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СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПЕРЕСТРОЙКИ ТРОМБОЦИТОВ 
ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ БЕРЕМЕННЫХ
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Дана характеристика тромбоцитов в норме и при патологических состояниях. Описано функциональное состо-
яние тромбоцитов, особенности регуляции их количества, перестройки мембранных и внутриклеточных структур, 
а также способности клеток к активации в норме и при преэклампсии. Рассмотрены механизмы повышенной агре-
гационной активности тромбоцитов беременных женщин с преэклампсией, обусловленные изменениями состава их 
плазматических мембран, внутриклеточных органелл, содержания цитоплазматического кальция, тромбоксана А2, 
а также их соотношения с другими внутриклеточными мессенджерами.
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The article presents the characteristics of platelets in normal and pathological conditions of pregnancy. The functional 
state of platelets, especially regulation of their count, reorganization of plasma membrane and intracellular structures, as 
well as ability of cells to activate in physiological condition and during preeclampsia, are described. The mechanisms of 
increased platelet aggregation activity in pregnant women with preeclampsia due to changes in the composition of their 
plasma membranes, intracellular organelles, changes in the content of cytoplasmic calcium, thromboxane A2 and their 
correlations with other intracellular messengers are considered.
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Введение
Одной из наиболее важных проблем современного акушерства является преэклампсия – прогрес-

сирующее осложнение беременности с различными клиническими проявлениями и разным темпом их 
нарастания. Встречается у 6–8 % беременных в развитых странах и превышает 20 % в развивающихся. 
По данным статистических исследований [1], преэклампсия занимает 3-е место в структуре летально-
сти беременных, а на ее долю приходится 15–25 % случаев материнской смертности. В возникновении 
данного осложнения беременности ведущую роль занимают  социально-бытовые, экологические и ан-
тропотехногенные факторы риска [2].

При поздней форме преэклампсии, развивающейся во втором триместре беременности и сопрово-
ждающейся артериальной гипертензией, отмечаются значительные нарушения функционального состо-
яния коагуляционно-фибринолитической системы – одной из наиболее чувствительных систем [3]. 

Особенно значительными изменениями в этот период подвергаются тромбоциты крови, когда при 
стойкой повышенной агрегационной способности происходит постепенное снижение их числа.  Из-
менения функциональной активности тромбоцитов и, соответственно, баланса между коагуляцией 
и антикоагуляцией может быть главной причиной нарушения регулирования маточно-плацентарного 
кровообращения и перфузии органов у беременных женщин с преэклампсией. Так, гиперкоагуляция 
увеличивает риск развития систематических расстройств обмена веществ, полиорганной дисфункции, 
блокировке кровотока плаценты и многих органов микротромбами, что способно стать угрозой жизни 
матери и плода. В свою очередь, уменьшение свертывания крови, вызванное снижением количества 
тромбоцитов, сопряжено с нарушением проницаемости сосудов, отеками, а во время родов – несовме-
стимой с жизнью кровопотерей [4]. 

Особенности регуляции количества тромбоцитов при преэклампсии. Тромбоциты формируются 
из мегакариоцитов костного мозга и циркулируют в кровотоке человека в течение 7–10 дней, при этом 
нормальное количество данных клеток составляет порядка (150–400)×103 на 1 мкл крови [5]. Количе-
ство тромбоцитов при преэклампсии может быть уменьшено не более чем на 8 % от физиологически 
протекающей беременности, но редко падает ниже 150×109/л. При умеренной преэклампсии снижением 
количества тромбоцитов сопровождаются только 12–15 % беременностей, а при тяжелой форме пре-
эклампсии и эклампсии, снижение количества тромбоцитов наблюдается в 30–50 % случаев [6]. Данная 
ситуация происходит за счет увеличения числа крупных, вероятно, незрелых и функционально актив-
ных клеток [7].

Основным регулятором тромбоцитопоэза является тромбопоэтин – полипептид, синтезируемый поч-
ками и печенью. Данный гормон обеспечивает пролиферацию и созревание мегакариоцитов. Преоб-
ладание связывания тромбопоэтина с тромбоцитами снижает его взаимодействие с мегакариоцитами 
и, таким образом, тормозит их пролиферативную активность. Однако при уменьшении числа кровяных 
пластинок его связывание с мегакариоцитами увеличивается, тем самым стимулируя образование кро-
вяных пластинок. Беременность сопровождается увеличением количества тромбопоэтина, а при пато-
логии беременности, осложненной гемолизом (HELLP-синдром), уровень этого цитокина значительно 
увеличивается [8]. Можно полагать, что при нарастающей тромбоцитопении, очевидно, нарушается ре-
гуляция тромбопоэза за счет повышения концентрации тромбопоэтина.  
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Снижение количества тромбоцитов крови при преэклампсии способствует расстройству нормаль-
ного функционирования эндотелия и приводит к вазоспазму. При нормальном функционировании эн-
дотелия достигается равновесие между констрикторными и дилатирующими механизмами, свертыва-
ющими и противосвертывающими системами крови, воспалительными и противовоспалительными, 
репаративными и повреждающими факторами [9]. Нарушения тромбоцитарно-сосудистой системы 
приводят к изменению этого равновесия и, следовательно, к нарушению реактивности сосудов, коа-
гуляции и повреждению различных функциональных систем организма. Таким образом, сначала уве-
личение количества юных тромбоцитов при преэклампсии является отражением адаптационных меха-
низмов тромбопоэза на повреждение эндотелия сосудов, а затем становится частью патогенеза этого 
осложнения беременности [7].

Особенности функционального состояния тромбоцитов при преэклампсии. Тромбоциты способ-
ны активироваться либо вследствие контакта с тромбогенной поверхностью, либо благодаря образова-
нию или локальному выделению определенных химических веществ – инициаторов агрегации. Данные 
ситуации могут возникать при ответах на сосудистую или тканевую травмы, изменении гемодинамики 
и мембранного потенциала клеток, что может происходить при определенных патологических процес-
сах в организме. Формирующаяся повышенная агрегационная способность тромбоцитов беременных 
женщин с преэклампсией может быть вызвана токсинами и продуктами обмена плода и способна при-
вести к образованию обогащенного тромбоцитами сгустка, циркулирующего в крови, увеличивающего 
риск закупорки сосудов в таких жизненно важных органах, как сердце или мозг, что способно вызвать 
серьезные патологические последствия и даже гибель организма. 

При преэклампсии образование микроагрегантов тромбоцитов сочетается с прогрессирующим сни-
жением их числа в третьем триместре, что в дальнейшем может привести к НЕLLP-cиндрому: жизненно 
несовместимому падению числа тромбоцитов, последующему снижению агрегационной способности 
тромбоцитов и трудно устранимым кровопотерям [11].

Особенности перестройки мембран тромбоцитов при преэклампсии. Особая роль в инициации 
агдезии и агрегации тромбоцитов принадлежит их плазматической мембране. При преэклампсии про-
исходит изменение фосфолипидного состава мембран вследствие активации процессов пероксидации, 
инициированных окислительным стрессом [12], что, в свою очередь, приводит к изменению размеров 
и формы тромбоцитов, условий перехода клеток из эллипсоидной формы в сферическую с образовани-
ем псевдоподий и активацией соответствующих физиологических ответов: секреции внутриклеточных 
гранул и агрегации клеток.

Особенности перестройки внутриклеточных структур тромбоцитов при преэклампсии. 
К плазматической мембране изнутри прилегает цитоскелет, образованный короткими актиновыми нитя-
ми, поперечно сшитыми актин-связывающими белками и тубулиновыми микротрубочками. Цитоскелет 
стабилизирует структуру плазматической мембраны, поддерживает дисковидную форму тромбоцита 
и регулирует его объем. 

Хотя тромбоциты безъядерны, однако они содержат множество внутриклеточных органелл, в том 
числе микротрубочковые полосы и пару мембранных систем (плотная трубчатая система и соединен-
ная с плазматической мембраной канальцевая система) и три типа секреторных гранул (альфа-гранулы, 
плотные гранулы, и потенциально схожие с лизосомами – кислотные органеллы).

Плотная трубчатая система (DTS) тромбоцита аналогична эндоплазматическому ретикулуму других 
клеток и является местом локализации ферментов, включенных в синтез простагландинов, а также вы-
полняет функцию депонирования ионов кальция. Увеличение количества простагландинов, происходя-
щее при преэклампсии [13], может стать причиной вазоспазма и усилить окислительное повреждение 
клеток.

Основная роль открытой канальцевой системы (OCS) заключается в обмене клетки с окружающей 
средой. Кроме того, OCS служит основным местом хранения гликопротеинов для плазматической мем-
браны и способствует формированию филоподий во время активации тромбоцитов.

Плотные гранулы выполняют депонирующую функцию, а при их секреции в цитозоль выделяются 
АТФ, АДФ, ГДФ, Ap4A, серотонин, ионы Ca2+ и Mg2+. Косвенные данные о снижении при преэклампсии 
количества секретируемого АТФ и Мg2+, а также данные микроскопии, свидетельствуют об уменьшение 
количества и размеров плотных гранул [14].

Сферические альфа-гранулы наиболее моногочислены, содержат тромбоцит-специфичные белки: 
β-тромбоглобулин, тромбоцитарный фактор IV, а также катионные белки – митогенный фактор роста, 
хемотаксический и бактерицидный факторы; факторы коагуляции (Va и VIII), фибриноген, гликопро-
теины (тромбоспондин, фибриноген, фибронектин, фактор фон Виллебранда (vWF) и др.). Следует 
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отметить, что при преэклампсии отмечено повышение количества β-тромбоглобулина и тромбоцитар-
ного фактора IV [15]. 

Кислотные органеллы более плотны, чем альфа-гранулы, а при их секреции выделяется ряд фермен-
тов: β-гексоаминаза, β-глюкуронидаза, β-галактозидаза, α-арабинозидаза, кислотная гидролаза, а также 
катепсин и мембранные белки.  Выделяемые гидролитические ферменты способны воздействовать на 
эндотелиальные клетки, подвергая их разрушению. К примеру, под действием свободных радикалов 
происходит высвобождение катепсина D в цитозоль клетки, вызывая апоптоз. Гиперактивация данного 
фермента при преэклампсии, начиная с ранних сроков беременности, является одним из патогенетиче-
ских звеньев его развития [16].

Быстрое и эффективное реагирование тромбоцитов является жизненно важным. Для обеспечения 
этой функции кровяные пластинки   являются очень чувствительными к внешним раздражителям и могут 
пройти быстрый процесс активации, который усиливается внутренней обратной связью в виде ауто-
кринной и паракринной сигнализации.

Особенности активации тромбоцитов при преэклампсии. Под активацией тромбоцитов пони-
мают переход клетки из спокойного в возбужденное состояние, которое сопровождается резкими из-
менениями формы из эллипсоидной в сферическую с образованием псевдоподий и соответствующими 
физиологическими ответами: секрецией из внутриклеточных гранул биологически активных веществ 
и их метаболитов, а также агрегацией. 

Первым этапом в процессе тромбообразования является адгезия тромбоцитов к субэндотелию при 
участии фактора Виллебранда, ассоциированного с субэндотелиальным матриксом. Взаимодействие 
тромбоцитарного гликопротеина Ib с фактором Виллебранда, которое происходит после повреждения 
сосуда, инициирует адгезию тромбоцитов к субэндотелию в зоне повреждения и формирование гемо-
статической пробки. Кроме этого, данный домен имеет несколько сайтов связывания для белка-адаптера 
14–3-3ζ. Эти сайты имеют несколько функций: регулирование способности GPIb-IX-V связывать vWF 
и присоединение комплекса к белку цитоскелета – филамину А с последующей трансдукцией сигнала 
внутрь клетки. У беременных женщин, перенесших преэклампсию, отмечается повышение уровня vWF 
по сравнению с женщинами, не имевших осложнений при беременности [17].

Дальнейшее накопление и закрепление тромбоцитов на поврежденной поверхности осуществляется 
за счет взаимодействия коллагена с GPIa/IIa и GPVI. При этом GPIa/IIa способствует полной остановке 
и закреплению клетки на участке повреждения, а GPVI усиливает закрепление тромбоцита на повреж-
денной поверхности и инициирует ряд регуляторных механизмов приводящих к полной клеточной 
активации. 

Передача сигналов посредством GPVI осуществляется за счет фосфорилирования двух остатков 
тирозина ITAM домена FcRγ-цепи. После этого остатки тирозина ITAM фосфорилируются Src 
киназами Lyn и Fyn, обеспечивая возможность связывания с Syk тирозинкиназой. Активация Syk 
запускает ряд следующих друг за другом реакций, приводящих к активации фосфолипазы Cγ2 (PLCγ2), 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), катализирующей образование фосфоинозитол-3,4,5-трифосфата 
(PIP3) и малых G-белков, что в итоге приводит к мобилизации ионов кальция из внутриклеточных депо, 
секреции гранул и агрегации тромбоцитов.

Активация PLCγ2 приводит к гидролизу фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата (PIP2) с образовани-
ем двух вторичных мессенджеров, инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3), повышающего внутриклеточную 
концентрацию ионов кальция и 1,2-диацилглицерина (DAG), вызывающего активацию протеинкиназы 
С (PKC) и секрецию тромбоцитов. 

После изменения формы и частичной секреции гранул начинает формироваться тромбин, являющийся 
первичной эффекторной протеазой коагуляционного каскада [18]. Тромбин активирует тромбоциты 
через протеолитическое расщепление PAR рецепторов, связанных с G-белками (Gq и G12/13), вызывая 
изменение формы, а также секрецию вторичных индукторов агрегации (АДФ, тромбоксан А2 (TxA2), 
серотонин), которые дополнительно усиливают изменение формы тромбоцитов и их активацию.

Обильно секретируемые из плотных гранул активированных тромбоцитов АДФ и АТФ, являются 
лигандами Р2 пуринорецепторов, расположенных на поверхности клеток. Сам по себе АДФ является 
относительно слабым агонистом тромбоцитов, вызывает обратимое изменение формы и слабую 
агрегацию. Однако его секреция тромбоцитами играет важную роль в усилении агрегации этих клеток 
и формировании тромба. Взаимодействуя с Gq-связанным Р2Y1 рецептором, АДФ способствует активации 
фосфолипазы С и высвобождению кальция из внутриклеточных хранилищ, приводя к изменению формы 
тромбоцитов. Кроме этого, АДФ также связывается с Р2Y12, который посредством Gi-белка ингибирует 
аденилатциклазу, приводя к снижению уровня цАМФ в клетке, что имеет важное значение для полного 
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ответа на АДФ-индуцированную агрегацию и стабилизацию агрегатов [19], а также усиление ответа 
тромбоцитов на другие агрегирующие агенты, в том числе тромбоксан А2, тромбин и коллаген.

Третий тромбоцитарный пуринергический рецептор P2X1 представляет собой кальциевый канал 
[20], который запускает приток внеклеточного кальция в тромбоциты в ответ на АТФ. Избирательная 
коактивация P2X1 рецептора и либо P2Y12, либо P2Y1 рецепторов не вызывает агрегацию тромбоцитов, 
хотя рецептор P2X1 потенцирует P2Y1 рецептор-опосредованное увеличение внутриклеточного кальция 
[21]. Таким образом, P2X1 рецептор-опосредованный быстрый приток кальция вызывает изменение 
формы тромбоцитов, но он не играет никакой существенной роли в АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов. Быстрая активация и ответ на этот рецептор, вероятно, важна на первоначальных стадиях 
активации в условии больших скоростей течения крови по кровяному руслу.

В литературе публикуется недостаточно сведений о функциональном состоянии различных типов 
пуриновых и протеаза-активируемых рецепторов при преэклампсии. Однако в ответ на действие АДФ и 
тромбина отмечается повышенная агрегация тромбоцитов беременных с данной патологией [22].

Поступление кальция в цитозоль активирует фосфолипазу А2 (PLA2), катализирующую образование 
арахидоновой кислоты, которая служит субстратом для синтеза ряда биологически активных веществ, 
в том числе тромбоксана А2. TxA2 является достаточно слабым индуктором агрегации тромбоцитов, 
причем считается еще более слабым, чем АДФ, а его действие локально ограничено из-за короткого 
периода полураспада [11] и гидролиза до тромбоксана В2. Его биологическое действие осуществляется 
через собственный TP рецептор, связанный с Gq и G12/G13 белками и приводит к активации фосфолипазы 
C и стимуляции Rho/Rho киназы с последующим фосфорилированием легких цепей миозина (MLC), 
приводя к изменениям в формировании актина и перегруппировке цитоскелета тромбоцитов [23]. 

В ходе образования TxA2 также образуются простациклин (PGI2) и простагландин E1, выполняющие 
противоположную функцию – увеличивая уровень аденалилциклазы и цАМФ в тромбоцитах, что 
приводит к ингибированию их агрегации. цАМФ активирует протеинкиназу А (PKA), которая 
фосфорилирует и ингибирует RhoA и RhoA-ROCK2-MLCP передачу сигнала, фосфорилирование легких 
цепей миозина и изменение формы тромбоцитов [23]. Существуют данные, что при преэклампсии 
нарушаются соотношения между тромбоксаном А2 и его природными антагонистами – простагландина-
ми [24]. Повышенное формирование ТхА2 и значительное понижение уровня цАМФ и цГМФ приводят 
к мобилизации ионов Ca2+ в цитоплазме клеток и их высокой агрегационной активности. Снижение 
уровня цГМФ в тромбоцитах беременных с преэклампсией может быть связано со снижением уровня 
оксида азота (NO) в плазме крови, поскольку существуют сведения [25] о благотворном влиянии 
нитратов, высвобождающих NO у больных с HELLP-синдромом, демонстрирующих снижение активации 
тромбоцитов и увеличение уровня цГМФ.

Увеличение уровня внутриклеточного кальция обычно происходит за счет мобилизации ионов Са2+ из 
внутриклеточных хранилищ (IP3-триггерное высвобождение), а затем еще более резкого прироста за счет 
внутриклеточных механизмов, запускающих поступление данного иона из внеклеточной среды (SOCE). 
Функционирование SOCE осуществляется за счет Ca2+-сенсорной молекулы взаимодействия стромы 1 
(STIM1). STIM1 содержит два N-концевых EF домена в просвете DTS и OCS, способные связывать ионы 
кальция. После опустошения последних, это связывание нарушается и STIM1 перераспределяет и от-
крывает кальций-транспортные каналы в мембране. Основным депо-управляемым кальциевым каналом 
на поверхности тромбоцитов приводящим к притоку внеклеточного кальция является белок Orai1 [26].

Вышеизложенное свидетельствуют об изменении процессов регулирования Са2+-гомеостаза в тром-
боцитах беременных женщин с преэклампсией. Это также подтверждается тем, что у беременных с дан-
ной патологией, поступление ионов кальция в цитоплазму становится более интенсивным по сравне-
нию с физиологически протекающей беременностью, что, вероятно, связано с усилением пассивного 
и/или ионообменного транспорта [22]. Кроме этого, при преэклампсии нарушается активность Са2+-
АТФаз тубулярной системы и кислотных органелл тромбоцитов, что замедляет отток ионов кальция из 
цитоплазмы во внутриклеточные депо [22]. 

Хотя все перечисленные события тесно связаны с изменением формы и происходят на начальных 
стадиях активации тромбоцитов, её критическим медиатором является интегрин αIIbβ3 [27].

Активация αIIbβ3, как предполагается, осуществляется за счет Са2+ и диацилглицерол-управляемого 
фактора обмена гуаниновых нуклеотидов I (CalDAG-GEFI). Эта внутриклеточная сигнальная молекула 
участвует в активации малой ГТФазы RAP1 путем замещения ГДФ на ГТФ [28]. При клеточной стиму-
ляции, приводящей к увеличению уровня цитоплазматического кальция, CalDAG-GEFI катализирует 
быструю, но обратимую активацию RAP1, в то время как его устойчивая активация требует передачи 
сигнала посредством PKC и фосфатидилинозитол-3-киназы, связанной с P2Y12 рецептором [28]. Акти-
вированная PI3K опосредует превращение PIP2 в PIP3, что приводит к ингибированию RASA3 и устой-
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чивой активации RAP1. Длительность активации RAP1 контролируется антагонистическим балансом 
между чувствительным к кальцию CalDAG-GEFI и ингибитором RAP1 – белком RASA3, катализирую-
щим гидролиз ГТФ, переводя RAP1 в неактивную форму, активирующегося при ингибировании P2Y12 
рецептора [29]. 

Таким образом, повышение цитозольного кальция, приводящего к активации CalDAG-GEFI 
и инактивация RASA3, побуждает к активации тромбоцитов и значительному увеличению вероятности 
взаимодействия тромбоцитов между собой и формирования тромба. 

Подводя итоги, следует отметить, что тромбоциты обладают набором различных адгезивных ре-
цепторов и сложными механизмами их регулирования для соблюдения ответов на четко определенный 
набор стимулов. Активация тромбоцитов вызывается различными агонистами, высвобождаемыми из 
активированных тромбоцитов и/или образованными в каскаде коагуляции. Хотя эти агонисты действу-
ют на разные рецепторы тромбоцитов и вызывают различные сигнальные пути, общим результатом их 
действия является увеличение в цитоплазме концентрации свободных ионов кальция, а в механизмах 
дезагрегации – повышение содержания циклических нуклеотидов.

Заключение
Исходя из вышеизложенного, можно сделать заключение, что для преэклампсии характерны наруше-

ния микроциркуляции, связанные со стойкой повышенной агрегационной способностью тромбоцитов и 
постепенным снижением их числа.  

Повышенная агрегационная активность тромбоцитов беременных женщин с преэклампсией может 
быть вызвана следующими причинами:

 • изменение фосфолипидного состава мембран вследствие активации процессов пероксидации, 
инициированных окислительным стрессом;

 • снижением количества плотных телец в тромбоцитах (следовательно, уровня депонированных 
дезагрегантов: Ар4А, АТФ);     

 • изменением Ca2+ обмена: более интенсивным поступлением ионов кальция в цитоплазму 
и замедлением их оттока из цитоплазмы во внутриклеточные депо, нарушая таким образом их 
соотношение с другими внутриклеточными мессенджерами (цАМФ, цГМФ); 

 • усиленным формированием ТхА2, которое на фоне значительного понижения уровня цАМФ 
приводит к мобилизации Ca2+ в цитоплазму клеток и высокой агрегационной активности.        

Понижение числа тромбоцитов в крови при преэклампсии определяется преимущественно 
нарушением регуляторных функций тромбопоэтина.

В основу сдерживающих агрегацию механизмов положены процессы, регулирующие внутриклеточное 
содержание циклических нуклеотидов – цАМФ, цГМФ и простагландинов, регуляторная функция 
которых при преэклампсии нарушена. 

Учитывая значимость роли тромбоцитарно-эндотелиальной дисфункции, изменений сосудистой 
стенки и нарушений эндотелия, восстановление содержания тромбоцитов и их функций будет способ-
ствовать нормализации структурно-функционального состояния эндотелия и тонуса сосудов. Следова-
тельно, для профилактики и лечения преэклампсии следует применять биологически активные соедине-
ния, способные оказывать влияние в первую очередь на агрегационные свойства тромбоцитов.
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