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Цель: определить особенности межклеточного взаимодействия тромбоцитов и  нейтрофилов, экспресси-
рующих адгезионные молекулы, у  пациентов, страдающих псориазом. Материал и  методы. Обследованы 
82  пациента в  возрасте от  20 до  60  лет, страдающих вульгарным и  экссудативным псориазом. В  контроль-
ную группу вошли 50 практически здоровых лиц в возрасте от 20 до 60 лет. Изучение спектра молекул адге-
зии на  нейтрофилах проводили методом иммунофенотипирования на  проточном цитометре FC-500 фирмы 
Beckman Coulter (США) с использованием моноклональных антител. Величину нейтрофило-тромбоцитарных 
коагрегатов определяли по методике, предложенной Ю. А. Витковским и соавт. (2006). Результаты. У больных 
псориазом по сравнению с группой контроля было выявлено низкое содержание межклеточных контактов ней-
трофилов с тромбоцитами. Установлены низкие показатели нейтрофило-тромбоцитарных коагрегатов, образо-
ванных нейтрофилами с тремя, четырьмя, пятью сегментами в ядре. Формирование коагрегатов статистически 
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значимо коррелировало с экспрессией зрелыми нейтрофилами молекул адгезии LFA-1 и PECAM-1. Заключе-
ние. В условиях псориаза были выявлены низкие показатели межклеточного взаимодействия тромбоцитов с 3, 
4, 5‑сегментными нейтрофилами, что  свидетельствует об усиленной миграции их из периферической крови 
в эпидермис. Ключевую роль в миграции нейтрофило-тромбоцитарных коагрегатов играют молекулы адгезии 
LFA-1 и PECAM-1.

Ключевые слова: молекулы адгезии, нейтрофилы, тромбоциты, псориаз.
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platelets and neutrophils expressing adhesion molecules in psoriasis. Saratov Journal of Medical Scientific Research 
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The aim of the study was to determine the features of intercellular interaction of platelets and neutrophils expressing 
adhesion molecules in patients suffering from psoriasis. Material and Methods. The study involved 82 patients aged 
20 to 60 years, suffering from vulgar and exudative psoriasis. As a control group, 50 practically healthy persons aged 
from 20 to 60 years were examined. The study of the adhesion molecules spectrum on neutrophils was carried out on a 
Beckman Coulter FC-500 flow cytometer (USA) using monoclonal antibodies. The determination of neutrophils-platelet 
aggregates was carried out according to the method proposed by Y. A. Vitkovsky et al. (2006). Results. In patients with 
psoriasis, compared with the control group, a low content of intercellular contacts of neutrophils with platelets was re-
vealed. Low values of neutrophils-platelet aggregates with 3, 4, and 5 segments in the nucleus, which were statistically 
significantly correlated with the adhesion molecules LFA-1 and PECAM-1, were found. Conclusion. In the conditions of 
psoriasis, low rates of intercellular interaction of platelets with 3, 4, and 5 segmental neutrophils indicate an increased 
migration of them from the peripheral blood to the epidermis. The adhesion molecules LFA-1 and PECAM-1 play a key 
role in the migration of platelet-derived neutrophils.

Keywords: adhesion molecules, neutrophils, platelets, psoriasis.

1Введение. Изучение механизмов миграции нейт
рофилов в кожу при псориазе, а также установление 
особенностей регуляции этого процесса представля-
ют практический интерес, поскольку высокие пока-
затели инфильтрационной активности этих сегмен-
тоядерных клеток в эпидермисе сопряжены с более 
тяжелым проявлением заболевания [1, 2]. Известно, 
что нейтрофилы движутся в очаг воспаления за счет 
экспрессии на  них молекул адгезии, задействован-
ных на  всех трех этапах миграционного процесса: 
«роллинга», «прочной адгезии» и  «трансмиграции» 
[3–6].

Доступный в  литературе фактический материал 
показывает, что  физиологические свойства тромбо-
цитов выходят за границы традиционного представ-
ления как  участников процесса гемокоагуляции [7]. 
Тромбоциты благодаря своим адгезионным свой-
ствам помогают нейтрофилам войти в зону воспале-
ния, поскольку имеют весь комплекс сократительных 
актиномиозиновых белков, тем самым «тащат за со-
бой» нейтрофилы в  зону патологического процесса 
[8]. Отсутствие у  нейтрофилов актиномиозинового 
мостика ограничивает возможности мигрировать 
через эндотелиальный слой капилляров, вслед-
ствие чего наряду с  экспрессией молекул адгезии 
им необходимы дополнительные вспомогательные 
взаимодействия с  коагрегатами тромбоцитов, обе-
спечивающие усиленную миграцию нейтрофильных 
лейкоцитов в ткани [9].

Известно, что  тяжесть течения псориатического 
воспаления зависит от  активности миграции ней-
трофилов в  кожу [10]. Исходя из  этого представля-
ет интерес изучение особенностей межклеточных 
контактов кровяных пластинок с  сегментоядерными 
нейтрофилами при  участии молекул адгезии. Этот 
показатель является информативным, отображая 
процессы рекрутирования нейтрофилов в  очаг по-
ражения, интенсивность воспалительного процесса, 
а  также служит предпосылкой для  изучения одних 
из звеньев патогенеза псориаза [1, 2].

Цель нашего исследования  — определить осо-
бенности межклеточного взаимодействия тромбоци-
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тов и  нейтрофилов, экспрессирующих адгезионные 
молекулы, у пациентов, страдающих псориазом.

Материал и  методы. На  базе клинико-диагно-
стической поликлиники ФГБОУ ВО  СГМУ (г. Архан-
гельск) было организовано обследование 82 паци-
ентов, страдающих вульгарным и  экссудативным 
псориазом (39 женщин и 43 мужчин), в возрасте от 20 
до  60  лет (средний возраст 36,5±16,5). Критериями 
исключения были возраст до  18 и  старше 60  лет, 
иные клинические формы псориаза: инверсный и пу-
стулезный псориаз, псориатическая эритродермия, 
псориаз ладоней и подошв, псориатический артрит. 
В контрольную группу вошли 50 практически здоро-
вых лиц (28 женщин и 22 мужчины) в возрасте от 20 
до 60 лет (средний возраст 35,0±13,5), не имеющих 
на  момент исследования острых, хронических за-
болеваний или  их  обострения. Исследование про-
ходило с  письменного согласия участников, с  со-
блюдением основных правил биомедицинской этики, 
в соответствии с документом «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с  участием 
людей в  качестве субъектов исследования» (Хель-
синкская декларация Всемирной медицинской ас-
социации 1964  г. с  изменениями и  дополнениями 
на 2008 г.).

Венозную кровь для  исследования брали утром 
натощак из локтевой вены.

Определение спектра молекул адгезии на нейтро-
филах проводили методом иммунофенотипирования 
на  проточном цитометре FC-500 фирмы Beckman 
Coulter (США) с  использованием моноклональ-
ных антител (фирмы изготовителя Dako (Дания)): 
L-селектин  — (CD62L, FITC); LFA-1 (CD11a, FITC); 
ICAM-1 (CD54, FITC); LFA-3 (CD58, FITC); PECAM-1 
(CD31, FITC). Этапы миграционной активности ней-
трофилов оценивали по уровню экспрессии молекул 
адгезии:

L-селектин (CD62L)  — экспрессируется на  мем-
бране нейтрофилов, участвует в  первой фазе ми-
грации «скольжения» («роллинга») по  эндотелию, 
способствует иммобилизации у  эндотелия и  пере-
ходу ко второй фазе — фазе «прочной адгезии» [3–
5];LFA-1 (Lymphocyte Function-Assosiated antigen-1; 
CD11a) — антиген-1, связанный с функцией лимфо-
цитов, относится к  семейству интегринов и  опосре-
дует фазу миграции «прочная адгезия» к эндотелию 
нейтрофилов [3–5];
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ICAM-1 (Interсellular Adhesion Molecule-1; CD54) — 
межклеточные молекулы адгезии-1 находятся на по-
верхности эндотелиальных клеток, нейтрофилов, 
являются лигандамиинтегринов, имеют структурную 
гомологию с  иммуноглобулинами, активны в  фазе 
«прочная адгезия» [6];

LFA-3 (Lymphocyte Function-Assosiated antigen-3; 
CD58) — антиген-3, связанный с функцией лимфоци-
тов, участвует в усилении адгезии между лейкоцита-
ми и антигенпредставляющими клетками [3–5];

PECAM-1 (Platelet / Endothelial Cell Adhesion 
Molecule 1; CD31) — тромбоцитарные / эндотелиаль-
ные молекулы адгезии клеток активируют заключи-
тельную фазу –«трансмиграцию» — лейкоцитов че-
рез эндотелий [3–5].

Величину нейтрофило-тромбоцитарных коа-
грегатов определяли по  методике, предложенной 
Ю. А. Витковским и соавт. (2006) [9]. Для этого мазки 
венозной крови высушивали, фиксировали в  смеси 
Никифорова в течение 20 минут, затем окрашивали 
по Романовскому — Гимзе, после чего под увеличе-
нием ×1000 определяли число нейтрофило-тром-
боцитарных коагрегатов на  100 клеток, что  являет-
ся абсолютным числом тромбоцитарной адгезии. 
При  этом за  коагрегат принимался нейтрофил, ад-
гезировавший на  своей поверхности три или  более 
тромбоцитов.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с  помощью компьютерного пакета 
прикладных программ SPSS 13.0 for Windows. Рас-
пределение изучаемых показателей проверялось 
с  помощью критерия Шапиро  — Уилка. Было уста-
новлено, что оно отличалось от нормального, в связи 
с чем описание выборок проводили с помощью под-
счета медианы (Me) и  межквартильного интервала 
(Q25; Q75). Вероятность различий оценивали по не-
параметрическому критерию Колмогорова  — Смир-
нова (Z). При  сопоставлении двух зависимых групп 
по  количественному признаку использовали метод 
Вилкоксона, для  оценки связи качественных при-
знаков — критерий χ2. Корреляционный анализ про-
водили с  определением коэффициентов Спирмена 
(ρ). Статистически значимыми считались различия 
при р<0,05.

Результаты. У больных псориазом на 100 нейт
рофилов приходилось по  7,0 (3,0; 15,0) межклеточ-
ных контактов с агрегатами тромбоцитов, что в  три 
раза меньше, чем в группе контроля: 26,0 (23,0; 31,0); 
Z=3,18; p<0,001 (рисунок).

Установлено, что контакты палочкоядерных нейт
рофилов с агрегатами тромбоцитов фиксировались 
только у половины пациентов с псориазом и полови-
ны обследуемых из  группы контроля: 52,1 и 55,1 %; 
χ2=0,1; р>0,05. Контакты 2‑сегментноядерных ней-
трофилов с  агрегатами кровяных пластинок проис-
ходили чаще: у 71,8 % больных псориазом и у 95,9 % 
лиц из контрольной группы. Наблюдаемое различие 
между больными псориазом и группой контроля было 
статистически значимое (χ2 =11,23; p<0,001). Факт 
наличия контактов тромбоцитов с тремя, четырьмя, 
пятью сегментами ядер наблюдался у всех обследу-
емых из группы контроля.

Значительно реже встречались соответствую-
щие контакты в условиях псориаза. Так, с агрегата-
ми тромбоцитов 3‑сегментноядерные нейтрофилы 
контактировали только у 80,3 % больных псориазом 
(χ2=10,94; p<0,001), 4‑сегментные формы — у 76,1 % 
(χ2=13,67; p<0,001), нейтрофилы с  пятью и  более 
сегментами ядра  — у  49,3 % (χ2=35,49; p<0,001). 
В основном с агрегатами тромбоцитов в перифери-
ческой крови контактировали нейтрофилы с  тремя, 
четырьмя, пятью и более ядерными сегментами, так 
как на 100 нейтрофилов с 1- и 2‑сегментными ядрами 
приходилось только по одному контакту с агрегатами 
тромбоцитов. В условиях псориаза количество непо-
средственных контактов 3‑сегментноядерных форм 
нейтрофилов значительно было меньше, чем в груп-
пе контроля: 4,0 (1,0;11,0) против 11,0 (9,0;13,0); 
Z=3,07; p<0,001. Также существенно реже контакти-
ровали с  агрегатами тромбоцитов нейтрофилы, со-
держащие четыре, пять и более ядерных сегментов: 
2,0 (0,39;8,0) против 9,0 (6,0;12,0); Z=3,08; p<0,001 
и 1,0 (0,0;4,0) против 4,0 (2,5;6,0); Z=2,57; p<0,001.

Таким образом, контакты палочкоядерных нейтро-
филов с  агрегатами тромбоцитов регистрировались 
только у  половины больных псориазом и  половины 
обследуемых из группы контроля. В условиях псориа-
за непосредственные контакты нейтрофилов с тремя, 
четырьмя, пятью и более сегментами в ядре с агрега-
тами тромбоцитов в периферической крови встреча-
лись значительно реже, чем в группе контроля.

Определенный интерес представляет изучение 
вопроса «Какие молекулы адгезии отвечают за кон-
такт нейтрофилов с агрегатами тромбоцитов на раз-
личных этапах миграционного процесса?».

На первом этапе миграционного процесса — «рол-
линг»  — корреляционный анализ не  выявил стати-
стически значимых корреляций у больных псориазом 
между нейтрофилами, несущими молекулы адгезии 
L-селектина, с  числом нейтрофилов, вступивших 
в непосредственный контакт с агрегатами тромбоци-
тов. Напротив, в группе контроля наблюдалось боль-
шее число изучаемых контактов, чем у больных псо-
риазом, регистрировались статистически значимые 
корреляции между нейтрофилами, несущими мо-
лекулу L-селектина, с  нейтрофилами, вступившими 
в контакт с агрегатами тромбоцитов. В основном это 
были нейтрофилы, содержащие три (ρ=0,35; p<0,01), 
четыре (ρ=0,42; p<0,001), пять и  более сегментов 
в ядре (ρ=0,3; p<0,01).

На  втором этапе миграционного процесса  — 
«прочная адгезия»  — у  пациентов, страдающих 
псориазом, выявлялась статистически значимая 
корреляционная связь только в  том случае, ког-
да нейтрофилы экспрессировали молекулу LFA-1, 
а также имели три (ρ=0,27; p<0,01) и четыре сегмен-
та в ядре (ρ=0,31; p<0,001). В  группе контроля ста-
тистически значимые корреляции регистрировали 

Количество нейтрофило-тромбоцитарных коагрегатов 
у практически здоровых и больных псориазом: * p<0,05; 

** — р≤0,001 (непараметрический критерий Колмогорова — 
Смирнова)
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между нейтрофилами, несущими молекулу LFA-1 
и  имеющими не  только три (ρ=0,61; p<0,001) и  че-
тыре (ρ=0,48; p<0,001) сегмента, но и два сегмента 
в ядре (ρ=0,52; p<0,001).

Не  было обнаружено статистически значимых 
корреляционных связей у больных псориазом между 
величиной нейтрофилов, экспрессирующих адгези-
онную молекулу ICAM-1, и контактами с агрегатами 
тромбоцитов. Напротив, в группе практически здоро-
вых лиц были установлены статистически значимые 
корреляции между содержанием 4- (ρ=0,33; p<0,01) 
и  5‑сегментноядерными нейтрофилами (ρ=0,28; 
p<0,01) с  экспрессированными молекулами адгезии 
ICAM-1 и контактами с агрегатами тромбоцитов.

У  больных псориазом не  было статистически 
значимых корреляций с  нейтрофилами, имеющими 
молекулу LFA-3. В  группе контроля наблюдали кор-
реляции между нейтрофилами с  молекулой LFA-3 
и  нейтрофилами с  одним (ρ=0,29; p<0,01), тремя 
(ρ=0,28; p<0,01) и четырьмя (ρ=0,29; p<0,01) сегмен-
тами в ядре, контактировавших с агрегатами тромбо-
цитов в периферической крови.

На  третьем этапе миграционного процесса  — 
«трансмиграция» — у больных псориазом контакты 
нейтрофилов с агрегатами тромбоцитов происходи-
ли в  том случае, если нейтрофилы экспрессирова-
ли молекулы PECAM-1, а  также имели три (ρ=0,31; 
p<0,01) и  четыре (ρ=0,31; p<0,01) сегмента в  ядре. 
В группе контроля контакт нейтрофилов с агрегата-
ми тромбоцитов происходил с  нейтрофилами, со-
держащими молекулу PECAM-1, а также три (ρ=0,47; 
p<0,01), пять и  более ядерных сегментов (ρ=0,49; 
p<0,01).

Обсуждение. Многочисленными исследования-
ми установлено, что все виды лейкоцитов могут всту-
пать во  взаимодействие с  кровяными пластинками, 
которые способны облегчать миграцию их в очаг вос-
паления [7–9].

В  результате нашего исследования у  больных 
псориазом было выявлено низкое содержание коа-
грегатов нейтрофилов с  тромбоцитами. Мы полага-
ем, что данный факт свидетельствует об усиленном 
миграционном процессе нейтрофилов с  помощью 
межклеточных контактов с тромбоцитами в зоны вос-
паления эпидермиса.

Представляло интерес выяснить, какие именно 
сегментоядерные формы нейтрофилов наиболее ак-
тивно мигрируют и востребованы в очаге воспаления.

У  половины пациентов с  псориазом и  половины 
лиц группы контроля были обнаружены контакты 
тромбоцитов с  палочкоядерными нейтрофилами  — 
незрелыми, молодыми клетками и еще недостаточно 
приспособлеными для миграции через стенки эндо-
телия и подавления чужеродных антигенов [11].

В  то  же время при  псориазе непосредственные 
межклеточные контакты нейтрофилов с  тремя, че-
тырьмя и  пятью сегментами в  ядре с  агрегатами 
тромбоцитов в  периферической крови встречались 
значительно реже, чем  в  группе контроля, что  сви-
детельствует о повышенной миграции их из перифе-
рической крови в  кожу. Следовательно, в  условиях 
псориаза наблюдается усиленная миграция в  эпи-
дермис нейтрофилов с тремя, четырьмя и пятью сег-
ментами в  ядре, которые являются более зрелыми 
и  достаточно активными для  подавления чужерод-
ных антигенов [11].

В доступной литературе нет информации о роли 
молекул адгезии в миграции нейтрофилов с агрега-
тами тромбоцитов из  периферической крови в  эпи-

дермис. Не  ясно, какие именно молекулы адгезии 
играют ключевую роль в процессе миграции нейтро-
фильных лейкоцитов в дерму.

При анализе полученных данных было выявлено, 
что  в  условиях псориаза регистрируемое снижение 
количества контактов между нейтрофилами и агре-
гатами тромбоцитов в  периферической крови было 
сопряжено с наличием статистически значимых кор-
реляций с нейтрофилами, несущими молекулы LFA-
1 и PECAM-1.

Таким образом, основную роль в  миграции ней-
трофило-тромбоцитарных коагрегатов играют мо-
лекулы LFA-1, которые инициирует вторую фазу 
«прочной адгезии», и  PECAM-1, участвующий в  за-
ключительной, третьей, фазе «трансмиграции».

Заключение. Представленные результаты иссле-
дования демонстрируют особенности межклеточного 
взаимодействия тромбоцитов и  нейтрофилов, экс-
прессирующих адгезионные молекулы, у  пациентов 
с псориазом. Низкие показатели количества коагре-
гатов тромбоцитов со зрелыми нейтрофилами с тре-
мя, четырьмя и  пятью сегментами ядер указывают 
на усиленную миграцию зрелых форм нейтрофилов 
из периферической крови в эпидермис. Межклеточ-
ные взаимодействия тромбоцитов и  сегментоядер-
ных нейтрофилов сопряжены с высокой экспрессией 
на их  клеточных мембранах молекул адгезии LFA-1 
и PECAM-1.

Дальнейшие исследования в  области изучения 
межклеточного взаимодействия тромбоцитов и нейт
рофилов привлекут внимание клиницистов к вопро-
сам модуляции воспалительных процессов, появ-
лению новых подходов в  лечении псориаза путем 
воздействия на изменения уровня экспрессии адге-
зионных молекул.

Конфликт интересов не заявляется.

References (Литература)
1.  Mordovcev VN, Mushet GV, Albanova VI. Psoriasis. 

Kishinev, 1991; 185 p. Russian (Мордовцев В. Н., Мушет Г. В., 
Альбанова В. И. Псориаз. Кишинёв, 1991; 185 c.).

2.  Cvetkova GM, Mordovceva VV, Vavilov VN, Mordovcev 
AM. Pathomorphology of skin diseases: a guide for doctors. 
Мoscow: Meditsina, 2003; 456 p. Russian (Цветкова Г. М., Мор-
довцева В. В., Вавилов В. Н., Мордовцев А. М. Патоморфоло-
гия болезней кожи: руководство для врачей. М.: Медицина, 
2003; 456 c.).

3. Karaulov AV, Kkhedri F, Kurnikov GY, et al. Serum levels 
of soluble adhesion molecules and histocompatibility molecules 
in psoriasis. Immunology 2016: 37 (2): 84–9. Russian (Карау-
лов А. В., Кхедри Ф., Курников Г. Ю. и др. Сывороточный уро-
вень растворимых молекул адгезии и  молекул гистосовме-
стимости при псориазе. Иммунология 2016: 37 (2): 84–9).

4.  Smith C, Barker  J.  Cell trafficking and role of adhesion 
molecules in psoriasis. Clinics in Dermatology 1995; 13 (2): 
151–60.

5.  Cabrijan L, Lipozenсiс  J.  Adhesion molecules in 
keratinocytes. Clinics in Dermatology 2011; 29 (4): 427–31.

6. Bressan A, Pereira D, Medeiros PM, et al. Evaluation of 
ICAM-1 expression and vascular changes in the skin of patients 
with plaque, pustular, and erythrodermic psoriasis. Int J Dermatol 
2018; 57 (2): 209–16.

7.  Serebryanaya NB, Shanin SN, Fomicheva EE, et al. 
Platelets as activators and regulators of inflammatory and 
immune responses. Part 1. The main characteristics of platelets 
as inflammatory cells. Medical Immunology 2018; 20 (6): 785–96. 
Russian (Серебряная Н. Б., Шанин С. Н., Фомичева Е. Е. и др. 
Тромбоциты как  активаторы и  регуляторы воспалительных 
и иммунных реакций. Ч. 1: Основные характеристики тром-
боцитов как  воспалительных клеток. Медицинская иммуно-
логия 2018; 20 (6): 785–96).

8.  Barinov EF, Grigoryan HV, Balykina AO, et al. Platelet-
leukocyte aggregates of circulating blood as an early indicator of 
relapse of chronic obstructive pyelonephritis. Clinical Nephrology 

239



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2021. Т. 17, № 2.

патологическая  физиология

2017; (4): 37–41. Russian (Баринов Э. Ф., Григорян Х. В., Ба-
лыкина А. О. и др. Тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты 
циркулирующей крови как ранний индикатор рецидива хро-
нического обструктивного пиелонефрита. Клиническая не-
фрология 2017; (4): 37–41).

9.  Vitkovskij YuA, Kuznik BI, Solpov AV. Pathogenetics 
ignificance of lymphocytic-platelet adhesion. Medical Immunology 
2006; 8 (2): 745–8. Russian (Витковский  Ю. А., Кузник  Б. И., 
Солпов  А. В.  Патогенетическое значение лимфоцитарно-
тромбоцитарной адгезии. Медицинская иммунология 2006; 
8 (2): 745–8).

10. Nikolashina OE, Bakulev AL. On the relationship of 
congenital and adaptive immunity in psoriasis. Saratov Journal 

of Medical Scientific Research 2015; 11 (3): 421–3. Russian (Ни-
колашина  О. Е., Бакулев  А. Л.  О  взаимосвязи врожденного 
и адаптивного иммунитета при псориазе. Саратовский науч-
но-медицинский журнал 2015; 11 (3): 421–3).

11. Matosova EV, Andryukov BG. Morphofunctional 
characteristics of neutrophil defense mechanisms in bacterial 
infections and their contribution to the pathogenesis of 
proinflammatory reactions. Hematology and Transfusiology 2017; 
62 (4): 223–9. Russian (Матосова  Е. В., Андрюков  Б. Г.  Мор-
фофункциональная характеристика защитных механизмов 
нейтрофилов при бактериальных инфекциях и их вклад в па-
тогенез провоспалительных реакций. Гематология и  транс-
фузиология 2017; 62 (4): 223–9).

240


