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ВВедение
Микрочастицы — гетерогенная популяция 

покрытых оболочкой везикул микроскопических 
размеров, включающих субклеточные белковые мо�
лекулы, участвующие в процессах внутриклеточной 
сигнализации и межклеточного взаимодействия 
при воспалении. Микрочастицы могут высвобож�
даться в межклеточное пространство практически 
всеми типами клеток после их активации или гибе�
ли вследствие апоптоза, а в зависимости от места 
их образования могут различаться биохимическим 
составом и биологическими свойствами (Abid M.  N. 
et� ��., ������ ����i��� M.�. et� ��., ������ ������ �.A. ��., ������ ����i��� M.�. et� ��., ������ ������ �.A.��., ������ ����i��� M.�. et� ��., ������ ������ �.A.., ������ ����i��� M.�. et� ��., ������ ������ �.A.����i��� M.�. et� ��., ������ ������ �.A. M.�. et� ��., ������ ������ �.A.M.�. et� ��., ������ ������ �.A..�. et� ��., ������ ������ �.A.et� ��., ������ ������ �.A. ��., ������ ������ �.A.��., ������ ������ �.A.., ������ ������ �.A.������ �.A. �.A.�.A..A.A.. 
et� ��., �����. �тимулами, инициирующими выход ��., �����. �тимулами, инициирующими выход��., �����. �тимулами, инициирующими выход., �����. �тимулами, инициирующими выход 
микрочастиц из клеток в повышенных количествах, 
являются ионы кальция, внутриклеточная кон�
центрация которых приводит к перегруппировке 
структур цитоскелета и последующему отрыву мик�
рочастиц от плазматической мембраны (����e� �.����e� �. �.�.. 
et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

При изучении особенностей микрочастиц на 
уровне различных систем in vitro установлена их по�
тенциально важная роль в качестве медиаторов 
межклеточного взаимодействия (Abid M. N. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
�����. Оказалось, что эти субклеточные структуры 
могут выполнять функцию транспортеров биоло�
гически активных молекул между клетками, наряду 
с участием в регуляции различных процессов, 
в частности воспаления, гемокоагуляции, сосудис�
тых реакций, апоптоза и клеточной пролиферации 
(Abid M. N. et� ��., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ����et� ��., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ���� ��., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ������., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ����., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., �����i�t��e� �.�. et� ��., ���� �.�. et� ��., �����.�. et� ��., ����.�. et� ��., �����. et� ��., ����. et� ��., ����et� ��., ���� ��., ������., ����., ����a�. 
В рамках затронутых проблем микрочастицы яв�
ляются важнейшими звеньями патогенеза ревма�
тических заболеваний, в том числе ревматоидного 
артрита, системных васкулитов, а также антифос�
фолипидного синдрома (������ �.A. et� ��., ������������ �.A. et� ��., ������ �.A. et� ��., �������.A. et� ��., ������.A. et� ��., ������A. et� ��., ������. et� ��., ������et� ��., ������ ��., ��������., ������., ������ 
�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. �.�. et� ��., �����.�.�. et� ��., �����..�. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Первые сведения о микрочастицах, называемых 
также микровезикулами, появились в 1967 г., когда 
�. ���f описал присутствие фрагментов тромбо�
цитов в плазме крови человека. Автор отметил 

сравнительно небольшие размеры микрочастиц 
и наличие окружающей их мембраны. Долгое вре�
мя микрочастицы рассматривали как продукты 
активации тромбоцитов, в связи с чем они полу�
чили название тромбоцитарные частицы (���t�e�et����t�e�et� 
du�t���. Однако оказалось, что микрочастицы явля��. Однако оказалось, что микрочастицы явля�
ются не инертной анатомической частью клетки, 
их продуцирующей, но обладают определенной 
биологической активностью, в частности при тром�
бообразовании (��ffm�� M. et� ��., 199��.��ffm�� M. et� ��., 199��. M. et� ��., 199��.M. et� ��., 199��.. et� ��., 199��.et� ��., 199��. ��., 199��.��., 199��.., 199��.

 Наряду с тромбоцитами многие другие клет�
ки отличаются способностью к высвобождению 
микрочастиц, в том числе — макрофаги, моноци�
ты, Т� и В�клетки, нейтрофильные гранулоциты, 
эритроциты, клетки эндотелия, гладкомышечные 
клетки, эпителиоциты и клетки опухолевых линий. 
Эта «вездесущесть» лишь только подтвердила 
их более глобальную роль в фундаментальных ме�
ханизмах межклеточной регуляции по сравнению 
с влиянием на локальное микротромбообразова�
ние (��e���i�et� �.M., �����. Обладая крайне малыми��e���i�et� �.M., �����. Обладая крайне малыми �.M., �����. Обладая крайне малыми�.M., �����. Обладая крайне малыми.M., �����. Обладая крайне малыми 
размерами с диаметром �,1–1 мм (���–7�� нм 
перед выходом из клетки�, они имеют хорошо 
контрастируемый цитомембранный слой элек�
тронно�плотного материала, хорошо видимого 
под электронным микроскопом. Также отмечено 
образование микрочастиц в результате отрыва от 
клеточной мембраны при апоптозе или в результате 
экзоцитоза, с потерей симметрической структуры 
мембранных липидов родительской клетки. Появ�
ление фосфатидилерина на внешней поверхности 
мембраны микрочастиц зарегистрировано с помо�
щью присоединения к нему аннексина � (индикация 
апоптоза�, который в настоящее время широко 
используется в качестве молекулярной метки (За�
лесский В.Н. и соавт., �����, в частности с целью 
идентификации и количественного определения 
микрочастиц из апоптирующих клеток. �овремен�
ные методы разделения микрочастиц основаны на 
использовании протеомного анализа (Дынник О.Б., 
Залесский В.Н., ���6�� Залесский В.Н., Дынник О.Б., 
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������ ���6а,  б� экспрессии белковых маркеров 
методом спектроцитометрии в потоке, а также 
с помощью традиционного дифференциального 
центрифугирования.

Одной из причин выхода микрочастиц из клеток 
является апоптоз, при развитии которого микро�
частицы существенно отличаются от апоптотичес�
ких телец. Апоптоззависимое сморщивание клетки, 
внутриядерная конденсация хроматина способст�
вуют образованию «вздутий» участков клеточной 
мембраны (���em��� M. et� ��., ���1�. �азвитие���em��� M. et� ��., ���1�. �азвитие M. et� ��., ���1�. �азвитиеM. et� ��., ���1�. �азвитие. et� ��., ���1�. �азвитиеet� ��., ���1�. �азвитие ��., ���1�. �азвитие��., ���1�. �азвитие., ���1�. �азвитие 
апоптоза завершается фрагментацией и образо�
ванием апоптотических телец клетки. В отличие от 
микрочастиц, которые покидают клетку на ранних 
стадиях апоптоза, формирование апоптотических 
телец происходит на конечной стадии программи�
руемой клеточной гибели.

Микрочастицы имеют отличительные особен�
ности от экзосом — везикул, покидающих спонтан�
но эукариотические клетки, или в результате их ак�
тивации. Экзосомы образуются внутриклеточно 
из мультивезикулярных телец и выходят в межкле�
точное пространство в результате слияния мульти�
везикулярных телец с мембраной клетки (�e��e� �.�e��e� �. �.�.. 
et� ��., ������ ����e� �. et� ��., �����. �отя экзосомы ��., ������ ����e� �. et� ��., �����. �отя экзосомы��., ������ ����e� �. et� ��., �����. �отя экзосомы., ������ ����e� �. et� ��., �����. �отя экзосомы����e� �. et� ��., �����. �отя экзосомы �. et� ��., �����. �отя экзосомы�. et� ��., �����. �отя экзосомы. et� ��., �����. �отя экзосомыet� ��., �����. �отя экзосомы ��., �����. �отя экзосомы��., �����. �отя экзосомы., �����. �отя экзосомы 
образуются внутри клетки, они могут быть функцио�
нально активны. Так, экзосомы из В�клеток после 
присоединения к фолликулярным дендритным 
клеткам функционировали в качестве антигенов, 
а в сочетании с цитотоксическими Т�лимфоцитами 
вызывали гибель клеток�мишеней (M���e�� �. et� ��.,M���e�� �. et� ��., �. et� ��.,�. et� ��.,. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
���1�. Они могут фиксироваться на поверхности 
липидного слоя мембраны (при этом диаметр вези�
кул достигает ��–1�� нм�, а также присоединяться 
к поверхностным рецепторам Т�клеток человека 
(����c�e�d N. et� ��., �����.����c�e�d N. et� ��., �����. N. et� ��., �����.N. et� ��., �����.. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Известна еще одна форма, характеризующая 
процесс выхода везикул из клетки, — эктосома 
(����e� �. et� ��., �����. Авторы связывают экс�����e� �. et� ��., �����. Авторы связывают экс� �. et� ��., �����. Авторы связывают экс��. et� ��., �����. Авторы связывают экс�. et� ��., �����. Авторы связывают экс�et� ��., �����. Авторы связывают экс� ��., �����. Авторы связывают экс���., �����. Авторы связывают экс�., �����. Авторы связывают экс�
прессию эктоцитоза (e���e��i�� ect��c�t���i�� сe���e��i�� ect��c�t���i�� с ect��c�t���i�� сect��c�t���i�� с� с 
процессом высвобождения микровезикул и после�
дующим наружно�продольным ориентированным 
(�i��t���ide��ut�� продвижением. Большинство мик��i��t���ide��ut�� продвижением. Большинство мик���ide��ut�� продвижением. Большинство мик��ide��ut�� продвижением. Большинство мик���ut�� продвижением. Большинство мик��ut�� продвижением. Большинство мик�� продвижением. Большинство мик�
рочастиц, вышедших из моноцитов, нейтрофиль�
ных гранулоцитов, тромбоцитов и фибробластов 
корреспондируются именно с этой формой вези�
кул. В то же время терминологически микрочас�
тицы и эктосомы не являются синонимами, о чем 
свидетельствуют их структурные и функциональ�
ные различия (����e� �. et� ��., �����.����e� �. et� ��., �����. �. et� ��., �����.�. et� ��., �����.. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

В последние десятилетия получили развитие 
исследования, подтвердившие существенную 
роль микрочастиц в процессах тромбообразова�
ния. Открылись более широкие их функциональ�
ные возможности: от инертных мелких клеточных 
«обломков» до клеточных регуляторов основных 
звеньев патогенеза многих воспалительных за�
болеваний (��� �i��� M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�.��� �i��� M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�. �i��� M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�.�i��� M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�. M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�.M.�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�..�. et� ��., ������ �i�t��e� �.�.et� ��., ������ �i�t��e� �.�. ��., ������ �i�t��e� �.�.��., ������ �i�t��e� �.�.., ������ �i�t��e� �.�.�i�t��e� �.�. �.�.�.�..�.�.. 
et� ��., ���� ��., ������., ����., ����b�. �езультаты начальных исследований 
процесса тромбообразования in vitro свидетель�
ствуют о том, что микрочастицы промотируют 
коагуляцию (��ffm�� M. et� ��., 199��. Этот эффект��ffm�� M. et� ��., 199��. Этот эффект M. et� ��., 199��. Этот эффектM. et� ��., 199��. Этот эффект. et� ��., 199��. Этот эффектet� ��., 199��. Этот эффект ��., 199��. Этот эффект��., 199��. Этот эффект., 199��. Этот эффект 

обусловлен способностью микрочастиц локали�
зовывать поверхностный отрицательный заряд 
для присоединения факторов коагуляции, а также 
участвовать в перераспределении мембранно�
ассоциированного тканевого фактора плазмы 
крови (�c�ect�e� A.�. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,�c�ect�e� A.�. et� ��., ������ ���� �. et� ��., A.�. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,A.�. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,.�. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,�. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,. et� ��., ������ ���� �. et� ��.,et� ��., ������ ���� �. et� ��., ��., ������ ���� �. et� ��.,��., ������ ���� �. et� ��.,., ������ ���� �. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
���1� и индукции высвобождения тканевого фак�
тора моноцитами (��b�t�ie� �. et� ��., �����. Отмечено��b�t�ie� �. et� ��., �����. Отмечено �. et� ��., �����. Отмечено�. et� ��., �����. Отмечено. et� ��., �����. Отмеченоet� ��., �����. Отмечено ��., �����. Отмечено��., �����. Отмечено., �����. Отмечено 
влияние микрочастиц на регуляцию сосудистого 
кровотока. Так, в условиях in vivo vivovivo микрочастицы 
модулировали (дилатация�релаксация� тонус 
мезентериальных сосудов с помощью понижения 
экспрессии N��синтетазы и сверхэкспрессии ка�
веолина (M��t�i� �.et� ��., �����. Подобным образомM��t�i� �.et� ��., �����. Подобным образом �.et� ��., �����. Подобным образом�.et� ��., �����. Подобным образом.et� ��., �����. Подобным образомet� ��., �����. Подобным образом ��., �����. Подобным образом��., �����. Подобным образом., �����. Подобным образом 
тромбоцитассоциированные микрочастицы могли 
повышать экспрессию циклооксигеназы (ЦОГ��� 
в клетках сосудистого эндотелия и тем самым уси�
ливать вазодилатирующий эффект через повыше�
ние продукции простагландинов (����� �.�. et� ��.,����� �.�. et� ��., �.�. et� ��.,�.�. et� ��.,.�. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
1998�.

В качестве комплексных транспортерных струк�
тур иммунологически активных молекул микрочас�
тицы регистрировали в повышенных количествах 
при возникновении таких патологических состоя�
ний, как острый коронарный синдром (�e�����Mi���e�����Mi���Mi��Mi��
��c�i �. et� ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��., �. et� ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,�. et� ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,. et� ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,et� ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��., ��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,��., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,., �����, сепсис (Nieu����d �. et� ��.,Nieu����d �. et� ��., �. et� ��.,�. et� ��.,. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
�����, системное воспаление (��u�� �. et� ��., ���1�,��u�� �. et� ��., ���1�, �. et� ��., ���1�,�. et� ��., ���1�,. et� ��., ���1�,et� ��., ���1�, ��., ���1�,��., ���1�,., ���1�, 
множественный склероз (�����i� M., ���1�. Отмечена�����i� M., ���1�. Отмечена M., ���1�. ОтмеченаM., ���1�. Отмечена., ���1�. Отмечена 
важная роль микрочастиц в патогенезе ревмати�
ческих заболеваний, в том числе ревматоидного 
артрита (�e�c��m��� �.�. et� ��., �����, системного�e�c��m��� �.�. et� ��., �����, системного �.�. et� ��., �����, системного�.�. et� ��., �����, системного.�. et� ��., �����, системногоet� ��., �����, системного ��., �����, системного��., �����, системного., �����, системного 
васкулита (������ �.A. et� ��., ����� и антифосфоли������� �.A. et� ��., ����� и антифосфоли� �.A. et� ��., ����� и антифосфоли��.A. et� ��., ����� и антифосфоли�.A. et� ��., ����� и антифосфоли�A. et� ��., ����� и антифосфоли�. et� ��., ����� и антифосфоли�et� ��., ����� и антифосфоли� ��., ����� и антифосфоли���., ����� и антифосфоли�., ����� и антифосфоли�
пидного синдрома (��mbe� �. et� ��., 1999�.��mbe� �. et� ��., 1999�. �. et� ��., 1999�.�. et� ��., 1999�.. et� ��., 1999�.et� ��., 1999�. ��., 1999�.��., 1999�.., 1999�.

Данное аналитическое исследование включает 
рассмотрение круга вопросов, связанных с моле�
кулярными механизмами влияния микрочастиц 
крови и синовиальной жидкости на функциональное 
состояние каскадов внутриклеточной сигнализации 
и межклеточного взаимодействия в процессе вос�
паления у больных с прогрессирующими ревмати�
ческими заболеваниями.

соВременнЫе молекУлярно‑ 
клеточнЫе осноВЫ  
микроВезикУлообразоВания
Образование и последующий выход микрочас�

тиц во внеклеточное пространство происходит 
в результате апоптотической гибели клетки или ее 
активации. Активное высвобождение микрочастиц 
из клеток отмечают после их стимуляции in vitro 
различными провоспалительными агентами, таки�
ми как: цитокины — фактор некроза опухоли (�N������N�������� 
или интерлейкин (����1�� также после стимуляции����1�� также после стимуляции�1�� также после стимуляции 
химическими соединениями: форболовый эфир, 
конамицин, конканавалин А и др. (��� �i��� M.�.��� �i��� M.�. �i��� M.�.�i��� M.�. M.�.M.�..�. 
et� ��., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ���� ��., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ������., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., ����., ������ �i�t��e� �.�. et� ��., �����i�t��e� �.�. et� ��., ���� �.�. et� ��., �����.�. et� ��., ����.�. et� ��., �����. et� ��., ����. et� ��., ����et� ��., ���� ��., ������., ����., ����a�. Образование 
микрочастиц является результатом процесса реор�
ганизации структуры цитоскелета (Mi��� �.�. et� ��.,Mi��� �.�. et� ��., �.�. et� ��.,�.�. et� ��.,.�. et� ��.,�. et� ��., et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
1998�� ���em��� M. et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ���������em��� M. et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������ M. et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������M. et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������. et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������et� ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������ ��., ���1�� ��e���i�et� �.M., ��������., ���1�� ��e���i�et� �.M., ������., ���1�� ��e���i�et� �.M., ��������e���i�et� �.M., ������ �.M., �������.M., ������.M., ������ 
��� �i��� M.�. et� ��., �����. �i��� M.�. et� ��., �����.�i��� M.�. et� ��., �����. M.�. et� ��., �����.M.�. et� ��., �����..�. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

�.�. Mi��� и соавторы (1998� продемонстрировали.�. Mi��� и соавторы (1998� продемонстрировали�. Mi��� и соавторы (1998� продемонстрировали и соавторы (1998� продемонстрировалии соавторы (1998� продемонстрировали(1998� продемонстрировали 
интенсивное фосфорилирование молекул фермента 
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миозин ����киназы (M���� в процессе выпячивания����киназы (M���� в процессе выпячивания���киназы (M���� в процессе выпячивания��киназы (M���� в процессе выпячивания�киназы (M���� в процессе выпячиванияM���� в процессе выпячивания� в процессе выпячивания 
мембраны апоптотически измененных (линия ���� 
1�� клеток мышиной феохромоцитомы. В процессе 
апоптоза роль M����фосфорилирования оказаласьM����фосфорилирования оказалась�фосфорилирования оказалась 
достаточно существенной для образования микро�
частиц, что подтвердили наблюдения о блокаде вы�
свобождения микрочастиц при использовании инги�
биторов M���, в частности — ���9�6, M��7 и M��9M���, в частности — ���9�6, M��7 и M��9, в частности — ���9�6, M��7 и M��9���9�6, M��7 и M��9�9�6, M��7 и M��9M��7 и M��9�7 и M��9M��9�9 
(Mi��� �.�. et� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторыMi��� �.�. et� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторы �.�. et� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторы�.�. et� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторы.�. et� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторыet� ��., 1998�. M. ���em��� и соавторы ��., 1998�. M. ���em��� и соавторы��., 1998�. M. ���em��� и соавторы., 1998�. M. ���em��� и соавторыM. ���em��� и соавторы. ���em��� и соавторы���em��� и соавторы и соавторыи соавторы 
(���1� идентифицировали ����ассоциированную����ассоциированную�ассоциированную 
киназу�1 (�����1� в качестве ключевого фермента�����1� в качестве ключевого фермента�1� в качестве ключевого фермента 
сигнального ����каскада, который активируется����каскада, который активируется�каскада, который активируется 
M����фосфорилированием и инициирует процесс�фосфорилированием и инициирует процесс 
высвобождения микрочастиц. Отмечен вклад кас�
паз в активацию �����1 и установлено, что выход�����1 и установлено, что выход�1 и установлено, что выход 
микрочастиц из клетки можно блокировать панкас�
пазным ингибитором ���A��f�u��.���A��f�u��.��A��f�u��.�A��f�u��.�f�u��.f�u��..

В ряде исследований (Niemi�e� A.�. et� ��., 1988��Niemi�e� A.�. et� ��., 1988�� A.�. et� ��., 1988��A.�. et� ��., 1988��.�. et� ��., 1988���. et� ��., 1988��. et� ��., 1988��et� ��., 1988�� ��., 1988����., 1988��., 1988�� 
Mi����i �. et� ��., 1996�� � продемонстрирован каль� �. et� ��., 1996�� � продемонстрирован каль��. et� ��., 1996�� � продемонстрирован каль�. et� ��., 1996�� � продемонстрирован каль�et� ��., 1996�� � продемонстрирован каль� ��., 1996�� � продемонстрирован каль���., 1996�� � продемонстрирован каль�., 1996�� � продемонстрирован каль�
цийзависимый механизм выхода микрочастиц 
из клетки, подтвержденный при использовании 
блокирующих его хелатных комплексов, в част�
ности ���A. �ледует отметить, что концентрация���A. �ледует отметить, что концентрация. �ледует отметить, что концентрация 
кальция в зоне везикулообразования оказалась 
существенно выше по сравнению с соседними 
участками. Данный эффект локального повыше�
ния уровня внутриклеточного кальция был изучен 
на гепатоцитах, обработанных гидропероксидом 
(Niemi�e� A.�.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно�Niemi�e� A.�.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно� A.�.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно�A.�.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно�.�.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно��.et� ��.,1988�.В результатеэлектронно�. et� ��.,1988�.В результатеэлектронно�et� ��.,1988�.В результатеэлектронно� ��.,1988�.В результатеэлектронно���.,1988�.В результатеэлектронно�., 1988�. В результате электронно�
микроскопических исследований выявлены при�
знаки диссоциации плазматической мембраны 
в зоне везикулообразования, что свидетельствует 
о деградации белков цитоскелета, в частности 
талина и ���актинина в участках их присоединения 
к плазматической мембране гепатоцита в резуль�
тате действия гидропероксида.

�равнительно подробно изучена роль фермен�
та — кальпаин µ�кальцийзависимой цитозольной 
протеазы, расщепляющего талин и ���актинин 
(��� �.�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.��� �.�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �. �.�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.�.�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �..�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.�. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.. et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.et� ��., 198��. В исследовании (Mi����i �. ��., 198��. В исследовании (Mi����i �.��., 198��. В исследовании (Mi����i �.., 198��. В исследовании (Mi����i �.Mi����i �. �.�.. 
et� ��., 1996� установлено некоторое запаздывание ��., 1996� установлено некоторое запаздывание��., 1996� установлено некоторое запаздывание., 1996� установлено некоторое запаздывание 
процесса везикулообразования при его кальпаин� 
µ�зависимой активации, что, по мнению авторов, 
может быть связано либо с процессом хелат�каль�
циевого взаимодействия, либо с действием каль�
пептина, предупреждающего деградацию талина 
и ���актинина и соответственно высвобождение час�
тиц из клетки. В тромбоцитах гликопротеин ��b–������b–����–�������� 
также связывают с процессом выхода микрочастиц 
(�emme� �. et� ��., 199��, что подтверждается возмож��emme� �. et� ��., 199��, что подтверждается возмож� �. et� ��., 199��, что подтверждается возмож��. et� ��., 199��, что подтверждается возмож�. et� ��., 199��, что подтверждается возмож�et� ��., 199��, что подтверждается возмож� ��., 199��, что подтверждается возмож���., 199��, что подтверждается возмож�., 199��, что подтверждается возмож�
ностью его редукции с помощью блокирующих анти�
тел к гликопротеину ��b–���� и его лиганду ����.��b–���� и его лиганду ����.–���� и его лиганду ����.���� и его лиганду ����. и его лиганду ����.����..

Установлено (�ime�e� �.�. et� ��., �����, что клетки�ime�e� �.�. et� ��., �����, что клетки et� ��., �����, что клеткиet� ��., �����, что клетки ��., �����, что клетки��., �����, что клетки., �����, что клетки 
сосудистого эндотелия способны к высвобожде�
нию фенотипически различных микрочастиц при 
стимуляции этого процесса с помощью �N�����N��������� 
по сравнению с апоптозом, характеризующимся 
фенотипически сходным белковым составом мик�
рочастиц. Аналогично этому конститутивно экс�
прессируемые клеточные маркеры (����1, ���1�������1, ���1�����1, ���1������1����1��� 
преимущественно проявлялись на микрочастицах 
апоптозных эндотелиоцитов, что подтверждалось 

более интенсивной окраской этих микрочастиц 
анексином по сравнению с микрочастицами, 
вышедшими из �N�����обработанных клеток эн��N�����обработанных клеток эн�����обработанных клеток эн����обработанных клеток эн��обработанных клеток эн�
дотелия. Эти данные могут свидетельствовать 
о значительной гетерогенности структуры микро�
частиц, выходящих из клеток одного и того же вида, 
несмотря на их подобие.

Известно, что оболочка микрочастиц является 
производной плазматической мембраны клетки 
и состоит преимущественно из липидов и протеи�
нов. В зависимости от типа клеток и механизма 
везикулообразования состав микрочастиц варьи�
рует. В процессе выпячивания участка клеточной 
мембраны в зоне везикулообразования отмечена 
асимметрия расположения ее фосфолипидов. 
Данные анализа компонентов микрочастиц, выде�
ленных из периферической крови здоровых доно�
ров, свидетельствуют о том, что фосфолипидный 
состав микрочастиц включает около 6�% липидов 
(�ee��eim A. et� ��., �����, из них ��% составляют�ee��eim A. et� ��., �����, из них ��% составляют A. et� ��., �����, из них ��% составляютA. et� ��., �����, из них ��% составляют. et� ��., �����, из них ��% составляютet� ��., �����, из них ��% составляют ��., �����, из них ��% составляют��., �����, из них ��% составляют., �����, из них ��% составляют 
сфингомиелин и фосфатидилэтаноламин. �одер�
жание фосфатидиларгина, фосфатидилинозитола, 
лизофосфатидилхолина, лизофосфатидиларгина, 
лизофосфатидилэтаноламина выявлено в следо�
вых количествах. В крови здоровых доноров около 
7�% микрочастиц — производные тромбоцитов. 
Однако состав оболочки микрочастиц отличается 
от компонентов структуры мембраны тромбоцитов. 
Так, в составе мембраны тромбоцитов содержание 
фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина 
составляет �� и ��% общего содержания липидов 
соответственно (�ee��eim A. et� ��., �����. При этом�ee��eim A. et� ��., �����. При этом A. et� ��., �����. При этомA. et� ��., �����. При этом. et� ��., �����. При этомet� ��., �����. При этом ��., �����. При этом��., �����. При этом., �����. При этом 
лизолипиды не выявлены.

В изолированных микрочастицах из синовиаль�
ной жидкости больных артритом выявлены фосфати�
дилхолин, сфингомиелин, фосфатидилэтаноламин 
и лизолипид в количестве ��–��% общего содер�
жания липидов каждый, в то время как фосфатидил 
аргин — в следовых количествах (����c�de �. et� ��.,����c�de �. et� ��., �. et� ��.,�. et� ��.,. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
199��. Дальнейшее использование биоаналитичес�
ких (протеомных� методов определения липидного 
состава микрочастиц позволило выявить различное 
содержание липидных компонентов в зависимости 
от типа клеток�везикулопродуцентов. По сравнению 
с микрочастицами, выделенными из крови, значи�
тельное количество микровезикул, присутствующих 
в синовиальной жидкости пациентов с артритами 
в активной фазе, оказалось производными клеток 
воспаления�� в этих образцах синовиальной жидкос�
ти тромбоцитарные микрочастицы выявлены в край�
не малом количестве (�e�c��m��� �.�. et� ��., �����.�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. �.�. et� ��., �����.�.�. et� ��., �����..�. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����. 
Альтернативным объяснением различного состава 
микрочастиц, по мнению авторов, могло служить 
то, что субстрат воспаления в области артритически 
измененных суставов является триггером высво�
бождения микрочастиц с различным липидным 
составом их оболочек, несмотря на происхождение 
микровезикул от одного и того же типа клеток.

На своей поверхности микрочастицы несут 
поверхностные антигены своих «родительских» 
клеток. По существу эти антигены позволяют иден�
тифицировать тип клеток�родителей, в частности 
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�������тромбоцитов, или ������клеток (�i�t��e� �.�.�����тромбоцитов, или ������клеток (�i�t��e� �.�.������клеток (�i�t��e� �.�.����клеток (�i�t��e� �.�.��клеток (�i�t��e� �.�.�клеток (�i�t��e� �.�.�i�t��e� �.�. �.�.�.�..�.�.. 
et� ��., ���� ��., ������., ����., ����b�. Однако микрочастицы также раз�
личаются по экспрессии молекул на поверхности 
клеток�родителей. Анализ этих феноменов был 
детально проведен в отношении эритроцитов. 
Микрочастицы, высвобождающиеся из эритроци�
тов, в ответ на действие ионов кальция и конефора 
А��187, оказались насыщенными гликозилфос�
фатидилинозитолсвязанными протеинами, в част�
ности ацетилхолинэстеразой и деструктивным 
фактором акселерации (��A — dec�� �cce�e��t�i����A — dec�� �cce�e��t�i�� — dec�� �cce�e��t�i��dec�� �cce�e��t�i�� �cce�e��t�i���cce�e��t�i�� 
f�ct���� (�ut�i���fe� �. et� ��., 1989�. Эритроцитарные� (�ut�i���fe� �. et� ��., 1989�. Эритроцитарные�ut�i���fe� �. et� ��., 1989�. Эритроцитарные �. et� ��., 1989�. Эритроцитарные�. et� ��., 1989�. Эритроцитарные. et� ��., 1989�. Эритроцитарныеet� ��., 1989�. Эритроцитарные ��., 1989�. Эритроцитарные��., 1989�. Эритроцитарные., 1989�. Эритроцитарные 
микрочастицы содержали мембраносвязанный 
белок стоматин, а также белки синоксин и сорцин, 
которые отличались способностью к кальцийза�
висимой транслокации из цитозоля в клеточную 
мембрану (����e� �. et� ��., �����. �� тому же экс�����e� �. et� ��., �����. �� тому же экс� �. et� ��., �����. �� тому же экс��. et� ��., �����. �� тому же экс�. et� ��., �����. �� тому же экс�et� ��., �����. �� тому же экс� ��., �����. �� тому же экс���., �����. �� тому же экс�., �����. �� тому же экс�
прессия поверхностных молекул на микрочастицах 
существенно изменялась в зависимости от стадии 
активации, а также от поверхностной концентрации 
молекул эндотелиальной адгезии�1 на тромбоцитах 
и Е�селектина, содержание которого на микро�
частицах было достоверно выше по сравнению 
с клетками эндотелия в контроле (Abid M. N. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
�����.

Микрочастицы участвуют в процессе транспор�
тировки рецепторов клеточной поверхности между 
клетками. В результате такого переноса рецепто�
ры интегрируются в клеточную мембрану клеток, 
подготавливая этим их мембрану для восприятия 
новых биологических стимулов. Оказалось, что 
горизонтальный (вдоль клеточной мембраны� пере�
нос микрочастиц играет важную роль в патогенезе 
вирусных иммунодефицитных (���� состояний у че����� состояний у че�� состояний у че�
ловека. Так, в работе M. M�c�� и соавторов (�����M. M�c�� и соавторов (�����. M�c�� и соавторов (�����M�c�� и соавторов (����� и соавторов (�����и соавторов (����� (����� 
отмечена возможность высвобождения �����белка�����белка��белка 
из микрочастиц�транспортеров у поверхности 
клеток китайского хомячка в культуре, а также 
мононуклеаров периферической крови (��M�����M���� 
и экспрессирования на их поверхности. После ко�
инкубации ������микрочастицы с �������M��,������микрочастицы с �������M��,���микрочастицы с �������M��,�������M��,����M��,��M��,, 
а также с моноцитами, или ��клетками, �����белок��клетками, �����белок�клетками, �����белок�����белок��белок 
удалось зарегистрировать на клеточной поверхнос�
ти методом флюоресцентного анализа в проточной 
кювете. �тимуляция �����рецептора и его лиганда�����рецептора и его лиганда��рецептора и его лиганда 
(�AN��� ����� тормозила перенос �����белка�AN��� ����� тормозила перенос �����белка ����� тормозила перенос �����белка����� тормозила перенос �����белка�� тормозила перенос �����белка�����белка��белка 
макрофагами, подтверждая этим возможность 
функциональной интеграции его в мембрану. 
После переноса ���� макрофагами отмечено���� макрофагами отмечено� макрофагами отмечено 
�������M���зависимое инфектирование мак�����M���зависимое инфектирование мак���M���зависимое инфектирование мак��зависимое инфектирование мак�
рофагов при ����инфекции, которое авторы свя�����инфекции, которое авторы свя��инфекции, которое авторы свя�
зывают с известной ролью �����белка в качестве�����белка в качестве��белка в качестве 
рецепторной молекулы (M�c�� M. et� ��., �����.M�c�� M. et� ��., �����. M. et� ��., �����.M. et� ��., �����.. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Наряду с полученными результатами иссле�
дований геометрии распределения белковых ре�
цепторных молекул на поверхности микрочастиц 
существуют данные относительно внутриклеточной 
их локализации. Так, �. ��e�� и соавторы (���1��. ��e�� и соавторы (���1�. ��e�� и соавторы (���1���e�� и соавторы (���1� и соавторы (���1�и соавторы (���1� (���1� 
установили локализацию ядерных белков�гистонов 
внутри везикул, высвободившихся из дендритных 
клеток. Микрочастицы из моноцитарных (линия 
����1� клеток после активации их A���рецептора�1� клеток после активации их A���рецептораA���рецептора�рецептора 

(���7� накапливали белок ���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,���7� накапливали белок ���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,��7� накапливали белок ���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,�7� накапливали белок ���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,7� накапливали белок ���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,���1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,�1�� (M�c�e��ie A. et� ��.,M�c�e��ie A. et� ��., A. et� ��.,A. et� ��.,. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
���1�. Основывая свои предположения на различ�
ных механизмах микровезикулообразования, ав�
торы отметили возможность внутривезикулярного 
представительства как цитозольных, так и ядерных 
белков. Эти молекулы в целом определяют уровень 
биологической активности микрочастиц, что до 
настоящего времени в рамках оценки протеомного 
профиля микровезикул изучено недостаточно.

Однако более подробно исследована роль мик�
рочастиц в качестве внутриклеточных транспор�
теров. Так, �.�. ����� и соавторы (1999� изучали�.�. ����� и соавторы (1999� изучали.�. ����� и соавторы (1999� изучали����� и соавторы (1999� изучали и соавторы (1999� изучалии соавторы (1999� изучали (1999� изучали 
альтернативные изменения функциональной актив�
ности клеток, механизмы их влияния на трансцеллю�
лярный метаболизм липидов. В этом исследовании 
тромбоцитарные микрочастицы стимулировали 
экспрессию ЦОГ�� и продукцию простагландинов наЦОГ�� и продукцию простагландинов на�� и продукцию простагландинов на 
поверхности клеток эндотелия. �езультаты анализа 
данных свидетельствуют о том, что фракция жирных 
кислот отмечалась высокой чувствительностью 
к микровезикулярной стимуляции. В частности, 
процесс стимуляции удавалось проводить in vitro vitrovitro 
с помощью арахидоновой кислоты, выделенной 
из тромбоцитарных микрочастиц.

роль микрочастиц В Патогенезе 
реВматических заболеВаний
В исследования in vitro vitrovitro выявлена существенная 

роль микрочастиц с провоспалительной актив�
ностью в патогенезе ревматических заболеваний. 
Тромбоцитарные микрочастицы промотируют адге�
зию и прокачивание (����i��� лейкоцитов, содержа�����i��� лейкоцитов, содержа�� лейкоцитов, содержа�
щих провоспалительные цитокины, по внутренней 
поверхности сосуда, а также инициируют процесс 
высвобождения микровезикул из различных типов 
клеток in vitro (Au��i� �., et� ��., 1997�� Nieu����d �.Au��i� �., et� ��., 1997�� Nieu����d �. �., et� ��., 1997�� Nieu����d �.�., et� ��., 1997�� Nieu����d �.., et� ��., 1997�� Nieu����d �.et� ��., 1997�� Nieu����d �. ��., 1997�� Nieu����d �.��., 1997�� Nieu����d �.., 1997�� Nieu����d �.Nieu����d �. �.�.. 
et� ��., ������ Mi����� A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A. ��., ������ Mi����� A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.��., ������ Mi����� A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.., ������ Mi����� A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.Mi����� A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A. A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.A. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.. et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.et� ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A. ��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.��., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.., ���1�� ��i�ff��ut�me� �.A.��i�ff��ut�me� �.A.��ut�me� �.A.�ut�me� �.A. �.A.�.A..A.A.. 
et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Подобно апоптотирующим клеткам, микрочас�
тицы инициируют реакцию воспаления, активируя 
внутриклеточный сигнальный каскад комплемента. 
Выявлены комплексы белковых компонентов сиг�
нального �1��каскада комплемента, присоеди��1��каскада комплемента, присоеди�1��каскада комплемента, присоеди���каскада комплемента, присоеди��каскада комплемента, присоеди�
ненного к микрочастицам, высвобождающимся 
из апоптотирующих клеток �u����t� (N��t�� A.�. et� ��.,�u����t� (N��t�� A.�. et� ��., (N��t�� A.�. et� ��.,N��t�� A.�. et� ��., A.�. et� ��.,A.�. et� ��.,.�. et� ��.,�. et� ��.,. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
�����. ��омпоненты сигнального �1��каскада, при��1��каскада, при�1��каскада, при���каскада, при��каскада, при�
соединенные к микрочастицам, активируют пути 
регуляции комплемента в клетке, что подтвержда�
ется локализацией его рецепторных фрагментов 
(�� и ��� на поверхности микрочастиц. Подтверж��� и ��� на поверхности микрочастиц. Подтверж�� и ��� на поверхности микрочастиц. Подтверж���� на поверхности микрочастиц. Подтверж��� на поверхности микрочастиц. Подтверж�
дения этим данным in vivo vivovivo получены с помощью вы�
явления популяции людей с �1��положительными�1��положительными1��положительными��положительными�положительными 
микрочастицами в плазме крови. Именно раннее 
установление рецепторных фрагментов на поверх�
ности микрочастиц позволило отметить триггер�
ную роль активации провоспалительных реакций 
в запуске внутриклеточного сигнального каскада 
комплемента (N��t�� A.�.et� ��., �����.N��t�� A.�.et� ��., �����. A.�.et� ��., �����.A.�.et� ��., �����..�.et� ��., �����.�.et� ��., �����..et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

В процессе присоединения к клеткам тром�
боцитарные микрочастицы могут активировать 
процесс взаимодействия между нейтрофильными 
гранулоцитами, в том числе и локализованными на 



п о гл я д  н а  п р о б л е м у

У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  • № 4 (26) • 200636

эндотелиоцитарной поверхности, контактирующей 
с кровотоком (������ �.�. et� ��., �����. В этих экспе������� �.�. et� ��., �����. В этих экспе� �.�. et� ��., �����. В этих экспе��.�. et� ��., �����. В этих экспе�.�. et� ��., �����. В этих экспе��. et� ��., �����. В этих экспе�. et� ��., �����. В этих экспе�et� ��., �����. В этих экспе� ��., �����. В этих экспе���., �����. В этих экспе�., �����. В этих экспе�
риментах, даже в случае блокировании эффектов 
��селектина, тромбоцитарные микрочастицы ини��селектина, тромбоцитарные микрочастицы ини�
циировали агрегацию нейтрофильных гранулоци�
тов и их адгезию к эндотелию. Тромбоцитарные 
микрочастицы промотируют формирование меж�
клеточных контактов, индуцированных молекулами 
адгезии, и способствуют развитию провоспали�
тельных реакций (������ �.�. et� ��., �����.������ �.�. et� ��., �����. �.�. et� ��., �����.�.�. et� ��., �����..�. et� ��., �����.�. et� ��., �����.. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Наряду с тромбоцитарными микрочастицами 
микровезикулы, высвобождающиеся из других 
типов клеток, также отмечаются провоспалитель�
ной активностью. Так, микрочастицы, вышедшие 
из f�М���стимулированных полиморфонуклеаров,f�М���стимулированных полиморфонуклеаров,�стимулированных полиморфонуклеаров, 
индуцировали экспрессию ���6 и моноцитарный���6 и моноцитарный�6 и моноцитарный 
белок хемотаксиса 1 (M���1� на клетках эндотелияM���1� на клетках эндотелия�1� на клетках эндотелия 
(Me��i M., A�t�e�i �.�.,Me��i M., A�t�e�i �.�.,, 1999�. В тоже время отмечено, 
что уровни �N����, ���1�� и тромбоцитсвязанного�N����, ���1�� и тромбоцитсвязанного���, ���1�� и тромбоцитсвязанного��, ���1�� и тромбоцитсвязанного, ���1�� и тромбоцитсвязанного���1�� и тромбоцитсвязанного�1�� и тромбоцитсвязанного�� и тромбоцитсвязанного и тромбоцитсвязанного 
фактора роста оставались неизменными при ус�
ловии признаков неспецифической активации. 
Данные анализа молекулярных механизмов этой 
стимуляции свидетельствуют о том, что блокирую�
щие антитела к молекулам адгезии (�����интегрин, 
��AM�1� или к �N���� не редуцировали индукцию�1� или к �N���� не редуцировали индукцию�N���� не редуцировали индукцию��� не редуцировали индукцию�� не редуцировали индукцию не редуцировали индукцию 
���6 и M���1. Микрочастицы также не активировали�6 и M���1. Микрочастицы также не активировалиM���1. Микрочастицы также не активировали�1. Микрочастицы также не активировали 
N����� или ����1 сигнальные пути в клетках эндо����� или ����1 сигнальные пути в клетках эндо���� или ����1 сигнальные пути в клетках эндо� или ����1 сигнальные пути в клетках эндо�����1 сигнальные пути в клетках эндо��1 сигнальные пути в клетках эндо�
телия. Однако не выявлена поддержка регулировки 
процесса тирозинфосфорилирования �N��1 после�N��1 после�1 после 
стимуляции микрочастицами полиморфонуклеар�
ных клеток (Me��i M., A�t�e�i �.�.,, 1999�. Отметим, 
что данные, полученные �. ����e� и �.A. �c�iffe��i�. ����e� и �.A. �c�iffe��i. ����e� и �.A. �c�iffe��i����e� и �.A. �c�iffe��i и �.A. �c�iffe��i�.A. �c�iffe��i.A. �c�iffe��iA. �c�iffe��i. �c�iffe��i�c�iffe��i 
(�����, подтверждают гипотезу о том, что мик�
рочастицы могут при определенных условиях 
проявлять противовоспалительную активность. 
В этих экспериментах микрочастицы, вышедшие 
из f�M���стимулированных полиморфонуклеаров,f�M���стимулированных полиморфонуклеаров,�M���стимулированных полиморфонуклеаров,M���стимулированных полиморфонуклеаров,�стимулированных полиморфонуклеаров, 
тормозили экспрессию противовоспалительно�
го цитокина ��� (трансформирующий фактор��� (трансформирующий фактор (трансформирующий фактор 
роста ��1� на поверхности макрофагов (����e� �.,����e� �., �.,�.,., 
�c�iffe��i �.A., �����. В противоположность этому �.A., �����. В противоположность этому�.A., �����. В противоположность этому.A., �����. В противоположность этомуA., �����. В противоположность этому., �����. В противоположность этому 
выход провоспалительных цитокинов �N���� ���8�N���� ���8��� ���8�� ���8 ���8���8�8 
и ���1�, индуцированный зимозаном или хипополи����1�, индуцированный зимозаном или хипополи��1�, индуцированный зимозаном или хипополи�
сахаридом, подвержен дозозависимой редукции, 
инициированной микрочастицами. В то же время 
блокирование связывания фосфатидиларгина на 
поверхности микрочастиц, с его рецепторами на 
макрофагах, тормозило высвобождение �N����,�N����,���,��,, 
но не других цитокинов. Однако нейтрализующие 
антитела к ������ блокировали высвобождение������ блокировали высвобождение блокировали высвобождение 
�N����, ���8 и ���1�, что подтверждало противовос����, ���8 и ���1�, что подтверждало противовос���, ���8 и ���1�, что подтверждало противовос�, ���8 и ���1�, что подтверждало противовос����8 и ���1�, что подтверждало противовос��8 и ���1�, что подтверждало противовос����1�, что подтверждало противовос��1�, что подтверждало противовос�
палительный эффект микрочастиц, контролируе�
мый вторичным медиатором, — ������ (����e� �.,������ (����e� �., (����e� �.,����e� �., 
�c�iffe��i �.A., �����., �����.

Известна особенность микрочастиц вызывать 
противовоспалительные эффекты при индукции 
апоптоза иммунокомпетентных клеток. �. ���� и���� и ии 
соавторы (���1� установили, что иммунокомпе� (���1� установили, что иммунокомпе�
тентные клетки могут высвобождать микрочас�
тицы, несущие на своей поверхности ��� лиганд.��� лиганд. лиганд. 
И наоборот, растворимые молекулы ��� лиганда,��� лиганда, лиганда, 
являющиеся исходно слабыми медиаторами цито�

токсичности, в результате их транслокации на по�
верхности микрочастиц становятся по своей биоло�
гической эффективности сравнимыми с клеточным 
��� лигандом, способствующим гибели как В�, так лигандом, способствующим гибели как В�, так 
и Т� клеток. Оказалось, что микрочастицы, вышед�
шие из Т�клеток, индуцируют апоптоз макрофагов 
(линия �A� �6�.7� и тем самым триггеризируют�A� �6�.7� и тем самым триггеризируют �6�.7� и тем самым триггеризируют 
высвобождение микрочастиц погибающих (d�i���d�i���� 
макрофагов (�i�t��e� �.�. et� ��., �����i�t��e� �.�. et� ��., ���� �.�. et� ��., �����.�. et� ��., ����.�. et� ��., ����et� ��., ���� ��., ������., ����., ����a�, что позволя�
ет в будущем надеяться на более избирательный 
контроль микрочастицами механизмов управления 
воспалительной реакцией.

Потенциальная роль микрочастиц в развитии 
ревматических заболеваний впервые отмечена 
�. ��mbe� и соавторами (1999� при изучении ме�. ��mbe� и соавторами (1999� при изучении ме���mbe� и соавторами (1999� при изучении ме� и соавторами (1999� при изучении ме�
ханизмов внутрисосудистого тромбообразования. 
Авторы зарегистрировали уменьшение времени 
микротромбообразования при выходе микрочастиц 
из �N�����стимулированных клеток сосудистого эн��N�����стимулированных клеток сосудистого эн�����стимулированных клеток сосудистого эн����стимулированных клеток сосудистого эн��стимулированных клеток сосудистого эн�
дотелия человека. При отсутствии стимулирующих 
влияний время микротромбообразования умень�
шалось до ��%. В условиях использования факто�
ра ��� плазмы крови получено лишь незначительное��� плазмы крови получено лишь незначительное плазмы крови получено лишь незначительное 
уменьшение времени микротромбообразования 
после высвобождения эндотелиальных микро�
частиц, что свидетельствовало о прокоагулятной 
активности эндотелиоцитассоциированных микро�
везикул, связанной главным образом с процессом 
внутриклеточного микровезикулообразования 
(��mbe� �. et� ��., 1999�.��mbe� �. et� ��., 1999�. �. et� ��., 1999�.�. et� ��., 1999�.. et� ��., 1999�.et� ��., 1999�. ��., 1999�.��., 1999�.., 1999�.

�.A. ��i�ff��ut�me� и соавторы (����� отметили(����� отметили 
достоверное увеличение выхода микрочастиц 
из тромбоцитов в кровотоке у больных ревматоид�
ным артритом. ��оличество тромбоцитарных мик�
рочастиц было более высоким в активной фазе 
заболевания, чем в фазе ремиссии, а также зависе�
ло от количества вовлеченных в процесс суставов. 
Однако корелляция отсутствовала между количест�
вом микрочастиц и уровнем ��реактивного белка, 
а также степенью седиментации эритроцитов.

��орреляционная взаимосвязь между количест�
вом микрочастиц и фазой активности заболевания 
не установлена в работе �.�. �e�c��m��� и соавторов�.�. �e�c��m��� и соавторов.�. �e�c��m��� и соавторов�e�c��m��� и соавторов и соавторови соавторов 
(�����. Авторы не отметили увеличения количест�
ва микрочастиц, вышедших из тромбоцитов, 
у больных ревматоидным артритом по сравнению 
с контролем и предположили, что это было связано 
с несовершенным дизайном исследования — отсут�
ствием групп сравнения пациентов по количеству 
суставов, вовлеченных в воспалительный процесс. 
�отя обе группы авторов (�e�c��m��� �.�. et� ��.,�e�c��m��� �.�. et� ��., �.�. et� ��.,�.�. et� ��.,.�. et� ��.,et� ��., ��.,��.,., 
������ ��i�ff��ut�me� �.A. et� ��., ����� использовали��i�ff��ut�me� �.A. et� ��., ����� использовали��ut�me� �.A. et� ��., ����� использовали�ut�me� �.A. et� ��., ����� использовали �.A. et� ��., ����� использовали�.A. et� ��., ����� использовали.A. et� ��., ����� использовалиA. et� ��., ����� использовали. et� ��., ����� использовалиet� ��., ����� использовали ��., ����� использовали��., ����� использовали., ����� использовали 
одни и те же методы выявления и выделения мик�
рочастиц, а также один и тот же поверхностный 
антиген (глюкопротеин ������, межгрупповые разли�������, межгрупповые разли��, межгрупповые разли�
чия все же привели к выявлению дискордантных 
результатов. Эти различия могли быть обусловлены 
различной длительностью заболеваний у больных 
ревматоидным артритом. �� тому же сравнение 
степени седиментации эритроцитов и средних 
значений количества набухших и спокойных сус�
тавов, а также количества больных, получавших 



п о гл я д  н а  п р о б л е м у

У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  • № 4 (26) • 2006 37

антиревматические лекарственные препараты 
в двух стадиях исследований, свидетельствовало 
о том, что активность ревматического процесса 
у пациентов с ревматоидным артритом была более 
высокой (��i�ff��ut�me� �.A. et� ��., �����.��i�ff��ut�me� �.A. et� ��., �����.��ut�me� �.A. et� ��., �����.�ut�me� �.A. et� ��., �����. �.A. et� ��., �����.�.A. et� ��., �����..A. et� ��., �����.A. et� ��., �����.. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����.

Анализ данных количества микрочастиц, вы�
шедших из других типов клеток периферической 
крови, свидетельствовал об отсутствии различий 
между уровнями содержания Т� и В�клеточных 
микровезикул, а также — моноцитарных, грануло�
цитарных и эритроцитарных микрочастиц у паци�
ентов с различными формами артритов по срав�
нению со здоровыми добровольцами в контроле 
(�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. Тем не менее, авторы�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. Тем не менее, авторы �.�. et� ��., �����. Тем не менее, авторы�.�. et� ��., �����. Тем не менее, авторы.�. et� ��., �����. Тем не менее, авторыet� ��., �����. Тем не менее, авторы ��., �����. Тем не менее, авторы��., �����. Тем не менее, авторы., �����. Тем не менее, авторы 
зарегистрировали повышенное содержание мик�
рочастиц в синовиальной жидкости больных с раз�
личными формами артритов. В этих исследованиях 
большое (>��%� количество микрочастиц имело 
макрофагальную природу, в то время как только 
незначительное их число имело Т�клеточную и гра�
нулоцитарную принадлежность (��–��% каждой 
клеточной линии�. В�клеточные, тромбоцитарные 
и эритроцитарные микрочастицы присутствовали 
в синовиальной жидкости только в незначительных 
(<1�%� количествах (�e�c��m��� �.�. et� ��., �����.�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. �.�. et� ��., �����.�.�. et� ��., �����..�. et� ��., �����.et� ��., �����. ��., �����.��., �����.., �����. 
Тканевый фактор, находящийся на поверхности 
микрочастиц, также был выявлен в синовиальной 
жидкости вместе с микрочастицами индуцируемой 
генерацией тромбина, который обусловливал про�
цесс фактор ����зависимого механизма у некоторых����зависимого механизма у некоторых�зависимого механизма у некоторых 
пациентов с ревматоидным артритом. Эти данные 
подтверждали активное участие микрочастиц в от�
ложении фибрина в суставах, хотя его уровни, по 
мнению авторов, в периферической крови могли 
быть невысокими.

Другой особенностью микровезикулярной 
активности у больных ревматоидным артритом 
явился биостимулирующий эффект микрочастиц на 
фибробласты (�i�t��e� �.�. et� ��., �����i�t��e� �.�. et� ��., ���� �.�. et� ��., �����.�. et� ��., ����.�. et� ��., ����et� ��., ���� ��., ������., ����., ����b�. Проведен�
ная оценка влияния моноцитарных и Т�клеточных 
микрочастиц на фибробласты синовиальной жид�
кости свидетельствовала об (~8��кратной� индук�
ции дозозависимого синтеза матриксной металло�
протеиназы (MM���1, MM���, MM��9 и т���� мик�MM���1, MM���, MM��9 и т���� мик��1, MM���, MM��9 и т���� мик�MM���, MM��9 и т���� мик���, MM��9 и т���� мик�MM��9 и т���� мик��9 и т���� мик���� мик� мик�
рочастицами от обоих типов клеток. Причем этот 
процесс не являлся следствием неспецифической 
активации, так как не выявлена индукция синтеза 
следующих молекул: MM���, MM��1� катепсина ��,MM���, MM��1� катепсина ��,��, MM��1� катепсина ��,MM��1� катепсина ��,�1� катепсина ��, 
тканевого ингибитора металлопротеиназы (��M���1,��M���1,�1, 
��M��� или ��M���. Микрочастицы стимулируют�� или ��M���. Микрочастицы стимулируют��M���. Микрочастицы стимулируют��. Микрочастицы стимулируют 
синтез не только матриксных металлопротеиназ, 
но и противовоспалительных цитокинов (���6, ���8,���6, ���8,�6, ���8,���8,�8, 
M���1 и M����� синовиоцитами синовиальной�1 и M����� синовиоцитами синовиальнойM����� синовиоцитами синовиальной��� синовиоцитами синовиальной 
жидкости пациентов с ревматоидным артритом 
(�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. Эти цитокины могли�e�c��m��� �.�. et� ��., �����. Эти цитокины могли �.�. et� ��., �����. Эти цитокины могли�.�. et� ��., �����. Эти цитокины могли.�. et� ��., �����. Эти цитокины моглиet� ��., �����. Эти цитокины могли ��., �����. Эти цитокины могли��., �����. Эти цитокины могли., �����. Эти цитокины могли 
вовлекать в процесс большее количество клеток 
воспаления и тем самым активировать его течение 
в суставах, что в свою очередь усиливало процесс 
еще большего высвобождения микровезикулярных 
структур в синовиальную жидкость.

На основании модифицированного сценария па�
тогенеза ревматоидного артрита, предложенного 

�.�. �i�t��e� и соавторами (����.�. �i�t��e� и соавторами (�����i�t��e� и соавторами (���� и соавторами (����b�, отмечена способ�
ность микрочастиц запускать провоспалительный 
процесс в тканях, окружающих больной сустав, 
а также участвовать в процессах костной деструк�
ции и разрушения хрящевой ткани. Оптимизирован�
ный механизм позволил детализировать роль N�����N������������ 
в данном процессе. На основании использования 
процедуры �����трансфецирования фибробластов�����трансфецирования фибробластов�трансфецирования фибробластов 
продемонстрирована роль N������зависимых сиг�N������зависимых сиг������зависимых сиг�����зависимых сиг��зависимых сиг�
нальных каскадов в индукции процесса стимуляции 
MM���синтеза микрочастицами синовиальной��синтеза микрочастицами синовиальной 
жидкости. Отметим, что нейтрализующие анти�
тела против �N����, растворимый �N��рецептор,�N����, растворимый �N��рецептор,���, растворимый �N��рецептор,��, растворимый �N��рецептор,, растворимый �N��рецептор,�N��рецептор,�рецептор, 
а также антагонист ���1�рецептора не способны���1�рецептора не способны�1�рецептора не способны 
редуцировать индукцию процесса стимуляции 
синтеза MM��� микрочастицами, что подтвердилоMM��� микрочастицами, что подтвердило�� микрочастицами, что подтвердило 
предположения о том, что активация фибробластов 
синовиальной жидкости микрочастицами возможна 
независимо от участия �N���� и ���1. Предпола��N���� и ���1. Предпола���� и ���1. Предпола��� и ���1. Предпола� и ���1. Предпола����1. Предпола��1. Предпола�
гаемая роль микрочастиц в качестве суставных 
эффекторных комплексов не только делает, по мне�
нию авторов, возможной стимуляцию биосинтеза 
матриксных металлопротеиназ и цитокинов, но 
и оптимизирует процесс резистентности больных 
с ревматическими заболеваниями к действию био�
логических модуляторов воспаления (цитокинов�, 
в частности �N���� и ���1.�N���� и ���1.��� и ���1.�� и ���1. и ���1.���1.�1.

Однако полученными данными проблема изу�
чения механизмов стимулирующего действия 
микрочастиц не ограничена. В то время, как одни 
микрочастицы обладают функцией связывания 
(эффекторная реакция�, другие (пока еще мало�
изученные� способны активировать поверхностные 
рецепторы, участвующие в транспорте биоактив�
ных молекул через мембрану или интернализации 
их в цитозоль. Так как в составе микрочастиц вы�
явлены молекулы нуклеиновых кислот и отдельные 
фракции ядерных белков�гистонов (�i�t��e� �.Н.�i�t��e� �.Н. �.Н.�.Н..Н. 
et� ��. ���� ��. ������. ����. ����a�, возможно, что рецепторы ядерной 
мембраны так же могут быть вовлеченными в про�
цесс биостимуляции. Активация N����� находитсяN����� находится���� находится��� находится находится 
в соответствии с биостимулирующим действием 
микрочастиц, однако будущие исследования долж�
ны показать, какие микрочастицы и от каких клеток 
активируют фибробласты, а также какие клетки 
могут выполнять функцию клеток�мишеней при 
стимулирующем действии.

�езультаты сравнения микрочастиц в крови 
у подростков с системным васкулитом с количест�
вом микрочастиц в крови пациентов с некоторыми 
ревматическими заболеваниями и в контроле сви�
детельствуют о том, что у основной массы больных 
с васкулитами, болезнью ��авасаки или узелковой 
формой панартериита (кроме немногих пациентов 
с полиангиитом и гранулематозом Вагенера� по 
сравнению с контролем отмечен высокий уровень 
эндотелийассоциированных микрочастиц, пози�
тивных по Е�селектину или эндоглину, но не пози�
тивных для ��AM�1. Отсутствие различий отмечено��AM�1. Отсутствие различий отмечено�1. Отсутствие различий отмечено 
только между больными васкулитами различных 
групп. Причем отмечен высокий уровень содержа�
ния в крови не только эндотелиальных, но и тром�
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боцитарных микрочастиц, а также высокий уровень 
частиц обоих видов. Достоверная положительная 
корреляция согласно Бирмингемовской шкале ак�
тивности васкулита отмечена между количеством 
эндотелиальных микрочастиц, общим уровнем 
их содержания в крови, а также уровнем маркерных 
белков�реактантов острой фазы воспаления, в част�
ности ��реактивного белка и степенью седимента�
ции эритроцитов (�i�t��e� �.Н., et� ��., �����i�t��e� �.Н., et� ��., ���� �.Н., et� ��., �����.Н., et� ��., ����.Н., et� ��., ����et� ��., ���� ��., ������., ����., ����b�.

Имеющиеся в литературе данные свидетельству�
ют о том, что повышение уровня микрочастиц 
в периферической крови и синовиальной жидкости 
регистрируют у большинства пациентов с ревма�
тическими заболеваниями и что микрочастицы 
являются важным звеном их патогенеза, оказывая 
постоянное воздействие на микрососудистую 
сеть в области пораженных суставов. Поскольку 
процессы клеточной гибели и клеточной актива�
ции — достаточно частые события в зоне сустав�
ного воспаления, микрочастицы, выходя из клеток 
и взаимодействуя в дальнейшем с ними, еще боль�
ше стимулируют воспалительный процесс после 
инкорпорирования в структуру этих клеток. При 
этом Т�клеточная активация лидирует в процессе 
биостимуляции воспаления микрочастицами по 
сравнению с активацией фибробластов. Также, ве�
роятно, существенную роль играют иммуносупрес�
сивные реакции в результате того, что некоторые 
типы микрочастиц могут формировать апоптозный 
сценарий клеточной гибели. Аналогично эффектам 
цитокинов активация микрочастиц может зависеть 
как от клеточного микроокружения, так и от баланса 
активности, возникающего в результате межкле�
точного взаимодействия различных типов клеток.

ВЫВодЫ
В результате проведенного анализа роли микро�

частиц клеток крови и синовиальной жидкости 
в патогенезе ревматических заболеваний отмечено 
участие новых сигнальных комплексов (мембра�
носвязанных микрочастиц, биомолекул клеточной 
поверхности�, генерируемых как в процессах 
клеточной гибели (апоптоз�, так и клеточной ак�
тивации, в развитии фундаментальных процессов 
воспаления. Микрочастицы могут индуцировать 
процессы локального и системного воспаления, 
а также потенцировать процесс повреждения ок�
ружающих ревматический очаг тканей. На своей 
поверхности микрочастицы содержат потенциаль�
но важные маркерные молекулы для разработки 
более селективных антиревматических препаратов 
в будущем. Являясь продуктами внутриклеточных 
процессов, микрочастицы появляются в качестве 
сравнительно новых элементов сигнальных кас�
кадов в клетке и межклеточного взаимодействия 
в процессах воспаления при ревматических забо�
леваниях, а также рассматриваются как важный 
фактор их прогрессирования.

Выходя из Т�клеток и макрофагов, микрочасти�
цы стимулируют дозозависимое высвобождение 
провоспалительных цитокинов из фибробластов 
синовиальной жидкости у больных ревматоид�

ным артритом. Эти и другие цитокины в области 
суставов способствуют активации мононуклеаров 
и стимуляции высвобождения новых микрочастиц. 
Последние могут в дальнейшем усиливать био�
синтез цитокинов фибробластами синовиальной 
жидкости. Микрочастицы, покинувшие Т�клетки 
и макрофаги, также стимулируют экспрессию 
матриксных металлопротеиназ на поверхности 
фибробластов синовиальной жидкости. Поэтому 
микрочастицы могут вовлекать в процесс сосед�
ние участки, расширяя очаг воспаления и способ�
ствовать деструкции хрящевой и костной тканей 
у больных ревматоидным артритом.
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Потенційна роль мікрочастинок 
клітин кроВі та синоВіальної 
рідини У Патогенезі реВматичних 
захВорюВань

В.М. Залеський, О.Б. Динник
резюме. Наведено аналіз сучасних даних про 
роль  мікрочастин  клітин  крові  та синовіальної 
рідини в патогенезі ревматичних захворювань. 
Будучи постійними продуктами клітинних про‑
цесів, мікрочастини виступають у ролі порівняно 
нових елементів регуляторних каскадів внутріш‑
ньоклітинної сигналізації та міжклітинної взаємодії 
у процесі запалення при ревматичних захворюван‑
нях, а також важливого фактора, що підтверджує 
їх прогресування.

ключові слова: мікрочастинки, кров, синовіальна 
рідина, ревматичні захворювання, патогенез.

Potential role microParticles of 
the blood and synovial fluid in 
the Pathogenesis of rheaumatic 
diseases

V.M. Zalessky, O.B. Dynnyk
summary. Article represents data on the potential 
role microparticles of the blood and synovial fluid in 
the pathogenesis of the rheumatic diseases. Once 
viwed  as  by‑products  of  other  cellular  process, 
microparticles  are  emerging  as  an  extiting  new 
element of intracellular signaling and intracellular 
interaction during inflammatory process with rheu‑
matic diseases patients as an important setting for 
their progression.
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