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ИзмененИе экспрессИИ 
поверхностных рецепторов 
на эндотелИальных клетках 
лИнИИ EA.Hy926 под влИянИем 
факторов, секретИруемых 
тканью плаценты
Степанова О.И., Львова Т.Ю., Мирашвили М.И., 
Фураева К.Н., Соколов Д.И., Сельков С.А.
Учреждение РАМН НИИ акушерства и гинекологии им. Д.О. Отта СЗО РАМН, Санкт-Петербург

Резюме. Ангиогенез ткани плаценты находится под контролем большого спектра ангиогенных 
факторов и цитокинов, секретируемых ее клетками. Регуляция функциональных параметров эндо-
телиальных клеток при этом происходит посредством изменения экспрессии рецепторов для различ-
ных факторов на эндотелиальных клетках (ЭК). Изменения фенотипа эндотелиальных клеток на раз-
ных сроках физиологической беременности и при беременности, осложненной гестозом, остаются 
недостаточно изученными. Поэтому целью настоящего исследования явилось сравнительное изуче-
ние влияния факторов, секретируемых тканью плаценты на разных сроках физиологической бере-
менности и при беременности, осложненной гестозом, на экспрессию рецепторов для ангиогенных 
факторов и цитокинов на ЭК. Надосадочные жидкости, полученные после культивирования плацент 
первого и третьего триместра физиологической беременности, а также плацент третьего триместра 
беременности, осложненной гестозом, усиливали экспрессию рецепторов ангиогенных факторов 
на ЭК по сравнению со спонтанным уровнем их экспрессии. Экспрессия рецепторов ангиогенных 
факторов на клетках линии EA.hy926 снижалась под влиянием продуктов, секретируемых тканью 
плаценты в третьем триместре беременности по сравнению с первым, что совпадает с представле-
ниями о завершении формирования сосудистого русла плаценты к концу беременности. Экспрессия 
CD119 на ЭК была выше под влиянием факторов, секретируемых тканью плаценты при беременно-
сти, осложненной гестозом, по сравнению с физиологической беременностью, что указывает на воз-
можное участие IFNγ в активации эндотелиальных клеток при гестозе. 
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Altered expression of surfAce receptors At eA.hy926 endotheliAl cell line 

induced with plAcentAl secretory fActors
Abstract. Placental cell populations produce a great variety of angiogenic factors and cytokines than 

control angiogenesis in placenta. Functional regulation of endothelial cells proceeds via modulation of 
endothelial cell receptors for endogenous angiogenic and apoptotic signals. Endothelial phenotype alteration 
during normal pregnancy and in cases of pre-eclampsia is not well understood. The goal of this investigation 

was to evaluate altered expression of angiogenic and 
cytokine receptors at EA.hy926 endothelial cells 
under the influence of placental tissue supernatants. 
Normal placental tissue supernatants from 1st and 
3rd trimesters, and pre-eclamptic placental tissue 
supernatants (3rd trimester) stimulated angiogenic and 

Адрес для переписки:
Соколов Дмитрий Игоревич
199034, Санкт-Петербург, Менделеевская линия, 3. 
Тел./факс: (812) 328-98-50, 323-75-45.
E-mail: corbie@hotmail.ru



322

Степанова О.И. и др. Медицинская Иммунология

Введение
Физиологическое развитие ткани плаценты 

обеспечивает необходимый уровень снабжения 
плода кислородом и питательными веществами. 
Ткань плаценты обладает хорошо развитой со-
судистой сетью, формирование которой влияет 
на функциональную состоятельность плаценты. 
Развитие сосудистого русла плаценты происхо-
дит благодаря процессам васкулогенеза и ангио-
генеза, сопровождающихся изменением функ-
ционального состояния эндотелиальных клеток 
(ЭК), в том числе экспрессии поверхностных 
молекул. Ангиогенез контролируется широким 
спектром цитокинов, таких как VEGF, PDGF, 
PlGF, bFGF, и ангиопоэтинами (Ang). ЭК спо-
собны пролиферировать, мигрировать и образо-
вывать капилляроподобные структуры, которые 
после стабилизации перицитами становятся пол-
ноценными сосудами. Факторы VEGF и PlGF 
оказывают влияние на функции ЭК, связываясь 
с рецепторами VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3. Ан-
гиопоэтины влияют на ЭК синергично с VEGF. 
При этом Ang-1 способствует стабилизации со-
судистого русла, тогда как Ang-2 усиливает пла-
стичность сосудов и их чувствительность к VEGF. 
Ангиопоэтины действуют через рецептор Tie-2, 
тогда как функции рецептора Tie-1 остаются не-
ясными. В регуляции развития ткани плацен-
ты важное значение имеет PDGF, рецепторами 
которого на ЭК являются PDGFRα (CD140a) 
и PDGFRβ (CD140b). Тромбомодулин (CD141), 
экспрессируемый на ЭК, связывая тромбин, под-
держивает их антикоагулянтные свойства, спо-
собствуя поддержанию целостности сосудистого 
русла и жизнеспособности ЭК.

Различные хемокины также оказывают дей-
ствие на ЭК, определяя их функциональную ак-
тивность [13, 17]. Так, хемокин MCP-1, действуя 
через рецептор CD192, активирует ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса эндотелиальными 
клетками [9]. Хемокин SDF-1 при связывании 
со своим рецептором CXCR4 (CD 184) участвует 
в привлечении предшественников эндотелиаль-
ных клеток в ткани [13], миграции ЭК [16] и об-
разовании ими капилляроподобных структур 
[12]. 

Важное значение в поддержании жизнеспо-
собности ЭК и их функциональной активности 
имеют адгезионные молекулы ЭК, обеспечи-
вающие межклеточные взаимодействия и связь 
с компонентами межклеточного матрикса. Мо-
лекула CD44 является рецептором гиалурона, 
поэтому служит важной молекулой взаимодей-
ствия ЭК с внеклеточным матриксом, участвует 
в регуляции ангиогенеза, контролируя жизнеспо-
собность ЭК, их функциональную активность 
и образование капилляроподобных структур ЭК 
[7]. Важное влияние на развитие ткани плацен-
ты также оказывают привлекаемые в дециду-
альную ткань лимфоциты и моноциты матери. 
Интенсивность их трансэндотелиальной мигра-
ции из просвета сосудов в ткань определяется 
экспрессией различных адгезионных молекул 
на ЭК, в частности CD146. 

Изменение поверхностного фенотипа ЭК за-
висит от большого количества факторов, дей-
ствующих на ЭК. Среди цитокинов в первую оче-
редь можно выделить IFNγ по его способности 
модулировать эффекты других цитокинов на ЭК 
[4]. Ткань плаценты секретирует значительное 
количество IFNγ как при физиологическом раз-
витии беременности, так и при беременности, 
осложненной гестозом [2]. В то же время рецеп-
тор IFNγ (CD119) экспрессируется различными 
популяциями клеток, в том числе эндотелиаль-
ными клетками. Поэтому IFNγ может оказывать 
значительное влияние на развитие сосудистого 
русла плаценты. Эффекты IFNγ могут оказывать 
влияние и на способность ЭК к защите против 
цитотоксических эффектов лимфоцитов [15]. 
Так, ЭК экспрессируют молекулу TRAIL, следо-
вательно способны индуцировать гибель лимфо-
цитов, несущих на своей поверхности TRAIL-R. 
Способность ЭК инициировать апоптоз являет-
ся важным фактором стабильности сосудистого 
русла.

В течение своего развития ткань плаценты 
секретирует множество цитокинов, влияние ко-
торых на фенотип ЭК недостаточно изучено. По-
этому целью настоящего исследования явилось 
сравнительное изучение влияния факторов, се-

cytokine receptors expression by the cultured endothelial cells, as compared with their background expression. 
Tissue supernatants from placental samples of 3rd trimester caused a decreased expression of angiogenic and 
cytokine receptors by endothelial cells, thus reflecting maturation of placental vascular system at these terms. 
Supernatants from preeclamptic placental tissue induced an increase of CD119 expression, in comparison 
with normal placental supernatants from the 3rd trimester. This finding suggests that IFNγ may be a factor 
of endothelial activation in pre-eclampsia. The study was supported by grants ГК №02.740.11.0711, НШ-
3594.2010.7., and МД-150.2011.7. (Med. Immunol., 2012, vol. 14, N 4-5, pp 321-328)

Keywords: endothelial cells, angiogenic factors, cytokines, receptors, placenta, preeclampsia.
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кретируемых тканью плаценты на разных сроках 
физиологической беременности и при беремен-
ности, осложненной гестозом, на экспрессию 
адгезионных молекул, рецепторов ростовых фак-
торов и цитокинов на эндотелиальных клетках 
линии EA.hy926.

Материалы и методы
Использовали плаценты, полученные при ис-

кусственном аборте у женщин с физиологиче-
ским течением беременности на сроке 9-11 недель 

(n = 11, группа 1); плаценты женщин, у которых 
беременность протекала без осложнений на сро-
ке 38-39 недель (n = 26, группа 2); плаценты жен-
щин с беременностью, осложненной гестозом 
на сроке 38-39 недель (n = 25, группа 3). Все пла-
центы на сроке 38-39 недель получены при родо-
разрешении путем кесарева сечения. Получено 
информированное согласие пациенток на обсле-
дование. Диагноз гестоза установлен на основа-
нии ведущих клинических симптомов различной 
степени выраженности – наличие протеинурии, 

Таблица 1. изменение оТносиТельного количесТва эндоТелиальных клеТок линии EA.Hy926, 
экспрессирующих рецепТоры для ангиогенных факТоров и циТокинов, после их инкубации 
в присуТсТвии надосадочных жидкосТей, полученных после кульТивирования Ткани плаценТ 
женщин групп 1, 2 и 3

Адгезион-
ные 

молекулы

Исходное 
относительное 

количество клеток 
(%), спонтанно 

экспрессирующих 
рецепторы 

Относительное количество клеток (%) линии EA.Hy926, 
экспрессирующих рецепторы после их инкубации 

с надосадочными жидкостями, полученными после 
культивирования ткани плаценты:

Физиологическая 
беременность 9-11 
недель (группа 1)

Физиологическая 
беременность 38-39 

недель (группа 2)

Беременность, 
осложненная 

гестозом (группа 3)

CD141 100,0±0,1 100,0±0,1 100,0±0,1  100,0±0,1 

CD146 97,6±0,7 97,4±0,3 97,1±0,3 97,3±0,3

CD140b 2±0,3 5,5±0,8 3,3±0,2 3,4±0,3

CD44 99,6±0,2 98,1±0,3 99,2±0,1 99,0±0,2

VEGFR2 2,4±0,4 9,1±0,8 ◊◊ 4,3±0,4 *** 4,4±0,4

CD140a 0,9±0,1 4,6±0,8 ◊◊ 1,8±0,1 *** 2,3±0,2

VEGFR1 66,2±6,3 80,8±1,4 ◊◊ 80,4±1,4  ◊◊◊ 83,4±1,6 ◊◊◊

Tie-1 98,1±0,6 99,3±0,3 97,5±0,2 97,8±0,3

Tie2 96,5±2,7 100±0,2 96,9±0,1 96,7±0,1

TRAIL 7,6±2,0 18,7±2,4  ◊◊ 10,6±0,7** 9,9±0,4

VEGFR3 34,3±6,1 56,5±4,0 ◊◊ 47,2±2,3 ◊◊◊ * 46,8±2,1 ◊◊◊

CD119 6,6±0,8 18,9±2,3  ◊◊ 11,9±0,9 ◊◊◊ ** 15±0,8 ◊◊◊ #

CD192 1,9±0,4 9±0,8 ◊◊ 7,7±0,7 ◊◊◊ 7,2±0,5 ◊◊◊

CD184 2,2±0,3 8,2±1,1 ◊◊ 4,8±0,3** 4,2±0,3

примечание. Достоверность различий между группами: группы 1, 2 и 3 отличаются от исходного относительного 
количества клеток, экспрессирующих рецепторы для ангиогенных факторов и цитокинов: ◊ – р < 0,05; ◊◊ – p < 0,01; ◊◊◊ – 
p < 0,001; группа 2 отличается от группы 1: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; группа 3 отличается от группы 2: # – 
p < 0,05. 
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отеков, гипертензии (повышение систолическо-
го давления от 135 мм рт. ст. и выше, диастоличе-
ского давления от 85 мм рт. ст. и выше). Кусочки 
ворсинчатого хориона из центральной части пла-
цент культивировали 24 часа в питательной среде 
DMEM\F12 с добавлением 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки (ЭТС) (Sigma, США). Кон-
диционированные среды замораживали при тем-
пературе -20 °С.

Исследования проводили с использованием 
ЭК линии EA.Hy926. Культура получена путем 
гибридизации первичной эндотелиальной линии 

HUVEC с клетками карциномы легкого A-549 
в 1983 году Dr. C.-J. Edgel (University of North 
Caroline, США). Линия EA.hy926 воспроизводит 
основные морфологические, фенотипические 
и функциональные характеристики, присущие 
эндотелию.

ЭК линии EA.Hy926 вносили в лунки 24-лу-
ночного плоскодонного планшета для адгези-
онных культур в концентрации 170000 клеток 
на лунку в 1 мл среды DMEM/F12 c добавлением 
10% ЭТС и культивировали при 37 °С во влажной 
атмосфере с 5% содержанием СО2 до образования 

Таблица 2. изменение инТенсивносТи экспрессии рецепТоров для ангиогенных факТоров 
и циТокинов эндоТелиальными клеТками линии EA.Hy926 после их инкубации в присуТсТвии 
надосадочных жидкосТей, полученных после кульТивирования Ткани плаценТ женщин групп 1, 2 и 3

Адгезион-
ные 

молекулы

Исходный 
уровень 

экспрессии 
рецепторов 

(относительные 
единицы 

флуоресценции)

Интенсивность экспрессии исследуемых рецепторов 
(относительные единицы флуоресценции) на клетках линии 
EA.Hy926 после их инкубации с надосадочными жидкостями, 

полученными после культивирования ткани плацент, полученных 
от женщин с:

Физиологической 
беременностью 9-11 

недель (группа 1)

Физиологической 
беременностью 38-39 

недель (группа 2)

Беременностью, 
осложненной 

гестозом (группа 3)

CD141 9871,0±362,0 13575,0±463,0 ◊◊◊ 15868,0±439,0 ◊◊◊ ** 16274,0±580,0 ◊◊◊

CD146 1057,3±28,8 997,4±24,8 ◊ 1022,4±21,4 1018,2±21,3

CD140b 39,5±10,7 63,0±6,4 ◊◊ 46,7±1,7 ◊◊◊ ** 48±2,3 ◊◊◊

CD44 1036,3±82 859,0±56,0 ◊ 1054,5±39,0 ** 1032,3±43,4

VEGFR2 77,8±7,2 149,9±8,7 ◊◊ 128,0±4,3 ◊◊ 128,6±13,7 ◊

CD140a 39,0±12,0 68,7±8,0 ◊◊ 60,9±5,1 ◊◊◊ 61,0±4,2 ◊◊◊

VEGFR1 143,5±11,5 257,6±11,0 ◊◊ 197,5±9,6 ◊◊◊ ** 208,0±8,1 ◊◊◊

Tie-1 706,6±19,7 858,9±28,6 ◊◊ 658,4±30,0*** 653,4±22,2

Tie2 430,4±71,2 603,7±14,6 ◊ 589,2±16,7 ◊◊◊ 586,4±25,2 ◊◊◊

TRAIL 82,3±10,4 138,1±12,2 ◊◊ 103,4±6,3 ◊◊◊ ** 89,0±3,9 ◊

VEGFR3 128,3±11,7 185,3±11,4 ◊◊ 173,4±13,8 ◊◊ 149,0±8,8 ◊

CD119 65,5±13,6 107,9±6,7 ◊◊ 166,4±21,6 ◊◊◊ 157,4±19,9 ◊◊◊

CD192 38,5±9,9 60,9±2,4 ◊◊ 56,7±2,3 ◊◊◊ 53,3±1,3 ◊◊◊

CD184 67,8±6,6 90,9±6,0 ◊◊ 84,8±2,4 ◊◊ 75,1±3,7 ◊

примечание. Достоверность различий между группами: группы 1, 2 и 3 отличаются от исходной интенсивности 
экспрессии молекулы: ◊ – р < 0,05; ◊◊ – p < 0,01; ◊◊◊ – p < 0,001; группа 2 отличается от группы 1: * – p < 0,05; ** – 
p < 0,01;*** – p < 0,001.
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конфлюэнтного монослоя. Затем клетки трижды 
отмывали теплым раствором Хенкса и вносили 
кондиционированные среды, полученные после 
культивирования ткани плаценты, разведенные 
культуральной средой DMEM\F12 с добавлени-
ем 10% ЭТС в пропорции 1:1. Клетки культивиро-
вали 22 часа при 37 °С во влажной атмосфере с 5% 
содержанием СО2. Затем ЭК снимали с поверх-
ности планшета раствором Версена. Оценивали 
жизнеспособность ЭК линии EA.Hy926, окраши-
вая трипановым синим (Sigma, США), при этом 
она составляла 95-97%. Затем инкубировали ЭК 
с FcR блокирующим реагентом (MACS, Герма-
ния) для снижения неспецифического связыва-
ния антител и проводили окрашивание атите-
лами против CD141, CD146, CD44, VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, CD140a, CD140b, Tie-1, 
Tie-2, CD36, CD116, CD114, CD119, CD184, 
CD192, TRAIL (BD, США). Пробоподготов-
ку проводили в соответствии с рекомендация-
ми производителя. Положительным контролем 
функциональной активности ЭК служила ин-
кубация клеток линии EA.Hy926 в присутствии 
TNFα (50 Ед/мл) с последующим окрашиванием 
поверхностной активационной молекулы CD54 
[3]. Оценку экспрессии поверхностных адгези-
онных молекул проводили с использованием 
проточного цитофлуориметра Facs Canto II (BD, 
США). Статистическую обработку данных про-
водили в программе AtteStat 12.1.7, используя 
критерии Манна–Уитни и Вилкоксона, а также 
медианный тест.

Результаты
Инкубация с TNFα значительно усилива-

ла экспрессию молекулы CD54 (13722,6±543,1, 
р < 0,01) на эндотелиальных клетках линии 
EA.Hy926 по сравнению со спонтанным уров-
нем экспрессии (интенсивность экспрессии 
232,6±53,5). 

Установлено, что спонтанно все клетки ли-
нии EA.hy926 экспрессировали CD141, CD146, 
CD44, Tie-1, Tie-2, VEGFR-1, VEGFR-3 и не экс-
прессировали CD140a, CD140b, CD184, CD192, 
VEGFR-2. Небольшое количество эндотелиаль-
ных клеток линии EA.hy926 экспрессировали 
CD36, CD119, TRAIL (табл. 1 и 2). 

Относительное количество клеток, экспресси-
рующих VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, CD119, 
CD192 CD140a, CD184, TRAIL, было выше по-
сле их инкубации в присутствии надосадочных 
жидкостей плацент группы 1 по сравнению с от-
носительным количеством этих клеток, спонтан-
но экспрессирующих данные молекулы (табл. 1). 
Параллельно отмечали усиление интенсивности 

экспрессии молекул CD141, CD140a, CD140b, 
VEGFR-1, Tie-1, Tie-2, VEGFR-3, VEFDR-2, 
CD119, CD184, CD192, TRAIL и уменьшение ин-
тенсивности экспрессии СD146, CD44 после их 
инкубации в присутствии надосадочных жидко-
стей плацент группы 1 по сравнению со спонтан-
ным уровнем экспрессии этих молекул (табл. 2).

Относительное количество клеток, экспрес-
сирующих VEGFR-1, VEGFR-3, CD119, CD192 
было выше после их инкубации в присутствии  
надосадочных жидкостей плацент группы 2 
по сравнению с относительным количеством 
этих клеток, спонтанно экспрессирующих эти 
молекулы (табл. 1). Параллельно отмечали уси-
ление интенсивности экспрессии молекул 
CD141, CD140a, CD140b, VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, Tie-2, CD119, CD184, CD192, TRAIL 
после инкубации клеток линии EA.hy926 в при-
сутствии надосадочных жидкостей плацент груп-
пы 2 по сравнению со спонтанным уровнем экс-
прессии этих молекул (табл. 2).

Относительное количество клеток ли-
нии EA.hy926, экспрессирующих молекулы 
VEGFR-2, VEGFR-3, CD140a, CD119, CD184, 
TRAIL, было ниже после их инкубации в присут-
ствии надосадочных жидкостей плацент группы 2 
по сравнению с относительным количеством этих 
клеток после инкубации в присутствии надоса-
дочных жидкостей плацент группы 1 (табл. 1). 
Одновременно была повышена интенсивность 
экспрессии молекул CD141 и CD44 и снижена 
интенсивность экспрессии молекул VEGFR-1, 
Tie-1, CD140b, CD116, TRAIL на эндотелиаль-
ных клетках линии EA.Hy926 после инкубации 
в присутствии надосадочных жидкостей плацент 
группы 2 по сравнению с теми же клетками, про-
инкубированными в присутствии надосадочных 
жидкостей плацент группы 1 (табл. 2). 

Относительное количество клеток, экспрес-
сирующих VEGFR-1, VEGFR-3, CD119, CD114, 
CD192 было выше после их инкубации в присут-
ствии надосадочных жидкостей плацент группы 
3 по сравнению с относительным количеством 
этих клеток, спонтанно экспрессирующих ука-
занные молекулы (табл. 1). Параллельно отмеча-
ли усиление интенсивности экспрессии молекул 
CD141, CD140a, CD140b, VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, Tie-2, CD119, CD114, CD184, CD192, 
TRAIL после их инкубации в присутствии надо-
садочных жидкостей плацент группы 2 по срав-
нению со спонтанным уровнем экспрессии этих 
молекул (табл. 2).

Установлено, что относительное количе-
ство клеток линии EA.Hy926, экспрессирующих 
CD119, было выше после их инкубации в присут-
ствии надосадочных жидкостей плацент группы 3 
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по сравнению с их относительным количеством 
после инкубации в присутствии надосадочных 
жидкостей плацент группы 2 (табл. 1). Различий 
в экспрессии остальных изученных нами моле-
кул на клетках линии EA.hy926 после инкуба-
ции в присутствии плацент группы 2 и группы 3 
не установлено (табл. 1 и 2).

Обсуждение
Ранее было показано, что фенотип эндоте-

лиальных клеток спиральных артерий матки 
подобен фенотипу ЭК лимфатических узлов 
[8]. В используемой нами модели ЭК также экс-
прессируют CD54, PECAM-1, VEGFR-3 [6], что 
указывает на схожесть ЭК линии EA.Hy926 c ЭК 
лимфатических узлов. Это позволяет проводить 
ограниченные аналогии между процессами, про-
исходящими в плаценте и в лимфатических узлах. 

Развитие ткани плаценты сопровождает-
ся секрецией факторов, оказывающих влияние 
на различные виды клеток, в том числе на ЭК. 
Наиболее важными среди них являются росто-
вые факторы и цитокины. Увеличенная экс-
прессия рецепторов для ангиогенных факторов, 
таких как VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, Tie-1, 
Tie -2, CD140a, CD140b на эндотелиальных клет-
ках, после культивирования ЭК линии EA.hy926 
в присутствии секреторных факторов плацент 
группы 1 связана с повышенной секрецией тка-
нью плаценты в первом триместре факторов  
IL-8, bFGF, IL-6 [2] и отражает их роль в про-
цессах ангиогенеза при формировании ткани 
плаценты в первом триместре беременности. 
Кроме того, повышение экспрессии хемоки-
новых рецепторов CD184, CD192 на эндотели-
альных клетках свидетельствует о важной роли 
хемокинов SDF и MCP в регуляции их мигра-
ции. Повышенная экспрессия CD119 указывает 
на возможную роль IFNγ в первом триместре бе-
ременности в регулировании ангиогенеза за счет 
модулирования эффектов других цитокинов. По-
вышенная экспрессия CD141 (тромбомодулина) 
наряду с повышенной экспрессией TRAIL может 
указывать на повышение жизнеспособности ЭК 
за счет усиления антикоагуляционных свойств 
поверхности ЭК и усиления защиты против ци-
тотоксического действия лимфоцитов матери, 
что особенно важно в период формирования ма-
точно-плацентарной зоны.

В третьем триместре беременности наблю-
дается завершение формирования сосудисто-
го русла ткани плаценты. Этот процесс иллю-
стрируется сниженной экспрессией рецепторов 
для ангиогенных факторов VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3, Tie-1, CD140a, CD140b, рецептора 

для SDF (CD184) и повышенной экспрессией 
CD44 на эндотелиальных клетках линии EA.hy926 
после их культивирования в присутствии секре-
торных факторов плацент группы 2 по сравнению 
с группой 1. Вероятно, и в естественных услови-
ях ЭК в конце беременности обладают меньшей 
чувствительностью к митогенным стимулам. Эти 
результаты соотносятся с ранее полученными 
данными о сниженной продукции проангиоген-
ных факторов IL-8, bFGF, IL-6 [2] и повышен-
ной секреции ангиопоэтина-1 (Ang-1) тканью 
плаценты в третьем триместре беременности 
по сравнению с первым триместром [5]. Следу-
ет отметить, что уровень экспрессии указанных 
поверхностных рецепторов ЭК после их культи-
вирования в присутствии секреторных факторов 
плацент группы 2 был повышен по сравнению 
со спонтанным уровнем их экспрессии, что ука-
зывает на участие этих молекул в поддержании 
стабильной структуры сосудистого русла ткани 
плаценты и жизнеспособности ЭК в третьем три-
местре беременности. 

Секреторные продукты ткани плацент, полу-
ченных после физиологической беременности 
и после беременности, осложненной гестозом, 
оказывают одинаковое влияние на экспрессию 
изученных цитокиновых рецепторов на эндоте-
лиальных клетках линии EA.hy926. Только экс-
прессия CD119 была выше после культивиро-
вания ЭК в присутствии секреторных факторов 
плацент группы 3 (беременность, осложненная 
гестозом) по сравнению с группой 2 (физиологи-
ческая беременность). IFNγ играет важную роль 
в развитии системной воспалительной реакции 
при гестозе [11], усиливает стимулирующий эф-
фект TNFα в отношении секреции эндотели-
альными клетками IL-8 [1], а также оказывает 
ингибирующее действие на пролиферативную 
активность ЭК [10]. Повышенная чувствитель-
ность ЭК к IFNγ при гестозе, вызываемая секре-
тируемыми плацентой факторами, может быть 
одним из механизмов изменения функциональ-
ного состояния эндотелиальных клеток сосудов 
при гестозе. 

В ходе настоящего исследования продемон-
стрировано влияние секреторных продуктов 
плаценты на фенотип эндотелиальных клеток. 
В первом триместре беременности характерна 
биологическая активность секреторных про-
дуктов ткани плаценты, оказывающая стиму-
лирующее действие на экспрессию рецепторов 
ангиогенных факторов и цитокинов, что может 
отражать активацию ЭК при ангиогенезе в тка-
ни плаценты. В третьем триместре беременности 
под влиянием секретируемых тканью плаценты 
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факторов экспрессия поверхностных рецепто-
ров на эндотелиальных клетках, возможно, обе-
спечивает поддержание жизнеспособности ЭК 
и стабильности сосудистой сети плаценты. Фак-
торы, секретируемые тканью плаценты при бере-
менности, осложненной гестозом, не изменяли 
экспрессию изученных нами рецепторов, за ис-
ключением усиления экспрессии CD119, что ука-
зывает на роль IFNγ в изменении функциональ-
ного состояния ЭК при гестозе. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства образования и науки РФ 
ГК № 02.740.11.0711. и грантов Президента РФ 
№ НШ-3594.2010.7 и МД-150.2011.7.
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