced apoptosis –

Мембранносвязанные формы 
FasL и TRAIL

Membrane FasL and TRAIL

Примечание. * – зрелость плаценты указана для контрольных образцов, в случае преэклампсии срок 
беременности мог быть снижен; ↑ – повышение; ↓ – снижение; н.б. – неделя беременности; СТБ – 
синцитиотрофобласт; ВТБ – ворсинчатый цитотрофобласт; ЭВТБ – вневорсинчатый (экстравиллезный) 
цитотрофобласт; ЭВ – экстраклеточные везикулы; э-СТБ-ЭВ, м-СТБ-ЭВ, п-СТБ-ЭВ – экстраклеточные 
везикулы синцитиотрофобласта, полученные в результате культивирования эксплантатов плаценты, ее 
механического разрушения и перфузии ex vivo соответственно; МПК – мононуклеары периферической крови; 
НВЛ – нейтрофильная внеклеточная ловушка; ПЩФ – плацентарная щелочная фосфатаза; ИДО – индоламин-
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Тип везикул
Vesicle type

Источник 
везикул

Source of vesicles

Характеризация 
везикул

Characterisation

Клетки
иммунной 
системы

Immune cells

Эффект ЭВ
на клетки иммунной системы

Effect of EV on immune cells

Влияние
преэклампсии

Effect of preeclampsia

Соединения, 
ответственные 

за наблюдаемые эффекты
Compounds, responsible for the 

observed effects

Экзосомы,
микровезикулы,
апоптотические тела (?)
цитотрофобласта
Cytotrophoblast exosomes,
microvesicles,
apoptotic bodies (?)
[5]

Первичная культура  
клеток трофобласта  

(8+ н.б.);
линии клеток цитотро-
фобласта A3 и HTR8

Trophoblast primary cells
(8+ weeks of gestation);
cytotrophoblast A3 and 

HTR8 cells

–
Тклетки

линии Jurkat
Jurkat cell line

Индукция апоптоза
Induced apoptosis – FasL

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[136]

Плазма крови
2830 н.б.

Plasma
(28-30 weeks of gestation)

ЭМ,
Вестерн блоттинг 

(ПЩФ)
EM, western blot 

(PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
Тклетки

линии Jurkat
PBMC from non-pregnant 

healthy donors;
Jurkat cell line

Тклетки линии Jurkat:
↑ экспрессии SOCS2;

↓ экспрессии CD3 zeta и JAK3;
субпопуляции CD8+ и CD4+Тлимфоцитов:

↓ экспрессии CD3 zeta
Increased SOCS-2 and decreased CD3 zeta and 
JAK3 expression in Jurkat cells and decreased 

CD3-zeta expression in CD8+ and CD4+ 
Т lymphocytes

– FasL,
PD-L1/B7-H1 (?)

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[75]

Эксплантаты плаценты 
816 н.б.

(культивирование 24 ч)
24-h culture of 8-16-week 

placenta explants

ИЭМ (CD63, ПЩФ)
IEM (CD63, PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
субпопуляции лимфо-

цитов
PBMC from non-pregnant 

healthy donors;
subpopulations of 

lymphocytes

МПК:
↓ поверхностной экспрессии NKG2D;

↓ цитотоксической активности;
субпопуляции NK/CD56+, CD8+ и γδ Tклеток:
↓ поверхностной экспрессии NKG2D (без 

нарушения синтеза перфорина)
Down regulated NKG2D receptor expression and 
decreased cytotoxic activity in PBMC and down 
regulated NKG2D receptor expression (without 
affecting the perforin-mediated lytic pathway)  

in subpopulations of NK/CD56+,  
CD8+ и γδ T lymphocytes

– MIC A/B,
ULBP1-5

Экзосомы
СТБ
STB exosomes
[157]

Эксплантаты плаценты 
814 н.б.

(культивирование 24 ч)
24-h culture of 8-14-week 

placenta explants

ИЭМ (CD63, ПЩФ)
IEM (CD63, PLAP)

МПК
небеременных жен-

щин;
активированные 

Тклетки
линии Jurkat

PBMC from non-pregnant 
healthy donors;

activated Jurkat cells

Индукция апоптоза
Induced apoptosis –

Мембранносвязанные формы 
FasL и TRAIL

Membrane FasL and TRAIL

2,3-диоксигеназа; ИГХ – иммуногистохимия; ЛПС – липополисахарид; ФГА – фитогемагглютинин; ФМА – 
4-форбол-12-миристат-13-ацетат; ЭМ – электронная микроскопия; ИЭМ – иммуноэлектронная микроскопия.

Note. *, term placenta for control samples; in the case of pre-eclampsia, gestational age could be lowered; STB, 
syncytiotrophoblast; VT, villous cytotrophoblast; EVT, extravillous cytotrophoblast; EV, extracellular vesicle; PBMC, peripheral blood 
mononuclear cell; NET, neutrophil extracellular trap; PLAP, placental alkaline phosphatase; IDO, indoleamine 2,3-dioxygenase; IHC, 
immunohistochemistry; LPS, lipopolysaccharide; PHA, phytohemagglutinin; PMA, 4-phorbol-12-myristate-13-acetate; EM, electron 
microscopy; IEM, immunoelectron microscopy.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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непосредственно участвуют в механизмах, обе-
спечивающих контакт и поглощение экзосом 
клетками-мишенями [105, 175]. При ПЭ на-
блюдалось снижение по сравнению с физиоло-
гической беременностью экспрессии синцити-
на в СТБ [95], а также в экзосомах, выделенных 
из периферической крови [175].

В составе экзосом СТБ обнаружен также ци-
токин TGF-b [114], снижающий экспрессию 
NKG2D рецепторов на поверхности NK-клеток 
и их цитотоксическую активность [94].

Состояние иммунной привилегии плода под-
держивается плацентой, в частности благодаря 
экспрессии клетками трофобласта проапопто-
тических молекул, таких как FasL (Fas-лиганд), 
TRAIL (индуцирующий апоптоз лиганд семей-
ства TNF), B7-H1 (PD-L1, CD274) (лиганд белка 
программируемой смерти-1) и его костимулятор 
B7-H3 (CD276) [114]. Было показано, что у че-
ловека FasL синтезируется трофобластом на-
чиная с первого триместра беременности, при 
этом FasL не обнаруживается на поверхности 
клеток, а хранится в цитоплазматических секре-
торных гранулах в составе интралюминальных 
микровезикул, а затем секретируется в составе 
экзосом [5, 56, 136]. Связанные с СТБ-ЭВ Fas-
лиганд и TRAIL способствуют апоптозу Т-клеток 
линии Jurkat, а также активированных монону-
клеарных клеток периферической крови [157]. 
При ПЭ наблюдали снижение экспрессии FasL 
и повышение экспрессии Fas клетками трофо-
бласта [11, 130, 171], а также снижение экспрес-
сии Fas-рецептора на поверхности децидуальных 
NK-клеток и цитотоксических Т-клеток [45, 46]. 
Такое изменение соотношения проаптотических 
молекул в клетках трофобласта и цитотоксиче-
ских лимфоцитах может являться одним из меха-
низмов, приводящих к повышению уровня апоп-
тоза СТБ, наблюдаемому при ПЭ [11, 171].

Наряду с общим ингибированием цито-
токсичности Т- и NK-клеток, содержащиеся 
в ЭВ трофобласта антигены гистосовместимо-
сти могут также вносить вклад в формирование 
иммунологической толерантности материн-
ского организма [1]. Клетки трофобласта не со-
держат классических высокополиморфных мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости 
HLA-A и HLA-B [55]. Вместе с тем на поверх-
ности клеток эктравиллезного трофобласта экс-
прессируется классическая молекула главного 
комплекса гистосовместимости HLA-С (в ассо-
циированной с b2-микроглобулином форме), 
а также неклассические низкополиморфные 
молекулы гистосовместимости локусов HLA-G, 
HLA-E и HLA-F [55, 72]. Экспрессия мембранно-
связанной формы HLA-G на поверхности клеток 
ворсинчатого трофобласта [18, 84], а также в эк-
зосомах СТБ зрелой плаценты [91, 114] не была 

обнаружена, что привело к господствующему 
в настоящий момент мнению об отсутствии экс-
прессии HLA-G в СТБ [99, 114, 164]. Вместе с тем 
существуют данные о возможной экспрессии 
в СТБ и ворсинчатом цитотрофобласте раство-
римой, секретируемой формы HLA-G [84, 155]. 
Мембранно-связанные молекулы HLA-G5 при-
сутствуют в составе экзосом недифференциро-
ванного ворсинчатого цитотрофобласта, однако, 
по мере его дифференциации и синцитиализа-
ции, присутствие HLA-G5 в составе этих экзосом 
снижается вплоть до полного исчезновения [91]. 
Последние исследования показали также нали-
чие в СТБ антигенов HLA-F и HLA-C, предпо-
ложительно в мембранно-связанной и раствори-
мой форме [72].

Важной особенностью всех этих антигенов 
является то, что они являются лигандами рецеп-
торов децидуальных NK-клеток: HLA-E служит 
лигандом для ингибирующего рецептора CD94/
NKG2, HLA-F и HLA-С могут взаимодействовать 
с рецепторами KIR3DL1/2 и KIR2DS4, HLA-G – 
с рецепторами ILT2, ILT4 и KIR2DL4 [65, 72]. 
Молекула локуса HLA-G подавляет цитоток-
сическую и пролиферативную активность NK-
клеток, цитотоксических CD8+Т-лимфоцитов, 
стимулирует формирование Тreg-клеток, оказы-
вает влияние на созревание и функции антиген-
презентирующих клеток [35].

Установлено, что пониженная или изменен-
ная экспрессия HLA-G клетками вневорсинчато-
го цитотрофобласта, а также полиморфизм гена 
HLA-G связаны с риском возникновения ПЭ [48, 
63, 160]. Предполагают, что клетки трофобласта 
с нарушенной экспрессией HLA-G более уяз-
вимы для децидуальных NK-клеток, вследствие 
чего может снижаться глубина инвазии трофо-
бласта и нарушаться процесс ремоделирования 
спиральных артерий миометрия, частично опос-
редуемый инвазивным трофобластом. Недоста-
точное ремоделирование спиральных артерий 
может привести к нарушениям маточно-плацен-
тарного кровотока и каскаду событий, приводя-
щих к материнскому синдрому ПЭ. Показано, 
что ПЭ различным образом влияет на экспрес-
сию подтипов этого антигена в плаценте: уровень 
HLA-G1 значительно снижается как при ранней, 
так и при поздней ПЭ, в то время как уровень 
HLA-G5 при поздней ПЭ повышается [74].

В СТБ экспрессируются также полученные 
от отца минорные антигены гистосовместимо-
сти, такие как белки MIC A/B и ULBP, а также 
DDX3Y и HA-1 [164]. Минорные антигены ги-
стосовместимости DDX3Y и HA-1 выделяются 
из эксплантатов плаценты в составе многоядер-
ных агрегатов СТБ, что может представлять со-
бой механизм, с помощью которого материнская 
иммунная система подвергается воздействию 



505

Микровезикулы при преэклампсии
Microvesicles in pre-eclampsia2018, Vol. 20,  4

2018, Т. 20, № 4

аллоантигенов плода и индуцирует антиген-
специфические регуляторные цитотоксические 
Т-клетки, обеспечивая материнскую иммуно-
логическую толерантность [79, 101]. Экспрессия 
HA-1 в клетках цитотрофобласта увеличивается 
при гипоксии, а также повышается в СТБ и его 
многоядерных агрегатах при ПЭ [101]. Повышен-
ная экспрессия HA-1 в СТБ и его многоядерных 
агрегатах в сочетании с повышенной депортаци-
ей СТБ и повышением уровня провоспалитель-
ных цитокинов могут приводить к наблюдаемой 
при ПЭ избыточной активации материнской им-
мунной системы.

Следующей возможной мишенью плацентар-
ных ЭВ являются тромбоциты, через активацию 
которых, как предполагают, СТБ-ЭВ могут вно-
сить вклад в развитие состояния гиперкоагуля-
ции при ПЭ.

Экстраклеточные везикулы и гиперкоагуляция 
при преэклампсии

Одной из характерных черт ПЭ является из-
быточная активация системы свертывания кро-
ви и повышение активации тромбоцитов [108]. 
В СТБ и ворсинчатом цитотрофобласте проду-
цируются тканевый фактор и ингибиторы пути 
тканевого фактора, тканевой активатор плазми-
ногена и ингибиторы активатора плазминоге-
на 1 и 2 [8, 68, 80, 131, 168]. Эти факторы, уча-
ствующие в регуляции процесса коагуляции, 
также присутствуют в СТБ-ЭВ [9]. У женщин 
с ПЭ в СТБ наблюдалось увеличение экспрес-
сии тканевого фактора с одновременным сни-
жением уровня его ингибиторов [168], повыше-
ние количества содержащих тканевой фактор 
ЭВ в крови [9], сопровождавшееся повышением 
активности тканевого фактора в СТБ-ЭВ, что 
проявлялось в более высоком уровне активации 
тромбоцитов под действием СТБ-ЭВ женщин 
с ПЭ по сравнению с СТБ-ЭВ женщин с физио-
логической беременностью [59, 167]. Более того, 
терапия с использованием аспирина, рекоменду-
емого женщинам с высоким риском развития ПЭ 
для предотвращения агрегации тромбоцитов [96], 
блокировала агрегацию тромбоцитов, вызванную 
СТБ-ЭВ женщин с ПЭ, что является возможной 
причиной благоприятного клинического эффек-
та аспирина [167].

Поскольку эндотелиальная дисфункция яв-
ляется одним из центральных элементов син-
дрома ПЭ, особое внимание исследователей, по-
мимо воздействия на клетки иммунной системы 
и тромбоциты, обращено на воздействие плацен-
тарных ЭВ на эндотелиальные клетки.

Экстраклеточные везикулы трофобласта и дис-
функция эндотелия при преэклампсии

К настоящему времени появилось значи-
тельное число работ, посвященных влиянию 
на клетки эндотелия дебриса СТБ, состоящего 

из многоядерных агрегатов и СТБ-ЭВ меньших 
размеров [38, 39, 40, 150, 177]. Согласно одной 
из гипотез, при физиологически протекающей 
беременности структурный материал трофо-
бласта отделяется в основном в ходе процессов, 
сходных с апоптозом, и оказывает подавляющий 
эффект на эндотелиальные иммунные реакции, 
в то время как при ПЭ частицы трофобласта от-
деляются и попадают в кровяное русло в боль-
шей степени в ходе процессов некротического 
характера [40, 82]. Проведенные in vitro экспери-
менты по изучению поглощения частиц трофо-
бласта эндотелиальными клетками, полученны-
ми из капилляров легочной артерии, показали, 
что поглощение именно некротического, а не 
апоптотического дебриса трофобласта вызыва-
ет активацию клеток эндотелия, в то же время 
апоптотический дебрис обладает толерогенными 
свойствами, снижая активацию эндотелиальных 
клеток, наблюдаемую после поглощения некро-
тического дебриса [39, 40, 41]. Преобладание 
у дебриса трофобласта толерогенных свойств при 
физиологической беременности может играть 
важную роль в снижении реакции материнского 
эндотелия на некротический материал СТБ, что 
особенно важно для эндотелия легочного капил-
лярного русла, где задерживается значительное 
количество крупных фрагментов, депортируемых 
СТБ. Под воздействием дебриса СТБ, выделен-
ного из плацент женщин с физиологически про-
текающей беременностью, наблюдались измене-
ния в транскриптоме и протеоме эндотелиальных 
клеток, которые могут отражать запуск механиз-
мов, обеспечивающих адаптацию материнской 
сердечно-сосудистой системы к беременно-
сти [177]. Эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека (линия HUVEC) легко связывают и по-
глощают СТБ-ЭВ [164]. Показано, что СТБ-ЭВ 
обладают антиангиогенными и гипотензивными 
свойствами, ингибируя in vitro рост монослоя эн-
дотелиальных клеток, а также снижая ex vivo ре-
лаксацию предварительно суженных (с помощью 
норадреналина) кровеносных сосудов [43, 71, 76, 
152]. Кроме того, обработанные СТБ-ЭВ супер-
натанты культуры клеток линии HUVEC спо-
собны активировать нейтрофилы, что указывает 
на возможную роль СТБ-ЭВ как в дисфункции 
эндотелиальных клеток, так и в развитии избы-
точного воспалительного ответа при ПЭ [176].

Отмечено, что дебрис СТБ, полученный 
из плацент женщин с ПЭ, содержит повышенный 
уровень IL-1b, прокаспазы 1 и активной каспа-
зы 1, а также активирует in vitro микрососудистые 
эндотелиальные клетки линии HMEC- 1 [150]. 
Недавно было показано, что полученные путем 
перфузии плаценты и выделенные из перифе-
рической крови СТБ-ЭВ содержат активную 
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эндотелиальную NO-синтазу, но не содержат 
растворимой индуцибельной NO-синтазы. При 
этом активность эндотелиальной NO-синтазы 
в составе СТБ-ЭВ снижалась при ПЭ, что может 
быть одной из причин снижения биодоступно-
сти оксида азота при данном заболевании [118]. 
Негативное воздействие совокупного дебриса 
СТБ и отдельной фракции СТБ-ЭВ на функции 
эндотелиальных клеток, продемонстрированное 
в опытах in vitro и ex vivo, позволяет предполо-
жить, что повышение их уровня в крови вносит 
вклад в развитие дисфункции эндотелия при 
ПЭ. Кроме того, воздействие СТБ-ЭВ на ма-
теринские эндотелиальные клетки может быть 
опосредовано описанным выше их влиянием 
на активность иммунных клеток и тромбоци-
тов. Поскольку в СТБ-ЭВ содержится широкий 
спектр микроРНК, в частности регулирующих 
активность генов, вовлеченных в регуляцию ан-
гиогенеза, можно предположить, что изменение 
их уровней при ПЭ может служить одной из при-
чин эндотелиальной дисфункции [54, 139].

Разнообразие источников, размера и состава 
продуцируемых плацентой СТБ-ЭВ может об-
условливать разнообразие их эффектов в отно-
шении иммунной, сердечно-сосудистой и свер-
тывающей систем матери. Предполагается, что 
при физиологических условиях в материнском 
кровотоке существует естественный баланс 
между количеством микровезикул и экзосом 
плацентарного происхождения, необходимый 
для благополучного протекания беременности. 
Экзосомы, характеризующиеся эндосомальным 
происхождением и малыми размерами, оказыва-
ют положительный эффект на процесс плацен-
тации [141], а также обладают иммуносупрес-
сивными свойствами, благодаря чему участвуют 
в формировании иммунологической толерант-
ности при беременности [114, 129]. Более круп-
ные микровезикулы, отщепляющиеся от наруж-
ной мембраны клеток СТБ и вневорсинчатого 
цитотрофобласта, вносят вклад в формирование 
умеренной системной воспалительной реакции 
и гиперкоагуляции, свойственных для физио-
логической беременности, благодаря наличию 
у них иммуностимулирующей, антиангиогенной 
и прокоагуляционной активности [129]. При ПЭ 
окислительный и воспалительный стресс вы-
зывает активацию СТБ, приводящую к усилен-
ному высвобождению более крупных микрове-
зикул, включающих как иммуносупрессивный 
апоптотический материал, так и содержимое не-
кротического происхождения, обладающее им-
муностимулирующей, антиангиогенной и про-
коагулянтной активностью [129]. Таким образом, 
изменение баланса между циркулирующими пла-
центарными экзосомами и микровезикулами мо-

жет играть центральную роль в развитии ПЭ [114, 
129]. Поэтому на сегодняшний день одной из ак-
туальных задач является установление диапазо-
на концентраций плацентарных микровезикул 
и экзосом в материнском кровотоке, а также ко-
личественного соотношения между этими двумя 
видами везикул при физиологически протекаю-
щей беременности. Использование этого пока-
зателя может послужить надежным и неинвазив-
ным инструментом для оценки окислительного 
стресса в плаценте, а также для прогнозирования 
и мониторинга патологических состояний бере-
менности [114].

Заключение
Существенная роль в процессе физиологиче-

ской беременности отводится взаимодействиям 
между клетками плаценты и клетками иммунной, 
сердечно-сосудистой и свертывающей систем ма-
тери (клетки эндотелия сосудов, циркулирующие 
лейкоциты и тромбоциты), осуществляемым при 
помощи ЭВ. Исходя из комплексной природы 
возникновения ПЭ, можно предположить, что 
взаимодействие плацентарных и материнских 
клеток, опосредуемое ЭВ, способствует инициа-
ции и развитию ПЭ как при наличии, так и при 
отсутствии выявленных предшествующих фак-
торов риска. Для выяснения механизмов ини-
циации и прогрессии ПЭ требуется дальнейшее 
изучение воздействия плацентарных ЭВ на ма-
теринские клетки, а также поиск находящихся 
в их составе функционально значимых молекул 
(белков, липидов и РНК), обеспечивающих пе-
редачу сигналов клеткам-мишеням. Понимание 
роли конкретных компонентов плацентарных ЭВ 
в патогенезе ПЭ будет способствовать развитию 
панели биомаркеров, которые помогут выявить 
беременных женщин с риском развития ПЭ. 
Кроме того, поскольку между материнскими сер-
дечно-сосудистой, иммунной и свертывающей 
системами могут существовать двунаправлен-
ные связи, опосредованные ЭВ, есть вероятность 
того, что путем выбора в качестве терапевтиче-
ской цели при ПЭ одной из этих систем удастся 
улучшить функционирование двух других систем. 
Так как при физиологически протекающей бере-
менности большинство ЭВ в крови имеют тром-
боцитарное происхождение, терапевтические 
мероприятия, направленные на стабилизацию 
тромбоцитов, могут скорректировать состояние 
избыточного воспаления и гиперкоагуляции при 
ПЭ, что в свою очередь позволит уменьшить сте-
пень сосудистой дисфункции и активации им-
мунной системы.
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