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Аннотация
В последние десятилетия всё большую популярность 
набирает концепция, согласно которой центральная 
роль в обеспечении иммунологической толерантности в 
системе «мать-плод» на фоне сохранения эффективной 
противоинфекционной защиты материнского организ-
ма принадлежит факторам врождённого иммунитета. 
Принципиально отличаясь от реакций адаптивного звена 
иммунитета, неспецифические иммунные механизмы 
принимают участие не только в формировании толеро-
генной среды на материнско-плодовом интерфейсе, но и 
обеспечивают успешную децидуализацию эндометрия, 
имплантацию эмбриона, инвазию трофобласта, ремо-
делирование спиральных артерий, плацентацию, рост и 
развитие плода, родовую деятельность, а также создают 
условия для эффективной защиты от инфекционных 
патогенов. Показано, что нарушение численности и функ-
циональной активности клеток врождённого иммунитета 
может приводить к развитию различных иммуноопосре-
дуемых патологий беременности, таких как повторные 
неудачи имплантации, привычное невынашивание бере-
менности и преждевременные роды. В обзоре представ-
лены результаты исследований, посвящённых изучению 
биологии и функциональной роли основных клеточных 
популяций врождённого звена иммунитета в регуляции 
процессов репродукции.
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Summary
In recent decades, the concept that innate immune factors 
play a central role in ensuring immunological tolerance in the 
mother-fetus system while maintaining effective anti-infective 
defenses of the mother has become increasingly popular. 
Fundamentally different from the responses of the adaptive 
immune system, nonspecific immune mechanisms not only 
contribute to the formation of a tolerogenic environment at the 
maternal-fetal interface but also ensure successful endometrial 
decidualization, embryo implantation, trophoblast invasion, 
spiral artery remodeling, placentation, fetal growth and 
development, and labor, as well as create the conditions for 
effective protection against infectious pathogens. It has been 
shown that disruptions in the number and functional activity 
of innate immune cells can lead to the development of various 
immune-mediated pregnancy pathologies, such as repeated 
implantation failures, recurrent miscarriage, and preterm 
birth. This review presents the results of studies examining the 
biology and functional role of the main cell populations of the 
innate immune system in regulating reproductive processes. 
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Введение
Спустя 72 года с момента выхода в свет ори-

гинальной статьи P. Medavar и соавт., предложив-
шего первую концепцию «фетального аллотран-
сплантата» [1], в репродуктивной иммунологии 
произошла значительная смена существовавших 
парадигм. Беременность по-прежнему рассма-
тривается как иммунобиологический феномен 
взаимодействия материнского организма и по-
луаллогенного плода, однако представления о 
механизмах, обеспечивающих эти симбиотиче-
ские коммуникации, претерпели существенные 
изменения [2,3].

К настоящему времени в литературе на-
коплено достаточное количество убедитель-
ных данных, свидетельствующих о том, что 
репродуктивный успех напрямую зависит 
от скоординированного функционирования 
врождённых и адаптивных иммунологических 
механизмов [4]. Наступление беременности 
сопровождается комплексом адаптационных 
изменений материнского организма на всех 
уровнях организации, которые напрямую со-
пряжены с количественными и функциональ-
ными изменениями иммунных клеток, инду-
цирующими толерантность к антигенам плода. 
Иммунологические изменения, происходящие 
на протяжении всего периода гестации, спо-
собствуют реализации процессов имплантации 
эмбриона, инвазии цитотрофобласта, роста и 
созревания плаценты, а также органогенеза 
плода [5]. 

В последние десятилетия всё большую 
популярность набирает концепция, соглас-
но которой центральная роль в обеспечении 
иммунологической толерантности в системе 
«мать-плод» на фоне сохранения эффективной 
противоинфекционной защиты материнского 
организма принадлежит факторам врождённого 
иммунитета [6]. 

Показано, что на протяжении всего периода 
гестации компоненты врождённого иммунитета 
являются преобладающим пулом материнских 
эффекторных клеток, которые находятся в не-
посредственном контакте с плодовым цитотро-
фобластом, инвазирующим децидуальную обо-
лочку плаценты [7]. 

В свете современных представлений научно-
практический интерес представляет обобщение 
литературных данных о роли неспецифических 
иммунных механизмов в поддержании физио-
логического развития беременности и в обеспе-
чении иммунологической защиты беременных в 
отношении патогенов.

Паттерн-распознающие рецепторы 
Активация неспецифических иммунных меха-

низмов начинается с распознавания антигенных 
структур с помощью специализированных рецеп-
торов. Особую группу рецепторов врождённого 
иммунитета формируют паттерн-распознающие 
рецепторы (patern recognition recepror, PRR), к 
которым относятся Toll- (Toll-like receptor, TLR), 
NOD-, RID-рецепторы [8]. 

Рецепторы TLR представляют собой «врож-
дённые иммунные сенсоры», опосредующие 
распознавание молекулярных структур пато-
генов (pathogen associated molecular patterns, 
PAMP) и собственных повреждённых клеток 
(damage associated molecular patterns, DAMP) [9]. 
В человеческом организме идентифицировано 10 
генов TLR (TLR1-TLR10) и 1 псевдоген (TLR11). 
Известно, что TLR-рецептор-лигандные взаи-
модействия сопровождаются запуском каскада 
реакций с вовлечением адаптерных белков и 
киназ, что ведёт к активации ядерных факторов 
и последующей секреции цитокинов, хемокинов, 
костимулирующих и прочих молекул, ассоцииро-
ванных с воспалением [10].

Специфические паттерны экспрессии TLR в 
плаценте, по-видимому, зависят от гестацион-
ного возраста. В I триместре TLR1-8 и TLR10 
экспрессируются в клетках трофобласта вор-
синчатой плаценты человека, причём их экс-
прессия в основном ограничена ворсинами ци-
тотрофобласта [11]. В этот же гестационный 
период клетки вневорсинчатого трофобласта и 
цитотрофобласта характеризуются выраженной 
экспрессией TLR2 и TLR4 в отличие от клеток 
синцитиотрофобласта, где экспрессия данных 
паттернов не определяется. Предполагается, что 
это позволяет клеткам синцитиотрофобласта 
избежать слишком сильного ответа на воздей-
ствие инфекционных агентов, обладающих сла-
быми патогенными свойствами. Во II триместре 
все типы TLR экспрессируются на поверхности 
всех клеток трофобласта, что согласуется с за-
висимыми от срока беременности реакциями на 
патогены или повреждения и хорошо описано в 
литературе на примере специфичности гестаци-
онного возраста к инфекции [12].

В работе Patni S. и соавт. было показано, что 
транскрипты TLR2 и TLR5 преимущественно уве-
личиваются на последних сроках беременности 
[13]. Вышеуказанные результаты подтверждают 
концепцию, согласно которой во II и III триме-
стре беременности клетки трофобласта, вклю-
чая синцитиотрофобласт, способны эффектив-
но распознавать патогенные микроорганизмы, 
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присутствующие на границе раздела матери и 
плода, и инициировать противоинфекционный 
иммунный ответ [14]. Способны ли эти реакции 
контролировать передачу инфекции плоду, не 
индуцируя преждевременное родоразрешение, 
вероятно, зависит от видовой принадлежности 
патогена, способа инфицирования клеток тро-
фобласта и степени поражения плацентарной 
ткани. Подчёркивая важность экспрессии пла-
центарных TLR, были опубликованы результаты 
исследований, указывающих на вовлеченность 
этих рецепторов в патогенез преэклампсии [15] 
и самопроизвольных выкидышей [16]. 

Последние работы зарубежных коллег указы-
вают на взаимосвязь активации TLR с изменени-
ями в схемах метилирования ДНК и уровнях аце-
тилирования гистонов в клетках трофобластов. 
Считается, что эти изменения могут повлиять 
на развитие плаценты и иммунологическую то-
лерантность в системе «мать-плод». Кроме того, 
внешние стимулы, такие как бактериальные 
или вирусные инфекции, могут активировать 
TLR-опосредованные воспалительные реакции, 
что приводит к эпигенетическим изменениям, 
обуславливающим бесплодие или осложнённое 
течение беременности [17].

Система комплемента
Принципиальное значение в функциони-

ровании неспецифической иммунной защи-
ты организма играет система комплемента 
(complement system, CS) – комплекс протео-
литических ферментов, каскадная активация 
которых приводит к лизису мембран патогенов, 
опсонизации микроорганизмов, расщеплению 
иммунных комплексов и осуществлению их 
клиренса [18]. 

CS включат в себя более 30 растворимых в 
плазме и связанных с мембраной белков, 9 из 
которых являются основными – С1-С9 [19]. Ини-
циирующим событием для запуска активации CS 
является первичное распознавание различных 
молекулярных паттернов. В последующем запу-
скается каскад протеолитических реакций, где 
продукт предшествующей активации служит 
катализатором для включения в последующую 
реакцию нового компонента или субкомпонента. 
Традиционно различают три пути активации 
CS – быстрый классический и более медленные, 
альтернативный и лектиновый, различающиеся 
своими пусковыми механизмами. При этом 
ключевым событием всех путей является обра-
зование С3-конвертазы, после чего происходит 
формирование мембран-атакующего комплекса 

(membrane attack complex, MAC) и целенаправ-
ленный лизис «мишени» [20].

В многочисленных работах отмечена опреде-
ляющая роль системы комплемента в сохранении 
гомеостаза и развитии нормальной беременности 
от момента зачатия до родов [21–23]. Функцио-
нальное значение комплемента при беременно-
сти сводится не только к обеспечению противо-
инфекционной защиты. В литературе отмечено, 
что активация каскада протеолитических белков 
способствует элиминации апоптотических и 
некротических клеток, а также обеспечивает 
физиологическое сосудистое ремоделирование 
спиральных артерий матки [24].

При физиологической беременности запуск 
CS происходит вследствие распознавания раз-
личных паттернов, включая апоптотические 
фрагменты синцитиотрофобласта, эмбриональ-
ную внеклеточную ДНК и РНК, цитоплазмати-
ческие белки плода [20]. Для физиологического 
течения беременности характерна умеренная 
активация CS, что подтверждается повышенным 
уровнем её регуляторных белков в маточно-пла-
центарном кровотоке. Результаты исследования 
Girardi G. et al.  указывают на повышение концен-
трации факторов C3, C4d, C9, sC5b-9, анафила-
токсинов C3a, С4а, С5а, регулирующего фактора 
H, а также отношения C4d/C4, C3a/C3 на поздних 
сроках беременности. Наряду с этим показана 
важность экспрессии таких регуляторных белков, 
как DAF (CD55), CD59 и MCP (CD46), на этапе 
плацентации. Эти белки выполняют критически 
важную функцию, препятствуя формированию 
конвертаз C3 и C5, а также ингибируя сборку 
MAC. Считается, что такое сбалансированное 
взаимодействие между активацией и ингибиро-
ванием CS обеспечивает оптимальные условия 
для развития плаценты [25].

Накоплен пул данных, указывающих на пря-
мую связь между нарушением регуляции CS и 
неблагоприятными исходами беременности как 
для матери, так и для плода [26–28].

Нейтрофилы
Наиболее многочисленная популяция цир-

кулирующих в крови лейкоцитов представлена 
пулом полиморфнонуклеарных нейтрофилов 
(neutrophils, Neu), которые составляют первую 
линию защиты врождённого звена иммунитета в 
очаге воспаления и осуществляют такие эффек-
торные функции, как фагоцитоз, дегрануляция, 
генерация активных форм кислорода и образо-
вание нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(neutrophil extracellular traps, NETs) [29]. 
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Показано, что количество и функция Neu 
являются динамическими величинами на протя-
жении всей беременности. В ранее выполненных 
работах отмечено, что начиная с I триместра 
наблюдается постепенное, заметное увеличение 
количества Neu в периферической крови и де-
цидуальной оболочке беременных женщин [30].

Проводимое иммунофенотипирование цир-
кулирующих лейкоцитов беременных женщин 
указывает на повышенную активацию Neu в 
период гестации. Neu периферической крови 
беременных женщин по сравнению с небере-
менными женщинами в контрольной группе 
характеризовались повышенной фагоцитарной 
активностью, увеличением продукции активных 
форм кислорода и усилением экспрессии аргина-
зы [31]. Повышенная концентрация и активация 
Neu, вероятно, обеспечивают важный механизм, 
связанный с поддержанием противоинфекцион-
ной защиты, компенсируя при этом ослабление 
клеточно-опосредованных реакций адаптивного 
звена иммунитета [32]. Важные результаты пред-
ставлены исследовательской группой Kropf P. et 
al. В своей работе авторы отмечают, что повы-
шенная экспрессия аргиназы Neu способствует 
гипореактивности Т-клеток, что может рас-
сматриваться как один из механизмов развития 
иммунологической толерантности, наблюдаемой 
во время беременности [33].

Накопление пула полиморфнонуклеарных Neu 
в децидуальных тканях обусловлено их миграци-
ей по хемотаксическому градиенту, создаваемому 
клетками трофобласта и другими популяциями 
иммуноцитов. Считается, что децидуальные 
Neu играют значимую роль в ремоделировании 
тканей, реструктуризации спиральных артерий и 
формировании маточно-плацентарного кровоо-
бращения [34]. Особое значение функциональная 
активность Neu приобретает в III триместре 
беременности, когда происходит подготовка 
материнского организма к родам. На поздних 
сроках гестации Neu активно продуцируют про-
воспалительные цитокины и матриксные метал-
лопротеиназы (matrix metalloproteinases, MMP), 
которые способствуют ремоделированию и рас-
крытию шейки матки при инициации родово-
го акта [35]. Нейтрофилы также продуцируют 
циклооксигеназу-2 (cyclooxygenases-2, COX-2) 
и простагландин Е2 (prostaglandin E2, PGE2), 
благодаря которым происходит стимуляция со-
кращения гладкой мускулатуры матки во время 
родовой деятельности. Между тем, преждевре-
менная активация провоспалительного пути с 
участием Neu в может привести к нарушению 

иммунологической толерантности в системе 
«мать-плод» и, как следствие, стать причиной 
преждевременных родов [36].

Моноциты
Ещё одной крупной популяцией лейкоцитов 

периферической крови, обладающей высокой 
степенью гетерогенности и пластичности, явля-
ются моноциты (monocytes, Mo). В соответствии 
со степенью экспрессированности дифферен-
цировочных антигенов (cluster of differentiation 
antigens, CD) – CD14 и CD16 – выделяют три суб-
популяции Mo, каждая из которых различается 
функционально и демонстрирует разные паттер-
ны экспрессии генов цитокинов и хемокинов [37]. 

Иммунологическая перестройка организма в 
период гестации сопровождается увеличением 
количества циркулирующих Mo [38]. Между тем 
до сих пор нет единого мнения в отношении из-
менений фенотипического состава моноцитов. 
По мнению одних авторов, в крови беременных 
женщин происходит увеличение субпопуляции 
промежуточных Mo – CD14++CD16+ на фоне 
снижения классической фракции -CD14++CD16- 
[39,40]. Другие исследователи, напротив, демон-
стрируют уменьшение фракции альтернативно 
активированных CD14+CD16++ клеток с одновре-
менным повышением доли классических Mo [41]. 
Существующие противоречия во многом могут 
объясняться различиями в выборке пациенток 
и/или методических подходах, что подчёркивает 
необходимость дополнительного рассмотрения 
вопроса.

Вместе с тем во время беременности изменя-
ется не только количественный состав клеток 
моноцитарного звена, но и их функциональные 
характеристики. Фенотипическая активация 
моноцитов подтверждается повышенной экс-
прессией маркеров активации CD11b, CD14 и 
CD64 [42], а также увеличением продукции сво-
бодных радикалов кислорода и цитокинов [43]. 
Проведённый Sureshchandra S. et al. сравнитель-
ный анализ транскриптомов Mo в I и III триметре 
беременности позволил установить повышенную 
экспрессию молекул человеческого лейкоцитар-
ного антигена (human leukocyte antigen, HLA) 
– B2M и HLA-DRA и провоспалительных генов 
– VCAN, LYZ на поздних сроках беременности. 
В этом же исследовании авторы демонстрируют, 
что секреция циркулирующими Mo фактора 
некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor 
α, TNFα) и интерлейкина 6 (interleukin-6, IL-6) 
в ответ на стимуляцию липополисахаридом 
(lipopolysaccharide, LPS) также усиливается по 
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мере прогрессирования беременности. Помимо 
гиперреактивности к стимуляции LPS, индукция 
маркеров активации CD40, CD86, CD80 и CD83 
на поверхности Mo на поздних сроках гестации 
также была значительно выше по сравнению с 
таковыми в I триместре беременности [44].

В этом аспекте особый интерес вызывает 
механизм активации Mo. Увеличение циркули-
рующих Mo и их повышенная функциональная 
активность могут быть обусловлены наличием 
продуктов, секретируемых плацентарной тка-
нью [45]. Так, результаты экспериментальной 
работы Göhner C. et al. позволили заключить, что 
секретируемые плацентой микровезикулы сти-
мулируют созревание и активацию моноцитов 
ex vivo [46]. Исследование in vitro, выполненное 
рабочей группой Southcombe J. et al., позволило 
подтвердить способность микрочастиц мембран 
синцитиотрофобластов, полученных из плацен-
ты, проникать в материнскую кровь и напрямую 
связываться с циркулирующими Mo, тем самым 
усиливая их продуцирующий потенциал в от-
ношении провоспалительных цитокинов и ак-
тивных форм кислорода [47]. Другой механизм 
активации был представлен исследовательским 
коллективом Ziegler S.M. et al. Авторы отмечают, 
что изменения гормонального статуса в период 
гестации могут изменять внутриклеточный сиг-
налинг Mo [48].

Между тем существуют и противоположные 
мнения относительно функциональной диффе-
ренцировки Mo при беременности. В нескольких 
исследованиях сообщалось, что в период геста-
ции Mo матери находятся в хроническом гипо-
эргическом воспалительном состоянии, которое 
уравновешивается усилением регуляторных 
функций. Гены, кодирующие IL-10 и индоламин-
2,3-диоксигеназа (indoleamine-2,3-dioxygenase, 
IDO), а также негативный иммунный регулятор 
CD200, активированы, в то время как транс-
крипты IL-8 и CXCL10 были снижены на Mo в I 
триместре беременности. Отмечено, что экспрес-
сия нескольких генов, кодирующих MHC на Mo, 
была достоверно снижена у беременных женщин 
в I триместре по сравнению с небеременными 
пациентками [49]. Также имеются литературные 
данные, согласно которым LPS-стимулированная 
секреция Mo IL-12 и TNFα, у беременных жен-
щин в III триместре была снижена по сравнению 
с небеременными женщинами контрольной 
группы [48]. В то же время в работе Xu H., et 
al. отмечено, что у женщин с преэклампсией 
уровни спонтанной и/или индуцированной LPS 
секреции TNF-α, IL-1β и IL-6 были существенно 

выше, а IL-10, напротив, ниже, чем у пациенток 
с неосложнённым течением беременности и не-
беременными женщинами [50]. 

Макрофаги
Макрофаги (macrophages, Mϕ) являются цен-

тральными модуляторами иммунного ответа, 
о чём свидетельствует их вклад в индукцию, 
развитие, разрешение воспаления, обеспечение 
репарации тканей и поддержании тканевого 
гомеостаза [51]. 

Mϕ являются одним из основных клеточных 
компонентов маточно-плацентарной зоны. Уже 
на начальных этапах гестации эти клетки со-
ставляют приблизительно треть общего числа 
децидуальных лейкоцитов [52]. Имеющиеся 
данные о стабильно высокой концентрации Mϕ 
на протяжении всего периода беременности 
указывают на их важное значение в реализации 
процессов децидуализации стромы эндометрия, 
имплантации эмбриона, формировании плацен-
ты, родов и последующей инволюции матки [7]. 

В маточно-плацентарной зоне Mϕ являются 
одной из распространённых клеточных попу-
ляций, составляя около 30% всех децидуальных 
лейкоцитов уже на ранних сроках беременности 
[52]. В отличие от других лейкоцитов число Mϕ 
остаётся высоким на протяжении всего гестаци-
онного периода [7]. 

Высокая степень пластичности и гетероген-
ность популяции Mϕ позволяет клеткам макро-
фагального ряда претерпевать фенотипическое/
функциональное переключение в процессе бе-
ременности. 

Согласно концепции бинарной поляризации, 
дифференцировка Mϕ может быть направлена в 
сторону провоспалительных (фенотип М1) или 
противовоспалительных (фенотип М2) клеток, 
различающихся не только по экспрессии спец-
ифических маркеров и спектру продуцируемых 
цитокинов/хемокинов, но и по своей функци-
ональной активности и эффекторной роли в 
системном иммунном ответе. 

Ряд авторов указывает на решающее значе-
ние дисбаланса M1/M2 в развитии осложнений 
беременности. Как в случае развития самопроиз-
вольного выкидыша, так и в случае преэклампсии 
продемонстрирована чрезмерная активация 
M1-клеток, ассоциированная с нарушением пла-
центации [51]. 

Согласно данным литературы, фенотипиче-
ское переключение между субпопуляциями M1 
и M2-макрофагов происходит в течение всего 
гестационного периода. При этом показано, что 

Л.Е. Сорокина, А.М. Красный, И.И. Фомочкина и др.
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ранней предимплантационной стадии соответ-
ствует начальная провоспалительная фаза с пре-
обладанием М1-клеток. Последующие процессы 
прикрепления бластоцисты к стенке матки и ци-
тотрофобластическая инвазия характеризуется 
установлением баланса в системе M1/M2. В ходе 
формирования и развития плаценты наблюдает-
ся сдвиг в сторону противовоспалительного М2-
фенотипа, что имеет принципиальное значение 
для предотвращения отторжения плода [53]. 

Сразу после копуляции под действием факто-
ров семенной жидкости в эндометрий привлека-
ется большое количество Mϕ. Показано, что Mϕ 
представляют собой главный клеточный компо-
нент на участке имплантации [54]. Результаты 
исследований зарубежных коллег демонстри-
руют, что дефицит Mϕ в тканях эндометрия и 
яичниках может стать причиной бесплодия или 
нарушения процесса имплантации эмбриона, 
что, вероятно, обусловлено снижением уровня 
прогестерона и ослаблением рецептивной функ-
ции эндометрия [55].

Во время инвазии и трансформации тро-
фобластов Mϕ локализуются около спирале-
видных артерий. Пространственно-временное 
расположение макрофагальных клеток, а также 
их повышенный секреторный потенциал в отно-
шении эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF-A), фактора роста 
фибробластов (fibroblast growth factor, FGF), ан-
гиопоэтинов (angiopoietins, ANG-1, -2) и MMР-1, 
-2, -7, -9 и -10, указывает на их вовлечённость в 
регуляцию ангиогенеза и ремоделирование спи-
ральных артерий [56]. Ещё одной характерной 
особенностью децидуальных Mϕ в I триместре 
беременности является высокая фагоцитарная 
активность, необходимая для удаления тканевого 
детрита и апоптотических телец, формирующих-
ся в процессе реконструкции тканей [57]. 

Будучи одним из основных источников IL-10, 
а также за счёт повышенной продукции CD209, 
хемокинового лиганда 18 с мотивом C-C (motif 
chemokine ligand 18, CCL18), инсулиноподобного 
фактора роста 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-
1) во II триместре беременности децидуальные 
Mϕ вносят вклад в формирование иммунологи-
ческой толерантности [58]. Ранее выполненные 
исследования указывают на способность деци-
дуальных Mϕ экспрессировать на своей поверх-
ности рецепторы лейкоцитарного Ig-подобного 
рецептора (leukocyte immunoglobulin-like receptor 
subfamily B member 1, LILRB1 (ILT2) и leukocyte 
immunoglobulin-like receptor subfamily B member 
2, LILRB2 (ILT4)) [59]. Взаимодействие экспрес-

сированных на поверхности трофобласта HLA-G 
с рецепторами LILRB1 и LILRB2 способствует 
формированию толерогенности макрофагаль-
ного звена. Согласно литературным данным, 
связывание HLA-G с LILRB2 повышает про-
дукцию Mϕ IL-4, который играет важную роль в 
процессе формирования толерогенной среды на 
материнско-плодовом интерфейсе [60]. Другие 
авторы отмечают, что важным результатом ука-
занного лиганд-рецепторного взаимодействия 
является гиперэкспрессия провоспалительных 
цитокинов – IL-6, IL-8 и TNF-α, оказывающих 
негативное влияние на активность эндотелиаль-
ных клеток сосудов и способствующих форми-
рованию эндотелиальной дисфункции [61]. Так, 
эндогенный IL-6 нарушает барьерную функцию 
эндотелия, увеличивая сосудистую проница-
емость, оказывая непосредственное влияние 
на ультраструктурное распределение плотных 
соединений и морфологические изменения в 
форме эндотелиальных клеток. В свою очередь, 
длительная экспозиция или повышение концен-
трации TNF-α ингибирует пролиферацию клеток 
эндотелия, усиливает их апоптоз, приводя к на-
рушениям микроциркуляции в ткани плаценты и 
индуцируя развитие плацентарных осложнений 
беременности [62]. 

На этапе подготовки материнского организма 
к родам Mϕ усиливают секрецию провоспали-
тельных цитокинов, которые стимулируют синтез 
PGE2 и тем самым индуцируют сократительную 
активность миометрия [63]. Ремоделирование и 
расширение шейки матки при инициации родо-
вого акта также связаны с эффектами металло-
протеиназ, усиленно продуцируемых Mϕ [64]. 
Между тем несвоевременная либо избыточная 
функциональная активность макрофагального 
звена в III триместре беременности может стать 
причиной преждевременного родоразрешения 
или внутриутробной гибели плода [65].

Дендритные клетки
Другую уникальную популяцию клеток врож-

дённого звена иммунитета составляют дендрит-
ные клетки (dendritic cells, DC). Присутствуя в 
децидуальной оболочке в период гестации, DC 
принимают участие в модуляции иммунного 
ответа, осуществляя регуляцию его направлен-
ности и выраженности. В зависимости от того, 
в каком микроокружении и какие паттерн-рас-
познающие рецепторы участвовали в захвате 
антигена, меняется фенотип DC [66]. 

Преобладающим типом DC в децидуальной 
оболочке и периферической крови беременных 
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являются плазмоцитоидные (pDC) и миелоидные 
(mDC) клетки [67]. 

При наступлении беременности DC актив-
но аккумулируются в децидуальной оболочке, 
причём максимальное увеличение клеток на-
блюдается в ранние сроки беременности за 
счёт фракции mDC, которая характеризуется 
гиперсекрецией IL-10 и сниженной продукцией 
IL-12 [68]. Научным коллективом Kwiatek M., 
et al. было показано, что на начальных этапах 
гестационного процесса количество mDCs воз-
растает не только в децидуальной оболочке, но 
и в системном кровотоке [69]. Однако в систем-
ном кровотоке в отличие от ткани эндометрия 
преобладает субпопуляция pDCs [70]. Новый 
взгляд на фенотипичные ассоциации DC в пе-
риод гестации предложил коллектив Ban Y.-L. 
et al. В своей работе авторы идентифицировали 
в плацентарной ткани беременных в первом 
триместре три субпопуляции DC. Численность 
mDC 1-го типа (BDCA-1+CD19-CD14-) была со-
поставима с количеством клеток в перифериче-
ской крови, численность mDC 2-го типа (BDCA-
3+CD14) существенно превышала таковую в 
периферической крови, тогда как число pDСs 
(BDCA-2+CD123+) былo снижено. Установлено, 
что обе субпопуляции mDC характеризовались 
низкой экспрессией костимулирующих моле-
кул (CD86, CD80), что указывало на состояние 
их незрелости. Кроме того, на поверхности 
mDC-клеток определялась высокая экспрессия 
молекулы ILT-3, вовлечённой в формирование 
толерогенной среды [70]. 

Регуляторный потенциал DC в период ге-
стации реализуется посредством поддержания 
двусторонних взаимодействий с натуральными 
киллерами NK-клетками, Mϕ и Т-лимфоцитами 
[71]. В ряде современных публикаций подтверж-
дается важность коммуникации NK-клеток с DC 
для осуществления децидуальной трансфор-
мации эндометрия и развития плацентарного 
ангиогенеза [72,73]. На сегодняшний день моле-
кулярные механизмы коммуникации NK и DC 
остаются предметом исследований. Тем не менее, 
имеющиеся данные указывают на существование 
двух основных способов их взаимодействия: 
путём прямого межклеточного взаимодействия 
либо посредством обмена сигналами через мо-
лекулярные комплексы. Морфологические ис-
следования эндометрия у беременных женщин 
выявили интересную закономерность: более 60% 
незрелых DC располагаются в непосредственной 
близости от NK-клеток [74]. Karsten C.M. et al. 
обнаружили, что зона имплантации, в которой 

отсутствуют DC, характеризуется сниженными 
уровнями IL-15 и IL-12 и ассоциируется с более 
низкой экспрессией NK-клетками интерферона 
γ (interferon γIFN-γ) [75].

Принципиальное значение рассматриваемых 
межклеточных коопераций обусловлено не толь-
ко важностью поддержания иммунологической 
толерантности в период гестации, но и необхо-
димостью формирования эффективной проти-
воинфекционной защиты организма матери и 
плода. Так, в исследовании Liu X. et al. отметили, 
что инфицирование материнского организма 
возбудителем токсоплазмоза сопровождается 
увеличением синтеза децидуальными DC IFN-γ, 
а также усилением миграции и цитотоксической 
активности NK-клеток [76]. Позднее, в экспери-
менте, та же исследовательская группа показала, 
что развитие токсоплазмоза ассоциировано с 
повышением экспрессии HLA II класса и кости-
мулирующих молекул CD80, CD86 на фоне сни-
жения экспрессии рецептора LILRB4 (leukocyte 
immunoglobulin-like receptor subfamily B member 
4) на поверхности DC [77].

Выступая в качестве антигенпрезентирующих 
клеток, DC обладают важнейшей способно-
стью инициировать дифференцировку наивных 
Т-клеток. Показано, что на протяжении всей 
беременности ключевой функцией mDC и pDC 
является поддержание баланса Т-хелперов (T 
helpers, Th), относимых к субпопуляциям Th1, 
Th2, Th17 и Т-регуляторных клеток (regulatory 
T cells, Treg) [78]. В ряде работ, указывающих на 
смещение баланса в системе Т-клеток в сторо-
ну субпопуляций Th2/Treg в период гестации, 
на самом деле подчёркивается принципиаль-
ная роль DC в обеспечении успешного раз-
вития беременности [79]. Важные результаты 
представлены в публикации Du M.R. et al., где 
авторы сообщают, что децидуальные DC ин-
дуцируют пролиферацию и дифференцировку 
наивных Т-клеток в Treg через трансформирую-
щий фактор роста β (transforming growth factor 
β, TGF-β) [80]. Дисрегуляция DC, в том числе 
их аберрантная активность, может приводить к 
нарушению процессов формирования толерант-
ности на материнско-плодовом интерфейсе. 
Существует связь дисфункции DC не только с 
рецидивирующей потерей беременности, но и 
с преждевременными родами, развитием пре-
эклампсии, кардиомиопатии и инфекционными 
осложнениями беременности [81]. Согласно 
данным литературы, в децидуальной оболочке 
эндометрия женщин с рецидивирующими са-
мопроизвольными абортами обнаруживается 

Л.Е. Сорокина, А.М. Красный, И.И. Фомочкина и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2026 №2							           57

достоверно значимое увеличение зрелых DC на 
фоне уменьшения фракции незрелых. В несколь-
ких независимых исследованиях было отмечено 
достоверно увеличение соотношения mDC/pDC 
на фоне снижения числа pDC-клеток у пациенток 
с преэклампсией по сравнению с женщинами с 
физиологически протекающей беременностью 
[82,83]. Более того, экспериментальные исследо-
вания in vitro подтвердили, что DC, полученные 
из мононуклеарных клеток периферической 
крови пациенток с преэклампсией, демонстриру-
ют более выраженную способность к усилению 
конверсии фенотипа наивных Т-клеток в Th1/
Th17-лимфоциты [84].

Натуральные киллеры 
Происходящие из CD34+гематопоэтических 

клеток-предшественников, NK-клетки представ-
ляют высокоспециализированную популяцию 
лимфоидных клеток врождённого иммунитета 
с мощной грануло-опосредованной цитотокси-
ческой активностью и высоким секреторным 
потенциалом. Уникальность рассматриваемой 
популяции обусловлена их способностью быстро 
и без предварительной иммунизации лизировать 
чужеродные либо собственные изменённые клет-
ки в случае снижения экспрессии или отсутствия 
молекул HLA I класса. Кроме цитотоксической 
функции, данная клеточная популяция осу-
ществляет регуляцию активности врождённого 
и адаптивного звеньев иммунитета, участвуя 
в выработке большого количества цитокинов, 
хемокинов, ростовых факторов [85].

Степень зрелости и функциональная актив-
ность NK-клеток во многом определяется ре-
цепторным профилем на поверхности клетки. 
Основная субпопуляция, составляющая до 90% 
всех периферических NK-клеток, обладает фе-
нотипом CD56dimCD16+ и описывается как ци-
тотоксическая [15]. Оставшиеся 10% составляет 
минорная субпопуляция NK-клеток с фенотипом 
CD56brightCD16-, характеризующаяся уникальным 
транскрипционным профилем и регуляторны-
ми функциями. Ключевыми характеристиками 
CD56brightCD16-клеток является высокая цито-
кин-продуцирующая активность, а также способ-
ность к контактному взаимодействию с DC, что 
позволяет им модулировать реакции адаптивно-
го иммунного ответа [87]. Высокий уровень экс-
прессии хемокиновых и адгезионных рецепторов 
на поверхности CD56brightCD16-, способствует 
активной трансэндотелиальной миграции ука-
занной субпопуляции клеток из кровотока в 
периферические ткани.

В I триместре беременности около 60-70% лей-
коцитов децидуальной оболочки представлено 
именно популяцией NK-клеток, большинство 
из которых имеют фенотип CD56brightCD16- [88]. 
На начальных этапах беременности NK-клетки 
децидуальной оболочки обеспечивают контро-
лируемую инвазию бластоцисты в стенку матки, 
взаимодействуя с клетками вневорсинчатого 
трофобласта путём производства CXCL-10 и 
IL-8, которые связываются с CXCR1 и CXCR3 
соответственно [89]. Кроме того, в период им-
плантации клетки трофобласта экспрессируют 
растворимый HLA-G, который связывается 
с рецептором NK-клеток KIR2DL4 (killer cell 
immunoglobulin-like receptor 2DL4), активируя 
провоспалительный/проангиогенный ответ, спо-
собствующий улучшению рецептивных свойств 
эндометрия [90]. Важный биологический эффект 
описан для другого активирующего рецептора 
NK-клеток KIR2DS4 (killer cell immunoglobulin-
like receptor 2DS4), который обладает сродством 
к связыванию с молекулой HLA-C, экспрессиро-
ванной на поверхности трофобласта. Указанное 
лиганд-рецепторное взаимодействие запускает 
сигнальный каскад, ведущий к активации транс-
крипционных ядерных факторов и повышению 
синтез NK-клетками гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF) и TNFα, которые в свою очередь сти-
мулируют инвазию трофобласта [91]. Напро-
тив, связывание HLA-C с ингибиторными KIR-
рецепторами – KIR2DL1, KIR2DL2 – подавляет 
дегрануляцию децидуальных NK-клеток, умень-
шая выработку хемокинов и ростовых факторов 
[92]. Согласно данным литературы, нарушение 
экспрессии рецепторов KIR, взаимодействующих 
с неклассическими молекулами локуса HLA I 
класса, при беременности приводит к усилению 
цитотоксической активности NK-клеток, что 
также способствует развитию таких осложнений 
беременности, как преэклампсия, эклампсия и 
привычное невынашивание.

По мере развития беременности NK-клетки 
элиминируют стареющие децидуальные клетки, 
оказывая тем самым большое влияние на под-
держание тканевого гомеостаза после имплан-
тации [93].

Во время формирования плаценты роль деци-
дуальных NK в регуляции инвазии вневорсин-
чатого трофобласта зависит от гестационного 
возраста. Показано, что на 8-10 неделях беремен-
ности NK в основном продуцируют ангиогенные 
факторы роста, включая фактор роста плаценты 
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(placental growth factor, PlGF), VEGF-C, ANG-1 
и ММР, которые связаны с ремоделированием 
тканей и реструктуризацией спиральных арте-
рий матки на ранних сроках беременности [94]. 
Позже, между 12-14 неделями, пул децидуальных 
NK-клеток в основном продуцирует цитокины, 
которые стимулируют инвазию вневорсинчатого 
трофобласта за счёт увеличения секреции ММР-
9 и снижения апоптоза клеток трофобласта [95].

Кроме того, децидуальные NK-клетки, обла-
дающие регуляторным потенциалом, способны 
формировать иммунную толерантность мате-
ри к плоду, регулируя воспалительные процес-
сы. Экспрессированные на поверхности клеток 
трофобласта HLA-E взаимодействуют с NK-
рецепторами семейства CD94-NKG2, что приво-
дит к снижению цитотоксической активности де-
цидуальных NK-клеток и может служить одним 
из механизмов обеспечения иммунологической 
толерантности при беременности [96,97]. 

По мере развития беременности NK-клетки 
начинают принимать участие в росте и развитии 
плода. Научный коллектив Fu B.Q. et al. выделил 
субпопуляцию NK-клеток CD49a+, которая спо-
собствовала развитию плода посредством секре-
ции факторов, стимулирующих рост, включая 
плейотрофин и остеоглицин [98]. 

Стоит отметить, что несмотря на низкий ци-
тотоксический потенциал децидуальных NK, 
данная клеточная популяция обладает возмож-
ностью экспрессировать различные цитотокси-
ческие гранулы, включая перфорины, гранзимы, 
гранулизин [99]. Описанная способность деци-
дуальных NK-клеток обеспечивает ещё один 
механизм защиты первой линии от неонатальных 
инфекций. Таким образом, имеющиеся научные 
наблюдения указывают на то, что в период геста-
ции NK-клетки могут играть важную роль как 
в формировании иммунологической толерант-
ности на материнско-плодовом интерфейсе, так 
и обеспечивать противоинфекционную защиту 
организма матери и плода.

Заключение
Фундаментальное значение недавних открытий 

в области репродуктивной иммунологии пред-
ставляется очевидным. Благодаря достижениям 
современной науки удалось не только объяснить 

многие механизмы гестационной адаптации, 
ранее остававшиеся не до конца понятными, но, 
по сути, заложить основы общей теории «геста-
ционного иммунитета», которые, в свою очередь, 
опираются на эволюционные представления и 
почти наверняка выдержат проверку временем.

Доказано, что в развитии физиологической 
беременности компоненты врождённого имму-
нитета, обладающие уникальными фенотипиче-
скими и функциональными свойствами, играют 
одну из ключевых ролей в реализации репродук-
тивного успеха. 

Принципиально отличаясь от реакций адап-
тивного звена иммунитета неспецифические 
иммунные механизмы не только обеспечивают 
формирование толерогенной среды на мате-
ринско-плодовом интерфейсе, но и принимают 
участие в децидуализации эндометрия, имплан-
тации эмбриона, инвазии трофобласта, ремоде-
лировании спиральных артерий, плацентации, 
росте и развитии плода, родовой деятельности, 
а также обеспечивают эффективную защиту от 
инфекционных патогенов. 

С момента начала исследований по изучению 
клеток врождённого звена иммунитета в реали-
зации беременности, несомненно, увеличился 
объём знаний о них. Но всё же остаётся много 
противоречивых моментов в понимании значе-
ния и роли неспецифических иммунных механиз-
мов в развитии нормальной беременности. Отра-
жённые нами в этой обзорной статье достижения 
показали, что как недооценка, так и переоценка 
значения этих компонентов иммунитета явля-
ются преждевременными. Ряд противоречивых 
данных, касающихся фенотипа и функции клеток 
на различных стадиях гестации, а также механиз-
мов межклеточной кооперации на границе мате-
ринско-плодового интерфейса, остаётся темой 
многочисленных будущих исследований. Ответы 
на эти вопросы помогут лучше понять принципы 
взаимодействия иммунных клеток в поддержа-
нии развития физиологической беременности 
и расширят наши представления о механизмах 
формировании акушерских осложнений. 
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