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Внеклеточные везикулы – это двухслойные мембранные липидные структуры без ядер, которые
высвобождаются из различных клеток в результате физиологических и метаболических изменений.
Они играют важную роль в межклеточной коммуникации посредством передачи широкого спектра
биоактивных молекул, способствуя регуляции различных физиологических и патологических про-
цессов. Внеклеточные везикулы могут обладать прокоагулянтными свойствами вследствие наличия
фосфатидилсерина, ускоряющего реакции свертывания, на внешнем слое мембраны, а также экс-
прессии тканевого фактора, активирующего свертывание по внешнему пути, на поверхности неко-
торых везикул. В большом количестве клинических и экспериментальных исследований показано,
что при различных патологиях и специфических физиологических состояниях, включая состояние
беременности, концентрации внеклеточных везикул существенно превышают концентрации у здо-
ровых добровольцев, что теоретически может являться одним из факторов развития гиперкоагуля-
ционных состояний. Данный обзор будет сосредоточен на описании прокоагулянтных свойств вне-
клеточных везикул различного происхождения при нормальной и патологической беременности.
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ВВЕДЕНИЕ

Внеклеточные везикулы представляют собой
двухслойные мембранные липидные структуры
без ядер, которые высвобождаются из различных
клеток в результате физиологических и метаболи-
ческих изменений [1]. Их можно разделить на три
основные класса: экзосомы, эктосомы или мик-
ровезикулы и апоптотические тельца [2]. Разделе-
ние на классы происходит исходя из размера ча-
стиц, их происхождения, внутреннего содержи-
мого и выполняемых функций [3, 4]. Экзосомы
имеют сравнительно небольшие размеры от ~40
до 160 нм и высвобождаются из мультивезикуляр-
ных телец при экзоцитозе (т.е. при слиянии мем-
браны телец с плазматической мембраной) [5, 6].
Эктосомы или микровезикулы довольно крупные
частицы размером от ~50 нм до 1 мкм образуются
из выпячиваний плазматической мембраны [7].
Отличительной чертой эктосом является наличие
фосфатидилсерина (ФС) на внешнем слое мем-
браны. Апоптотические тельца высвобождаются

клетками, подвергающимися апоптозу, и имеют
размер от 1 мкМ и больше [8].

Изменение качественного и количественного
состава внеклеточных везикул сопровождает ши-
рокий круг физиологических и патологических
состояний. Особенную роль внеклеточные вези-
кулы играют при беременности, поскольку они
опосредуют взаимодействие плода и матери и
участвуют во многих важных физиологических
процессах, включая имплантацию эмбриона и
развитие эмбриональных кровеносных сосудов, а
также вследствие появления нового органа – пла-
центы, который также является источником вне-
клеточных везикул в кровотоке матери [9–12].
В последних публикациях указывается на изме-
нение качественного и количественного состава
внеклеточных везикул при развитии патологиче-
ских состояний у беременных женщин (преэк-
лампсия [13], сахарный диабет [14], преждевре-
менные роды и выкидыш [15]). Физиологическая
гиперкоагуляция, характерная для нормальной
беременности, имеет неясное происхождение, а
повышенные риски тромботических осложнений
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как в группе здоровых беременных, так и в группе
с различными акушерскими патологиями, при-
влекает внимание к исследованию возможных
причин возникновения гиперкоагуляции при бе-
ременности.

Данный обзор будет сосредоточен на описа-
нии прокоагулянтных свойств внеклеточных ве-
зикул различного происхождения при нормаль-
ной и патологической беременности.

ВЕЗИКУЛЫ ИЗ КЛЕТОК 
КРОВИ И ЭНДОТЕЛИЯ 

И ИХ ПРОКОАГУЛЯНТНЫЕ СВОЙСТВА

Несмотря на то, что беременность является
физиологическим состоянием женщины, она са-
ма по себе характеризуется сдвигом гемостаза в
сторону гиперкоагуляции и склонности к тром-
ботическим осложнениям. Развитие патологиче-
ских состояний у беременных женщин (преэк-
лампсия, сахарный диабет, преждевременные ро-
ды и выкидыш) существенно влияет на состав и
свойства внеклеточных везикул в кровотоке, в
том числе внеклеточных везикул из клеток крови,
что, в свою очередь, может влиять на баланс си-
стемы гемостаза.

В целом, все типы клеток способны форми-
ровать и высвобождать во внеклеточное про-
странство различные типы везикул. Согласно
ряду исследований, наиболее представленными
в кровотоке являются внеклеточные везикулы
тромбоцитарного происхождения [16]. По дан-
ным криоэлектронной микроскопии примерно
30% всех внеклеточных везикул в свободной от
тромбоцитов плазме положительны по CD41 [17].
Для идентификации тромбоцитарных внеклеточ-
ных везикул могут применяться как маркеры ха-
рактерные для всех тромбоцитов (CD41, CD42b),
так и маркеры специфичные исключительно для
активированных тромбоцитов (CD62P или анти-
тела к активной форме интегрина αIIbβ3) [18].
Так же могут быть использованы и менее специ-
фичные маркеры CD31 и CD61, оба из которых
также экспрессируются на эндотелиальных вне-
клеточных везикулах. Полный список маркеров,
используемых для идентификации происхожде-
ния внеклеточных везикул представлен на рис. 1.

Также важным источником внеклеточных ве-
зикул являются эндотелиальные клетки. Было
показано, что до 10% внеклеточных везикул, цир-
кулирующих в кровотоке здоровых доброволь-
цев, имеют эндотелиальное происхождение [19].
При этом активация или повреждение эндотелия
в результате травмы или патологии приводит к су-
щественному росту количества данных везикул в
кровотоке. Фактически эндотелиальные внекле-
точные везикулы могут использоваться в качестве
маркера дисфункции эндотелия [20]. В качестве

основных маркеров для идентификации эндоте-
лиальных внеклеточных везикул могут использо-
ваться CD31, CD105 и CD144, или CD62E и CD106
(васкулярная молекула клеточной адгезии 1,
VCAM-1) в случае активации эндотелия [21]. По-
скольку некоторые из маркеров, такие как CD31,
также экспрессируются на других типах клеток
(например, тромбоцитах и лейкоцитах), реко-
мендуется использование нескольких маркеров
из данного списка.

Важным источником внеклеточных везикул
являются иммунные клетки, в частности лейко-
циты. Данный тип внеклеточных везикул являет-
ся минорным в кровотоке здоровых доноров,
однако при патологиях их количество может
возрастать. Это делает данные внеклеточные ве-
зикулы перспективными для исследования в ка-
честве возможного маркера различных заболева-
ний [22].

Помимо эндотелиальных клеток, тромбоцитов
и лейкоцитов, эритроциты также могут быть ис-
точником внеклеточных везикул [23]. Эритроци-
тарные внеклеточные везикулы в больших коли-
чествах были обнаружены в эритроконцентратах
при длительном хранении или использовании
жестких методов обработки [24]. Считается, что
данные внеклеточные везикулы ответственны как
за положительные, так и за отрицательные эффек-
ты, наблюдаемые после переливания крови [25].

Прокоагулянтные свойства внеклеточных ве-
зикул в первую очередь связывают с наличием на
их мембране белка тканевого фактора (ТФ) [26]
и/или отрицательно заряженных фосфолипидов,
в частности ФС [27]. Присутствие этих прокоагу-
лянтных молекул напрямую связано с источни-
ком и механизмом образования везикул.

ТФ является одним из цитокиновых рецепто-
ров и экспрессируется большинством несосуди-
стых и периваскулярных клеток. Он активирует
свертывание после сосудистого повреждения [28].
Помимо своей непосредственной роли в сверты-
вании, ТФ необходим для развития эмбриональ-
ных кровеносных сосудов, миграции и пролифе-
рации гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки и регуляции воспаления [29, 30]. Считается,
что в нормальных условиях клетки, контактирую-
щие с кровью, не экспрессируют физиологически
активный ТФ, поскольку даже его субпикомо-
лярных концентраций достаточно для запуска
свертывания [31]. Микровезикулы плазмы в нор-
ме также не несут на себе ТФ, однако присутствие
внеклеточных везикул (в основном микровези-
кул), несущих на себе ТФ, подтверждено при раз-
личных патологических состояниях, связанных с
тромботическими осложнениями, таких как сеп-
сис, рак и сердечно-сосудистые заболевания [32].

Моноциты являются основным источников
внеклеточных везикул, несущих на себе ТФ
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[33, 34]. Внеклеточные везикулы тромбоцитарно-
го происхождения не несут ТФ и не участвуют в за-
пуске каскада свертывания по внешнему пути [18].

Вторым важным источником прокоагулянт-
ной активности внеклеточных везикул является
наличие ФС на внешнем слое мембраны, так как
все основные реакции свертывания крови проте-
кают на отрицательно заряженных фосфолипид-
ных мембранах [27]. Кроме того, ФС-положи-
тельные везикулы могут напрямую активировать
свертывание крови через фактор свертывания XII
и контактный путь [35].

Было показано, что при нормальной неослож-
ненной беременности уже начиная с первого три-
местра наблюдается повышение количества цир-
кулирующих в кровотоке матери внеклеточных
везикул, в основном в исследованиях упомина-
ются микровезикулы размером до 1 мкм [36, 37].
При этом их количество увеличивается по мере
развития беременности и достигает своего макси-
мума в третьем триместре [38]. Наблюдается
значительное увеличение концентраций микро-
везикул тромбоцитарного, лейкоцитарного, эн-
дотелиального происхождения при нормальной
беременности и при преэклампсии [38, 39]. Одна-

Рис. 1. Схематический рисунок, обобщающий наиболее распространенные маркеры, используемые для характери-
стики происхождения внеклеточных везикул, с акцентом на клетки, участвующие в свертывании крови.
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ко только данными тремя источниками невоз-
можно объяснить высокие уровни ФС-положи-
тельных прокоагулянтных микровезикул в крово-
токе беременных. Это указывает на возможную
роль плацентарных внеклеточных везикул как ис-
точника прокоагулянтной поверхности [40, 41].

ВЕЗИКУЛЫ ПЛАЦЕНТАРНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ 

И ИХ ПРОКОАГУЛЯНТНЫЕ СВОЙСТВА
В крови беременных женщин циркулирует

большое количество везикул плацентарного про-
исхождения. В плаценте человека присутствует
три подтипа трофобластов: ворсинчатый цито-
трофобласт, вневорсинчатый трофобласт (ВВТ) и
синцитиотрофобласт (СТФ). СТФ представляет
собой многоядерную одиночную клетку-сим-
пласт [42], которая покрывает обращенную к ма-
тери часть плаценты. Он формируется на ранних
стадиях развития эмбриона путем начального
слияния мононуклеарных цитотрофобластов, а
затем обновляется на протяжении всей беремен-
ности за счет рекрутирования нижележащих кле-
ток цитотрофобласта [43]. СТФ непосредственно
контактирует с материнским кровотоком и, по
сути, представляет собой границу между крово-
обращением матери и плода, обеспечивая транс-
порт питательных веществ и кислорода к развива-
ющемуся эмбриону и вырабатывая гормоны, под-
держивающие беременность [44]. СТФ также
функционирует как защитный иммунологиче-
ский барьер, поскольку никогда не экспрессирует
молекулы человеческого лейкоцитарного антиге-
на (HLA), а это означает, что, несмотря на при-
сутствие аллогенного плода, циркулирующие им-
мунные клетки не распознают СТФ как мишень
[45]. Именно СТФ является источником микро-
везикул (200–1000 нм) и нановезикул (<200 нм).
Кроме того, благодаря своей многоядерной при-
роде СТФ также способен продуцировать третий
тип везикул, уникальных для плаценты человека –
макровезикулы [46, 47]. Макровезикулы содер-
жат в себе в среднем 60 ядер и имеют размер от 20
до 500 мкм [47]. Макровезикулы плаценты пере-
мещаются по крупным венам матери в легкие, где
они сталкиваются с системой мелких капилляров
и застревают из-за своего физического размера.
В мелких сосудах периферии макровезикулы об-
наруживаются крайне редко [48] в отличие от
микро- и нановезикул.

Наличие активного ТФ на самом СТФ и его
везикулах, на данный момент является спорным
вопросом. Хотя неоднократно сообщалось, что
ТФ присутствует на мембранах, полученных об-
работкой ультразвуком ворсин плаценты [49],
клеточных линий хориокарциномы [50] и СТФ,
дифференцированных in vitro из первичных тро-
фобластов ворсинок [51], гистологические иссле-

дования показывают, что ТФ присутствует в вы-
сокой концентрации в децидуальной оболочке,
но отсутствует в самих СТФ [52, 53]. Тем не ме-
нее, группа Teng и др. [54] сообщила о повышен-
ных уровнях антигена ТФ в СТФ у женщин с пре-
эклампсией. Активность ТФ СТФ была функци-
онально оценена группой Gardiner и др. [55],
которая показала, что добавление микровезикул,
полученных из СТФ в плазму достоверно сдвига-
ет свертывание в область гиперкоагуляции в тесте
генерации тромбина у женщин с преэклампсией
по сравнению с женщинами с нормально проте-
кающей беременностью, и данный сдвиг связан с
повышенной экспрессией ТФ на мембранах мик-
ровезикул СТФ при преэлампсии. Принимая во
внимание тот факт, что помимо качественной
разницы в уровне экспрессии ТФ, существует
еще и количественное превышение в 2–10 раз
продукции микровезикул при преэклампсии
[56–60] по сравнению со здоровой беременно-
стью, можно предположить, что в совокупности
это является одним из факторов тромботического
риска. К сожалению, на данный момент трудно
сказать, какую роль микровезикулы СТФ играют
в гиперкоагуляции, характерной для нормально
протекающей беременности.

Помимо непосредственной активации от ТФ,
СТФ является потенциально прокоагулянтным
за счет экстернализации ФС на поверхности ма-
теринской мембраны во время формирования
многоядерного СТФ путем слияния клеток цито-
трофобласта [61], поскольку экстернализация ФС
необходима для формирования миотрубки [62].
Несмотря на эти наблюдения, в норме свертыва-
ния в области ворсин не происходит, поскольку
трофобласты продуцируют антикоагулянтные бел-
ки тромбомодулин и аннексин V, причем тромбо-
модулин ассоциирован с микроворсинками СТФ
[63], а аннексин V связывается с ФС. На данный
момент не существует убедительных данных о
том, что микровезикулы СТФ несут на себе ФС,
однако их наличие является потенциально воз-
можным в патологических условиях, например,
при антифосфолипидном синдроме, поскольку
синтез аннексина V при данной патологии силь-
но снижен [64]. Ингибитор активатора плазми-
ногена (PAI-2), который является ингибитором
фибринолиза, специфичным для беременно-
сти, был также обнаружен на микровезикулах
СТФ [65].

Что касается опосредованного влияния мик-
ровезикул плацентарного происхождения на ге-
мостаз матери, то здесь следует отдельно отме-
тить влияние на функцию эндотелия. Нарушение
функции эндотелия значительно увеличивает
риск сосудистых осложнений во время беремен-
ности, особенно при преэклампсии [66]. Fms-по-
добная тирозинкиназа-1 (Flt-1), которая является
антиангиогенным фактором, присутствует на по-
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верхности микровезикул СТФ и, как предполага-
ется, участвует в повреждении эндотелия у паци-
енток с преэклампсией [67]. Содержание раство-
римого Flt-1 и растворимого эндоглина (sEng)
были увеличены в микровезикулах, выделенных
из плазмы пациентов с преэклампсией, по срав-
нению с нормальным контролем. Кроме того,
Chang и др. показали, что микровезикулы обеспе-
чивают эффективный перенос sFlt-1 и sEng в эн-
дотелиальные клетки, что ослабляет пролифера-
цию, миграцию и образование микротрубочек в
эндотелиальных клетках in vitro [68]. Экспрессия
на микровезикулах СТФ молекул адгезии, таких
как молекула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1),
VCAM-1, E-селектин, P-селектин и витронектин,
может влиять на адгезию этих микровезикул к

различным клеткам-мишеням и способствовать
их взаимодействию [13]. Исследования in vitro по-
казали, что микроРНК-155 может переноситься
из микровезикул СТФ в клетки эндотелия и мо-
жет подавлять экспрессию эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS) [69].

Помимо влияния на эндотелий, микровезику-
лы СТФ также in vitro вызывают агрегацию тром-
боцитов и ускоряют скорость образования тром-
бов при исследовании в потоке [70], а также вли-
яют на функцию моноцитов и макрофагов,
вызывая продукцию провоспалительных цитоки-
нов [71].

Схема воздействия везикул плацентарного
происхождения на гемостаз представлена на
рис. 2.

Рис. 2. Механизмы возникновения эндотелиальной дисфункции и гиперкоагуляции при беременности. Плацентар-
ные везикулы синцитиотрофобласта несут на своей поверхности различные молекулы адгезии, потенциально увели-
чивая способность к взаимодействию с клетками-мишенями и их последующей активации (например, моноцитами и
тромбоцитами). Кроме того, на своей поверхности везикулы несут ТФ, ФС и PAI-2, которые активируют, либо уси-
ливают свертывание и снижают фибринолиз. Плацентарные везикулы напрямую взаимодействуют с эндотелиальны-
ми клетками, вызывая эндотелиальную дисфункцию, частично за счет переноса fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1)
и эндоглина (sEng). Путем переноса своих микроРНК плацентарные везикулы влияют на уровни экспрессии eNOS
(микроРНК-155) Сокращения: eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; ICAM-1 – молекула межклеточной ад-
гезии 1; ФС – фосфатидилсерин; PAI-2 – ингибитор активатора плазминогена-2; sFlt – растворимая fms-подобная ти-
розинкиназа-1; sEng – растворимый эндоглин; ТФ – тканевый фактор; VCAM-1– васкулярная молекула клеточной
адгезии 1.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышение концентрации прокоагулянтных
внеклеточных везикул при беременности, проис-
ходящих как из клеток крови, так и из плаценты,
подтверждаются клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями. Это может являться
одним из компонентов физиологической гипер-
коагуляции, возникающей при данном состоя-
нии. Таким образом, повышение концентраций
прокоагулянтных везикул может являться одним
из факторов, обуславливающих повышенный
риск тромбоза во время беременности, однако
данный факт все еще не доказан напрямую. Для
выявления роли внеклеточных везикул в тромбо-
образовании у беременных необходимо проведе-
ние проспективных исследований в данной группе.
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них нет конфликта интересов.
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Procoagulant Properties of Extracellular Vesicles in Normal and Pathological Pregnancy
E. M. Koltsova1, 2, *, A. A. Martyanov1, 2, 3, N. A. Podoplelova1, 2

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Moscow, 117997 Russia

2Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 109029 Russia
3Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
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Extracellular vesicles are lipid bilayer membrane structures without nuclei that are released from various cells
as a result of physiological and metabolic changes. They play an important role in intercellular communica-
tion through the transfer of a wide range of bioactive molecules, contributing to the regulation of various
physiological and pathological processes. Extracellular vesicles may have procoagulant properties due to the
presence of phosphatidylserine, which accelerates coagulation reactions, on the outer layer of the membrane,
as well as the expression of tissue factor, which activates coagulation along the external pathway, on the sur-
face of some vesicles. A large number of clinical and experimental studies have shown that in various pathol-
ogies and specific physiological conditions, including pregnancy, the concentration of extracellular vesicles
significantly exceeds that in healthy volunteers, which could theoretically be a factor in the development of
hypercoagulable states This review focuses on describing the procoagulant properties of extracellular vesicles
of various origins in normal and pathological pregnancy.

Keywords: hemostasis, vesicles, pregnancy, placenta, thrombin, hypercoagulation
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