
641

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

DOI: 10.17816/KMJ2022-641

Роль микровезикул  
тромбоцитов в патогенезе преэклампсии

С.А. Галеева*, Н.А. Таджибоева

Башкирский государственный медицинский университет,  
г. Уфа, Россия

Реферат
Среди многообразной картины преэклампсии обращает на себя внимание гематологическая составляю-
щая — тромбоцитопения. Тромбоциты способны образовывать микровезикулы путём «почкования» плаз-
матической мембраны от поверхности клетки при апоптозе, стимуляции, а также в небольшом количестве 
в норме. Мембрана данных частиц имеет отрицательный заряд и содержит фосфолипиды и интегральный 
гликопротеин на внешнем монослое, благодаря которым тромбоцитарные микровезикулы участвуют в про-
цессе свёртывания крови и ангиогенезе. Микровезикулы имеют тромбоцитарное происхождение, впервые 
они были открыты в середине прошлого века в Англии при описании феномена свёртывания плазмы и сы-
воротки крови при отсутствии в них тромбоцитов. Количество тромбоцитарных микровезикул динами-
чески изменяется при формировании преэклампсии у беременных и женщин с факторами риска развития 
преэклампсии, к которым относят ожирение, артериальную гипертензию, сахарный диабет, антифосфоли-
пидный синдром. Воздействие данных факторов риска развития преэклампсии до наступления беремен-
ности приводит к изменению концентрации клеток, продуцирующих микровезикулы, что в свою очередь 
может создавать условия, благоприятствующие развитию преэклампсии при наступлении беременности. 
Особую группу риска представляют собой женщины с уже имеющейся преэклампсией в анамнезе. Учи-
тывая непосредственную роль микровезикул в процессах ангиогенеза и свёртывания крови, исследование 
данных частиц позволит более детально изучить патофизиологические аспекты развития преэклампсии, 
что расширит возможности для раннего прогнозирования данной патологии и улучшения перинатальных 
исходов.
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Abstract
Among the diverse picture of preeclampsia, the hematological component, thrombocytopenia, attracts attention. 
Platelets are able to form microvesicles by “budding” the plasma membrane from the cell surface during apoptosis, 
stimulation, and also in a small amount in normal conditions. The membrane of these particles has a negative charge 
and contains phospholipids and an integral glycoprotein on the outer monolayer, due to which platelet microvesicles 
are involved in the process of blood coagulation and angiogenesis. Microvesicles are of platelet origin, they were 
first discovered in the middle of the last century in England when describing the phenomenon of plasma and 
serum coagulation in the absence of platelets in them. The number of platelet microvesicles dynamically changes 
during the formation of preeclampsia in pregnant women and in women with risk factors for the development of 
preeclampsia, which include obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus, antiphospholipid syndrome. Exposure 
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to these risk factors for preeclampsia before pregnancy leads to a change in the concentration of cells that produce 
microvesicles, which in turn can create conditions favorable for the development of preeclampsia during pregnancy. 
A special risk group are women with a history of preeclampsia. Taking into account the direct role of microvesicles 
in the processes of angiogenesis and blood coagulation, the study of these particles will allow a more detailed study 
of the pathophysiological aspects of the preeclampsia development, which will expand the possibilities for early 
prediction of this pathology and improvement of perinatal outcomes.
Keywords: preeclampsia, platelets, microvesicles, review.
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Введение
Один из основных видов патологии беремен-
ности, приводящих к значимым осложнени-
ям и нарушению здоровья как у матери, так 
и у плода, — преэклампсия (ПЭ) [1]. ПЭ — пато-
логическое состояние, возникающее после 20-й 
недели беременности и характеризующееся 
многообразием клинической картины, к кото-
рой относят артериальную гипертензию, проте-
инурию, отёки, а также проявления полиорган-
ной недостаточности [1, 2].

Патогенез ПЭ включает несколько различ-
ных механизмов, которые определяют клини-
ческий фенотип данного гетерогенного заболе-
вания [3]. Современные клиницисты выделяют 
два отличных друг от друга фенотипических 
варианта проявления заболевания в зависи-
мости от срока гестации: раннюю и позднюю 
ПЭ — при манифестации клинических симпто-
мов до 34 нед и после 34 нед беременности со-
ответственно [4, 5]. Данную классификацию ПЭ 
подтверждают также накопленные знания по 
изучению этиологических факторов заболева-
ния, к которым относятся фетальные (плацен-
тарные) и материнские факторы риска [6–10].

По-прежнему остаётся актуальной класси-
фикация ПЭ в зависимости от тяжести симпто-
мов: тяжёлая (артериальное давление ≥160/110 
мм рт.ст.) и умеренная (<160/110 мм рт.ст.). Извест-
но, что для развития тяжёлой формы ПЭ харак-
терно преобладание преимущественного влияния 
плацентарных факторов и более ранняя манифе-
стация клинических симптомов (до 34 нед геста-
ции), в то время как умеренная ПЭ характеризу-
ется поздним началом (после 34 нед) и наличием 
материнских факторов риска, к которым относят 
ожирение, артериальную гипертензию, наруше-
ния углеводного обмена и др. [11].

Среди многообразия клинической карти-
ны проявления ПЭ обращает на себя внима-
ние гематологическая составляющая, в частно-
сти тромбоцитопения [12–14]. При активации 
тромбоцитов происходит образование микро-
везикул (МВ) — микроскопических внекле-
точных структур [15]. МВ высвобождаются 

от поверхности различных клеток, не только 
тромбоцитов, как при стимуляции и апоптозе, 
так и в небольших количествах в норме. Дан-
ные МВ относят к эктосомам ввиду того, что 
они формируются путём почкования плазмати-
ческой мембраны и образования псевдоподии 
в ходе существования клетки и имеют относи-
тельно малые размеры — 100–1000 нм. Тромбо-
цитарные МВ (ТМВ) различаются по размерам 
и форме. Выделяют сферическую, трубчатую 
и мембранную группы ТМВ [16, 17].

Изучение МВ началось ещё в середине про-
шлого века. Родоначальником и первооткры-
вателем микрочастиц плазмы был J.R. O’Brien 
[18], который выявил их тромбоцитарную при-
роду и опубликовал статью в 1955 г. В 1967 г. 
английский учёный P. Wolf описал феномен 
свёртывания плазмы и сыворотки крови при 
отсутствии в них тромбоцитов [19, 20]. Микро-
везикуляция характерна для многих типов кле-
ток (лейкоцитов, эритроцитов, лейомиоцитов, 
эндотелиальных, а также стволовых и опухоле-
вых клеток), данный процесс является кальций- 
зависимым [20].

Роль ТМВ в ангиогенезе и свёртывании крови
В последние годы, учитывая усовершенство-
вание технического оборудования, активно ве-
дутся исследования в области изучения МВ. 
Данные клеточные структуры, находящиеся 
в плазме крови, достаточно подробно описаны 
[20, 21], однако фундаментальные процессы, 
связанные с их появлением и ролью в организ-
ме человека при различных состояниях, нахо-
дятся на стадии изучения [22].

Известно, что женщины с эпизодом ПЭ 
в анамнезе относятся к группе высокого ри-
ска по развитию рецидива ПЭ при последую-
щей беременности. В.Ю. Терёхина [23] изучала 
роль различного рода МВ у женщин с тяжё-
лой ПЭ в анамнезе и здоровых пациенток мето-
дом проточной цитометрии на прегравидарном 
этапе и на сроке 12–13 нед гестации при по-
следующей беременности с целью возмож-
ного прогнозирования ПЭ. Данный критерий 
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включения был обусловлен сроком окончания 
первой волны инвазии трофобласта. На прегра-
видарном этапе у пациенток с эпизодом тяжё-
лой ПЭ в анамнезе уровень ТМВ был в 2 раза 
выше, чем у здоровых пациенток. Также зна-
чимые различия были определены по уров-
ню эндотелиальных микрочастиц, количество 
которых у женщин основной группы было 
в 3,5 раза выше, чем в группе контроля.

Выявлено, что на всех основных этапах ан-
гиогенеза — пролиферации, миграции и фор-
мирования капилляроподобных структур — 
ТМВ проявляют ангиогенную активность за 
счёт липидных компонентов (сфингозин-1-фос-
фата) на поверхности мембраны [24], а также 
путём воздействия факторов роста [25]. ТМВ 
воздействуют на эндотелий сосудов двумя ме-
ханизмами — в качестве проводника арахидо-
новой кислоты к эндотелиоцитам, а также за 
счёт усиления адгезии тромбоцитов благодаря 
наличию в их составе коллаген-связывающих 
рецепторных белков [16]. Тип клетки, продуци-
рующий МВ, и стимул, вызвавший их образо-
вание, определяют основную функцию данных 
частиц [26, 27].

Поскольку МВ были обнаружены в плазме, 
свободной от тромбоцитов, данные частицы 
вызвали интерес в изучении их участия в про-
цессе свёртывания крови [28]. Интерес в плане 
коагуляционной активности представляет со-
бой мембрана МВ, а именно наличие фосфоли-
пидов на внешнем её монослое, который имеет 
отрицательный заряд и инициирует активацию 
ряда факторов свёртывания крови [16, 29]. Фос-
фолипидная мембрана активированных тром-
боцитов также имеет отрицательный заряд, 
однако их поверхность в 50–100 раз менее ак-
тивна в отношении прокоагулянтной актив-
ности по сравнению с поверхностью ТМВ [17, 
28], в связи с чем подтверждается ведущая роль 
ТМВ в свёртывании крови. Доля ТМВ достига-
ет около 80% общей доли циркулирующих МВ 
в крови человека [16].

Кроме фосфолипидов, на поверхности мем-
браны ТМВ присутствует интегральный гли-
копротеин, который относится к тканевым 
факторам и служит рецептором фактора свёр-
тывания VII/VIIa. Участвуя во внешнем пути 
каскадных реакций свёртывания крови, дан-
ный гликопротеин способствует образованию 
тромбина — центрального фермента системы 
свёртывания [16, 29, 30].

Однако есть данные о том, что МВ также 
могут иметь антикоагулянтные свойства [31]. 
Об этом свидетельствует исследование, про-
ведённое in vitro при обработке МВ эндотели-

альных клеток и моноцитов с активированным 
протеином С — основным физиологическим 
антикоагулянтом. При данном взаимодействии 
происходит образование комплекса (протеи-
на С с рецептором на поверхности мембраны), 
который в результате «почкования» (блеббинга 
мембраны) остаётся в составе МВ. Протеин С, 
находясь в составе МВ, проявляет доминант-
ную антикоагуляционную активность в отно-
шении коагуляционной функции МВ, ингиби-
руя факторы свёртывания Va и VIIIa. Результат 
этого исследования показывает, что МВ уча-
ствуют в регуляции про- и антикоагуляцион-
ного баланса и имеют патогенетическое значе-
ние в развитии ПЭ.

В целом МВ защищают от кровотечения, од-
нако их множественное высвобождение может 
привести к тромботическим осложнениям [31]. 
Общее количество МВ в периферической кро-
ви у беременных увеличивается в конце I три-
местра физиологической беременности, а при 
возникновении ПЭ их количество значительно 
возрастает [32].

Проведён ряд исследований [24, 33–35] по 
изучению МВ в группе небеременных пациен-
ток с факторами риска развития ПЭ и беремен-
ных с ПЭ. Критериями включения было нали-
чие таких факторов, как ожирение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия и антифос-
фолипидный синдром, у небеременных жен-
щин. В плазме крови у данных пациенток вы-
явлено повышение количества эндотелиальных 
и тромбоцитарных МВ по сравнению с женщи-
нами в группе контроля без подобных факто-
ров риска.

По отношению к тромбоцитарным МВ 
в крови беременных в различных работах было 
показано как увеличение [36], так и снижение 
или отсутствие изменений их уровня [37–39]. 
Основываясь на результатах этих исследова-
ний, можно предположить, что воздействие 
данных факторов риска на некоторые группы 
материнских клеток (тромбоцитарное звено, эн-
дотелиоциты и др.) до наступления беременно-
сти приводит к изменению как концентрации, 
так и состава клеток, продуцирующих МВ, что 
в свою очередь может создавать условия, бла-
гоприятные развитию ПЭ при наступлении бе-
ременности [40].

Роль сцинтиотрофобласта и ТМВ 
в  патогенезе ПЭ
В основе патогенеза ПЭ главная роль принад-
лежит плаценте [41]. Механизм нарушенной 
плацентации при ПЭ можно представить сле-
дующим образом. При формировании ворсин 
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хориона клетки трофоэктодемы дифференци-
руются в два ряда — ворсинчатый цитотро-
фобласт и экстравиллёзный (вневорсинчатый). 
Внешний слой ворсинчатого цитотрофобласта 
сливается в единый слой, тем самым образуя 
сцинтиотрофобласт, который покрывает всю 
поверхность ворсин хориона. Сцинтиотрофо-
бласт служит разделяющим звеном между 
плодной частью трофобласта и материнской 
частью [41]. Клетки же вневорсинчатого цито-
трофобласта, обладая инвазивными свойства-
ми, поражают дистальные отделы спиральных 
артерий, вытесняя эндотелиальные и гладко-
мышечные клетки материнских сосудов [42]. 
Таким образом происходит ремоделирование 
спиральных артерий в дистальных отделах 
с формированием широких каналов с мало-
упругой сосудистой стенкой [43–45].

Этому процессу также способствует кис-
лородный градиент в матке в I триместре бе-
ременности [46]. Считают, что критический 
момент в патогенезе ПЭ закреплён за гипокси-
чески-ишемическими нарушениями в плаценте 
ввиду нарушенного процесса инвазии трофо-
бласта, что в свою очередь активирует высвобо-
ждение антиангиогенных, провоспалительных, 
прокоагулянтных факторов. Весь этот каскад 
реакций в конечном итоге проявляется реали-
зацией клинической картины ПЭ [47].

Оценивая роль плаценты, следует под-
черкнуть значимость МВ, вырабатываемых 
сцинтиотрофобластом. Процесс инвазии тро-
фобластов инициируют протеазы и металло-
протеазы, входящие в состав МВ сцинтио-
трофобласта. У женщин с факторами риска, 
обусловленными ПЭ, отмечают повышенные 
концентрации внеклеточных везикул, про-
исходящих из эндотелия, по сравнению с не-
беременными без этих факторов риска и/или 
женщинами с физиологически протекающей 
беременностью [48–50].

Однако процесс микровезикуляции при ПЭ 
происходит не только в сцинтиотрофо бласте, 
но и за счёт клеток кровеносной системы бере-
менной — тромбоцитов, эритроцитов, лейко-
цитов [51]. Заслуживают внимания пациентки, 
относящиеся к группе высокого риска по раз-
витию ПЭ, с наличием сопутствующих забо-
леваний: наследственными тромбофилиями, 
антифосфолипидным синдромом, гипертони-
ческой болезнью, сахарным диабетом, а также 
ПЭ в анамнезе [51–54]. У женщин с данными 
факторами риска возникает поздняя форма ПЭ 
со значительными нарушениями функциональ-
ного состояния коагуляционно-фибринолити-
ческой системы [55].

Роль ТМВ в патогенезе можно представить 
следующим образом.

Самые значимые изменения при развитии 
ПЭ происходят с тромбоцитами крови, когда 
при длительной повышенной агрегационной 
способности происходит медленное снижение 
их количества. Сдвиг баланса между коагуля-
цией и антикоагуляцией при изменённой функ-
циональной активности тромбоцитов — одна 
из причин нарушения регуляции маточно-пла-
центарного кровообращения у беременных 
с ПЭ [56]. Тонкая грань сдвига равновесия меж-
ду гипер- и гипокоагуляцией имеет одинаково 
неблагоприятные последствия. Так, гиперкоа-
гуляция увеличивает риск тромбообразования, 
что может привести к полиорганной недоста-
точности, антенатальной гибели плода. При 
развитии гипокоагуляции повышается риск 
преждевременной отслойки плаценты с не со-
вместимой с жизнью кровопотерей [56].

Особенности формирования тромбоцито­
пении при ПЭ. Образование тромбоцитов про-
исходит из мегакариоцитов в костном мозге. 
Срок жизни клеток составляет 7–10 дней, да-
лее происходит обновление клеточного состава 
[57]. Тромбоцитопения напрямую коррелирует 
со степенью тяжести ПЭ. Так, при умеренной 
ПЭ в 12–15% случаев беременности происхо-
дит снижение количества тромбоцитов, а при 
ПЭ тяжёлой степени и эклампсии — в 30–50% 
случаев [58].

Важная составляющая часть тромбоцито-
поэза — тромбопоэтин, который обеспечивает 
пролиферацию и созревание мегакариоцитов 
костного мозга [59]. Физиологическая бере-
менность характеризуется увеличением коли-
чества тромбопоэтина. А при патологической 
беременности, осложнённой ПЭ, гемолизом 
(HELLP-синдром1), уровень этого цитокина 
увеличивается значительно, тем самым стиму-
лируя формирование кровяных пластинок. По 
этой причине первоначально происходит уве-
личение количества тромбоцитов за счёт юных, 
незрелых тромбоцитов — как адаптационный 
механизм тромбопоэза в ответ на повреждение 
эндотелия сосудов при ПЭ [60].

Изменения на поверхности мембран тром­
боцитов при ПЭ. При развитии ПЭ плазмати-
ческая мембрана тромбоцитов меняет свой фос-
фолипидный состав ввиду участия процессов 

HELLP (Haemolysis + Elevated Liver enzymes + Low 
Platelets) — гемолиз + повышение активности печёноч-
ных ферментов + тромбоцитопения; при отсутствии ге-
молитической анемии развившийся симптомокомплекс 
обозначают как ELLP-синдром.



645

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №4Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 4

пероксидации, инициированных окислитель-
ным стрессом [61]. Это приводит к изменению 
размеров и формы тромбоцитов: эллипсоидная 
форма сменяется сферической за счёт образова-
ния псевдоподий.

Тромбоциты не имеют ядер, но содержат 
внутриклеточные органеллы — плотную труб-
чатую систему, открытую канальцевую систе-
му и три типа секреторных гранул (α-гранулы, 
плотные гранулы и кислотные органеллы). Под 
плазматической мембраной находится цитоске-
лет, благодаря которому поддерживается диско-
видная форма тромбоцита и регулируется его 
объём.

В плотной трубчатой системе тромбоцита 
накапливаются ионы кальция, содержатся фер-
менты, включённые в синтез простагландинов. 
Происходящее при ПЭ увеличение количества 
простагландинов [62] становится дополнитель-
ной причиной вазоспазма и усиления окисли-
тельного повреждения клеток.

Открытая канальцевая система тромбоцита 
содержит гликопротеины для плазматической 
мембраны, а также способствует образованию 
псевдоподий при активации тромбоцита. При 
образовании плотных гранул в цитозоль выде-
ляются аденозинтрифосфат (АТФ), аденозин-
дифосфат (АДФ), гуанозиндифосфат, Ap4A, 
серотонин, ионы Ca2+ и Mg2+. Это подтверждено 
исследованием, показывающим снижение коли-
чества секретируемого АТФ и Мg2+ и уменьше-
ние количества и размеров плотных гранул при 
развитии ПЭ [63].

Сферические α-гранулы содержат тромбо-
цит-специфичные белки: β-тромбоглобулин, 
тромбоцитарный фактор IV, факторы коагу-
ляции Va и VIII, фибриноген, гликопротеи-
ны (тромбоспондин, фибронектин, фактор фон 
Виллебранда). При ПЭ отмечено повышение ко-
личества β-тромбоглобулина и тромбоцитарно-
го фактора IV [64].

Кислотные органеллы более плотны, чем 
α-гранулы, при их секреции вырабатывает-
ся ряд гидролитических ферментов: β-гексо-
аминаза, β-глюкуронидаза, β-галактозидаза, 
 α-арабинозидаза, кислотная гидролаза, а также 
катепсин и мембранные белки, которые воздей-
ствуют на эндотелиальные клетки, подвергая 
их разрушению. Гиперактивация катепсина D 
в I триместре беременности является одним из 
патогенетических звеньев развития при ПЭ [65].

Изменение функционального состояния 
и активации тромбоцитов при ПЭ. Тромбоци-
ты при ПЭ активируются благодаря секреции 
инициаторов агрегации в ответ на эндотели-
альную дисфункцию, изменение мембранного 

 потенциала клеток. Повышенная агрегационная 
активность тромбоцитов у беременных с ПЭ 
приводит к образованию обогащённого тром-
боцитами сгустка [66].

Активация тромбоцитов — это изменения 
формы клетки, образование псевдоподий, агре-
гация и секреция из внутриклеточных гранул 
биологически активных веществ и их метабо-
литов [67]. А.А. Пономарёва in vitro изу чала из-
менение формы тромбоцита в покое, а также 
процесс микровезикуляции тромбоцитов при 
активации тромбином и арахидоновой кисло-
той [68]. Тромбоциты в покое имели округлую 
или дисковидную форму и средний размер 
2 мкм. При активации тромбоцитов арахи-
доновой кислотой поверхность тромбоци-
тов становилась извилистой, с образованием 
псевдоподий. Визуализировалось увеличение 
каналов открытой канальцевой системы с об-
разованием вакуолей различной величины.

Схожие морфологические изменения про-
исходили при активации тромбоцитов АДФ. 
Тромбоциты образовывали вакуоли различной 
величины, в их структуре содержалось боль-
шое количество гликогена.

Самые большие изменения визуализирова-
лись при активации тромбоцитов тромбином. 
Плазматическая мембрана образовывала глу-
бокие складки, инвагинации, что приводило 
к появлению скрытых, «амебоподобных» тром-
боцитов и дальнейшему распаду тела тромбо-
цита на фрагменты.

Были получены интересные результаты по 
ТМВ. Выделено 4 группы тромбоцитарных МВ:

1) МВ, ограниченные одинарной мембраной;
2 МВ, ограниченные многослойной мем-

браной;
3) мультивезикулярные частицы;
4) частицы, образованные при фрагмента-

ции тромбоцита.
Характер ТМВ зависел от стимула, вызвав-

шего активацию тромбоцита. При активации 
тромбоцитов тромбином in vitro происходило 
формирование всех вышеперечисленных видов 
ТМВ, так же как и при развитии ПЭ in vivo [68].

Заключение
Изменение качественного и количественно-
го равновесия МВ оказывает провокационное 
воздействие на развитие ПЭ ввиду прямого уча-
стия данных частиц в таких фундаментальных 
процессах, как ангиогенез и свёртывание кро-
ви [69, 70]. Детальное изучение МВ откроет 
новые возможности для раннего прогнозирова-
ния развития ПЭ и, как следствие, улучшения 
перинатальных исходов. Особенное внимание 
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для раннего прогнозирования ПЭ обращает на 
себя категория беременных из группы высоко-
го  риска — с уже имеющейся ПЭ в анамнезе.
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