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Введение

В настоящее время общепризнано, что успешная бере-
менность требует фетопротективной иммунной системы 
матери, однако до сих пор до конца не изучены некоторые 
соматические, акушерские и главным образом факторы 
иммунной системы беременной женщины, способствую-
щие нормально протекающей беременности и неослож-
ненному течению послеродового периода, а также ис-
ключающие формирование перинатальной патологии [1]. 
Важно понимать, что при нормально протекающей бе-
ременности достигается и поддерживается тонкий им-
мунологический баланс, при котором иммунная система 
матери переносит полуаллогенный плод, но сохраняет 
иммунитет против инфекционных агентов [2]. Однако эта 
иммунологическая парадигма может приводить к повы-
шенной восприимчивости к инфекционным заболеваниям 
как во время беременности, так и в послеродовом периоде. 

Воспалительный процесс, вызванный определен-
ными инфекционными агентами, а также некоторые 
неинфекционные осложнения беременности (пре-
эклампсия (ПЭ), фетоплацентарная недостаточность, 
гестационный сахарный диабет) могут нарушить им-
мунологическое равновесие в системе взаимодействия 
плацента–плод и, в свою очередь, привести к состоянию 
неконтролируемого воспаления, активации иммунитета 
и дисрегуляции с трагическими последствиями для здо-
ровья матери и плода [3]. 

Однако для объяснения механизмов иммунологиче-
ской защиты необходимо четко понимать, что беремен-
ность — это состояние, при котором необходима высо-
кая, зависящая от триместра пластичность иммунной 
системы матери, для того чтобы уравновесить иммуно-
супрессию негативных реакций по отношению к плоду 
и повысить резистентность к воздействию инфекцион-
ных агентов [3, 4].
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Иммунологические особенности
взаимодействия матери и плода

Имплантация как первый этап беременности пред-
ставляет собой динамический процесс, при котором по-
луаллогенный эмбрион «информирует» о своем при-
сутствии в матке и должен быть распознан и адекватно 
воспринят иммунной системой матери. В то же время ма-
теринские иммунные клетки должны иметь способность 
вырабатывать определенную защитную реакцию против 
бактерий или патогенов, которые могут нанести вред 
плоду [4]. При интерстициальной (инвазивной) имплан-
тации и гемохориальном типе плаценты формируются две 
поверхности контакта: первая — базальный слой эндо-
метрия матери и плода, при этом происходит установле-
ние взаимосвязи материнской клетки иммунной системы 
с цитотрофобластом; под второй поверхностью контак-
та на более поздних сроках беременности понимается 
взаимосвязь между ворсинами хориона и материнской 
кровью, в которой циркулируют иммунокомпетентные 
клетки [5].

Определяющую роль в формировании иммунологиче-
ской толерантности в системе мать–плод играют клетки 
иммунной системы матери, участвующие в трансфор-
мации эндометрия перед имплантацией бластоцисты. 
Следует помнить, что существуют налаженные иммуно-
логические механизмы взаимодействия между плацен-
той и трофобластом, которые обеспечивают нормальное 
течение беременности, тогда как при патологической 
беременности (преэклампсии, воспалительных осложне-
ниях, невынашивании) все алгоритмы взаимодействия 
двух этих иммунных систем остаются еще недостаточно 
изученными [6]. 

После того как происходит адгезия бластоцисты 
к эндометрию, начинается этап формирования трофо-
бласта, при этом клетки трофоэктодермы дифферен-
цируются на синцитио- и цитотрофобласт, имеющие 
разные функциональные свойства. Так, синцитиотро-

фобласт лежит в основе образования ворсинчатого 
цитотрофобласта, является источником стволовых кле-
ток, также выполняя трофическую и метаболическую 
функцию в системе мать–плод. При этом опреде-
ляющими структурными элементами, которые лежат 
в основе формирования плаценты, являются ворсины, 
часть которых закрепляется за децидиальную оболоч-
ку матки и формирует трофобластические колонки, 
а часть не закрепляется и дифференцируется в синци-
тиотрофобласт. Следует отметить, что фиксированные 
ворсины обладают выраженными инвазивными свой-
ствами, приводящими к экспрессии рецепторов и ци-
токинов (табл. 1).

Влияние цитокинов на функциональную 
активность трофобласта при нормальной 

и патологически протекающей беременности

При нормально протекающей беременности суще-
ствуют закономерности влияния секреции определен-
ных цитокинов на функциональную активность клеток 
трофобласта. При этом поддержанию жизнеспособности 
клеток трофобласта опосредованно способствуют ин-
терлейкины IL-10, IL-1β и плацентарный фактор роста 
(PIGF), антиапоптотическое действие оказывает stroma 
derived factor (SDF), тогда как фактор некроза опухоли α 
(TNF-α) ингибирует рост первичной культуры клеток 
трофобласта [6].

Дифференцировку клеток трофобласта контролиру-
ют такие цитокины, как эпидермальный фактор роста 
(EGF), гранулоцитарно-моноцитарный колониестиму-
лирующий фактор (GM-CSF). Установлено, что EGF, 
М-CSF, GM-CSF, IGF-I участвуют в стимуляции диф-
ференцировки цитотрофобласта в направлении ворсин-
чатого цитотрофобласта, тогда как трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β) способствует формированию 
трофобластических колонок. Фактор ингибирования 

Таблица 1. Экспрессия рецепторов и секреция цитокинов различными субпопуляциями клеток трофобласта [6]

Субпопуляция клеток 
трофобласта

Экспрессия рецепторов 
для цитокинов

Экспрессия адгезионных 
молекул Секреция цитокинов

Синцитиотрофобласт

Vascular endothelial growth factor 
(VEGFR-1), интерфероны: 

IFN-γR1, IFN-γR2, leukemia 
inhibitory factor receptor (LIFR)

Н/д

IL-10, Stroma derived factor 
(SDF-1), IL-4, CSF-1, фактор 

некроза опухоли α (TNF-α), IL-1β, 
VEGF, VEGF-C

Цитотрофобласт

VEGFR-1, IFN-γR1, LIFR, 
интерлейкины: IL-10R, 
IL-4R, цитокин CXCR4, 

инсулиноподобный фактор роста 
(IGF-1R)

E-кадгерин, α6β4 IL-10, SDF-1, IFNγ, IL-1β, IL-4, 
IGF-II, VEGF, VEGF-C

Цитотрофобласт колонок IFN-γR1, IFN-γR2

αvβ6, platelet/endothelial 
cell adhesion molecule 

(PECAM-1), α1β1, α5β1 
и α2β1

IGF-II, VEGF

Эндоваскулярный 
цитотрофобласт LIFR, bFGFR α4β1, αvβ6, αvβ3 VCAM-1, 

PECAM-1 VEGF-C

Интерстициальный 
цитотрофобласт LIFR Н/д VEGF-C

Вневорсинчатый трофобласт
CCR1 (рецептор MCP-1), 

VEGFR-1, IFN-γR1, LIFR, 
CXCR4

α5, α1β1, α5β1, αvβ3 
и vascular cell adhesion 

molecule (VCAM-1)

VEGF, SDF-1, трансформирующий 
фактор роста (TGFβ2), Regulated 

upon Activation, Normal T-cell 
Expressed (RANTES), IGF-I, IGF-II
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лейкозных клеток (LIF) участвует в процессе образова-
ния синцитиотрофобласта из цитотрофобласта [6]. 

Стимулирующее действие на миграцию трофобласта 
оказывают следующие цитокины: HGF, EGF, IL-11, LIF, 
SDF, IL-1β, IL-6, IP-10 (CXCL10), IL-8. Тогда как IFN-γ, 
TGF-β, TNF-α в условиях in vitro, IL-11 приводят к инги-
бированию процесса миграции трофобласта. Пролифера-
цию клеток трофобласта стимулируют EGF, HGF, VEGF, 
PlGF, LIF, GM-CSF, PDGF, bFGF, SDF [6].

Очевиден тот факт, что цитокины, секретируемые 
клетками в зоне маточно-плацентарного контакта, вли-
яют на функциональное состояние клеток трофобласта. 
В табл. 2 представлены стимулирующие и ингибирую-
щие влияния на клетки трофобласта различных цито-
кинов [6].

К иммунологическим факторам нарушения механиз-
мов фетопротекции при патологически протекающей 
беременности относятся: увеличение содержания про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IFN-γ, IL-8) и уров-
ня белков острой фазы (С-реактивного белка, гапто-
глобина, церулоплазмина, α1-антитрипсина) в течение 
всего периода гестации [7, 8]. Провоспалительная на-
правленность клеточных реакций системы иммунитета 
выявлена при угрозе прерывания беременности с ранних 
сроков, при этом она сопровождается повышенной экс-
прессией провоспалительных цитокинов и белков острой 
фазы на фоне снижения синтеза противовоспалитель-
ных медиаторов [8]. Соотношение факторов апоптоза 
и патологической гибели клеток свидетельствует о том, 
что при выкидыше и невынашивании отсутствует преоб-
ладание процессов позитивной активации иммуноком-
петентных клеток, о чем говорит снижение уровня IL-2 
и абсолютной численности лимфоцитов, несущих марке-
ры готовности к пролиферации CD25 (отражают способ-
ность активированных Т-лимфоцитов к пролиферации 
и дифференцировке, стимулируют антителообразование 
и цитотоксичность), CD71 (обнаруживается на большин-
стве делящихся клеток, появляется на лейкоцитах при их 
активации) [8, 9]. 

При преэклампсии определяющее значение имеет 
снижение функциональной активности факторов не-
специфической резистентности на фоне увеличения 
уровня провоспалительных цитокинов. Выявлено, 
что с нарастанием тяжести преэклампсии снижаются 
метаболическая активность моноцитов, фагоцитарное 
число нейтрофилов и общая поглотительная емкость 
крови [16, 21]. Наряду со снижением уровня экспрессии 
молекул адгезии и чувствительности лимфоцитов к ак-
тивационной гибели, имеет место рост гемолитической 
активности комплемента, повышающей риски развития 
тромботической микроангиопатии [8, 9]. Следует обра-
тить внимание, что ключевая роль в развитии тромботи-
ческой микроангиопатии принадлежит формированию 
эндотелиальной дисфункции, при которой происходит 
нарушение физиологической тромборезистентности 
эндотелия, активируется адгезия лейкоцитов и систе-
мы комплемента, нарушается регуляция метаболизма 
фактора Виллебранда, изменяется скорость кровотока 
в микрососудистом русле [10]. При этом нарастающая 
активация процессов системного воспаления и коа-
гуляции приводит к дальнейшему прогрессирующему 
повреждению эндотелия, что замыкает порочный круг 
патологических процессов и в итоге проявляется разви-
тием тромбозов [10].

Врожденный иммунитет 
при нормальной и патологически протекающей 

беременности 

Основным условием толерогенного свойства плацен-
ты по отношению к плоду являются особенности взаимо-
действия клеток адаптивного и врожденного иммунитета. 
При этом система врожденного иммунитета реализует 
свои функции через клетки-макрофаги, дендритные клет-
ки, нейтрофилы, тучные клетки, эозинофилы, базофилы, 
а также естественные киллеры, или NK-клетки, и гумо-
ральные факторы — естественные антитела, цитокины, 

Таблица 2. Влияние различных цитокинов на функциональную активность клеток трофобласта (модифицированная таблица 
Э.К. Айламазян, 2013 [6])

Цитокин Механизм влияния

Интерлейкин IL-1β (эндометрий, цитотрофобласт, децидуальные макрофаги, 
синцитиотрофобласт, цитотрофобласт, плацентарные макрофаги, децидуальные 
CD8+ Т-клетки)

↑ Инвазии, миграции

Интерлейкин IL-6 (цитотрофобласт, эндометрий, децидуальные макрофаги, плацентарные 
макрофаги, децидуальные CD8+ Т-клетки) ↑ Миграции

Туморнекротизирующий фактор альфа — TNF-α (макрофаги, трофобласт, децидуальные 
CD8+ Т-клетки) ↓ Миграции

Интерферон IFN-γ (децидуальные макрофаги, dNK-клетки, децидуальные CD8+ Т-клетки) ↓ Миграции

Интерлейкин IL-12 (макрофаги, дендритные клетки, децидуальные CD8+ Т-клетки) ↓ Инвазии

Туморнекротизирующий фактор β — TGF-β (dNK-клетки, трофобласт) ↓ Миграции

Фактор роста эндотелия сосудов — VEGF-A (децидуальные и плацентарные макрофаги, 
трофобласт, эндотелиальные клетки)

↑ Пролиферации. 
↑ Экспрессии интегринов αvβ3

Фактор роста эндотелия сосудов — VEGF-C (dNK-клетки, трофобласт) ↑ Устойчивости против 
цитотоксичности NK-клеток

Хемокин IP-10 (стромальные клетки эндометрия, моноциты) ↑ Миграции

Интерлейкин IL-8 (эндометрий, плацентарные и децидуальные макрофаги, эндотелиальные 
клетки, децидуальные CD8+ Т-клетки)

↑ Миграции, жизнеспособности. 
↑ Экспрессии интегринов α1 и β5. 

↑ Продукции ММР и инвазии
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комплемент, белки острой фазы воспаления, катионные 
противомикробные пептиды, лизоцим [11]. 

При этом активация врожденного иммунитета начи-
нается с распознавания антигенных структур с помощью 
многочисленных рецепторов (табл. 3).

Особую группу рецепторов врожденного иммунитета 
формируют паттерн-распознающие рецепторы (patern 
recognition recepror, PRR), к которым относятся Toll-, 
NOD-, RID-рецепторы. Эти рецепторы распознают об-
щие для многих типов микроорганизмов структуры — ли-
пополисахариды, пептидогликаны, флагеллин. При этом 
Toll-рецепторы имеют на своей поверхности различные 
клетки иммунной системы, такие как моноциты, ма-
крофаги, дендритные клетки, нейтрофилы, лимфоциты, 
а также фибробласты, эпителиальные, эндотелиальные 
клетки. У человека существует 10 Toll-подобных рецепто-
ров, часть которых представлена в табл. 4, 5 [11].

Экспрессия TLR обеспечивает важную связь между 
врожденным и адаптивным иммунитетом, поскольку их 
активация приводит к превращению фагоцитов в эф-
фективные антигенпрезентирующие клетки. Экспрессия 
большинства Toll-рецепторов увеличивается при дей-
ствии провоспалительных цитокинов [11].

Следует отметить, что одно из наиболее частых ос-
ложнений на ранних сроках беременности — самопро-
извольный выкидыш, который встречается в 15–20% 
всех беременностей [12]. Привычное невынашивание 
беременности, которое, согласно определению, характе-
ризуется тремя последовательными потерями беремен-
ности до 22 нед гестационного периода, по сути является 
акушерским синдромом гетерогенной этиологии и встре-
чается у 3–5% всех фертильных женщин [12]. При этом 
примерно в 40% случаев не удается выявить никаких при-
чинных факторов его развития [12].

Ряд авторов описали роль TLRs в патогенезе самопро-
извольных выкидышей ранних сроков [11, 15]. Так, in vitro 
было установлено, что активация TLR5 в клетках эндоме-
трия препятствует адгезии трофобласта, к такому же эф-
фекту приводит стимуляция белка сигнального пути TLR 
NF-kB [11, 15]. Активация гетеродимеров TLR1/ TLR2 
или TLR2/TLR6 влечет индукцию воспалительного от-
вета, что является причиной невынашивания беремен-
ности [11]. 

По данным W. Aboussahoud et al. (2010), снижение экс-
прессии TLRs, а также белков их сигнального пути играет 
важную роль в развитии инфекционно-воспалительных 
осложнений во время беременности и в послеродовом 
периоде [8].

NOD-рецепторы представляют собой еще одну группу 
рецепторов врожденного иммунитета, которые распоз-
нают вещества, образующиеся при повреждении клеток 
организма (АТФ, кристаллы мочевой кислоты) и вызыва-
ют развитие воспалительного процесса. NOD-рецепторы 
присутствуют на макрофагах, дендритных клетках, эпи-
телии слизистых оболочек [11]. При этом, по данным 
F. Zhou (2021), повышенная экспрессия инфламмасомы 
NOD-подобного рецепторного белка 3 (NLRP3) участвует 
в механизмах привычного невынашивания беременно-
сти, а активация данной инфламмасомы в трофобластах 
периферической крови играет ключевую роль в патогене-
зе преэклампсии [12].

Один из основных факторов врожденного иммуните-
та — комплемент, представляющий собой сывороточные 
белки крови, каскадная активация которых приводит 
к лизису бактерий, собственных клеток, инфицирован-

Таблица 3. Распознавание в системе врожденного иммунитета

Вид рецептора Описание

Мембранные рецепторы

Toll-подобные (TRL1-10).
C-лектиновые.

Рецепторы-мусорщики 
(skavender-рецепторы).

Интегриновые

Внутриклеточные 
(цитозольные) рецепторы

Nucleotide-oligomerizing domain 
(NOD).

RID (RLR (RIG-like receptors)).
DNA-dependent activator 

of IFN-regulatory factors (DAI)

Секретируемые рецепторы

Пентаксины.
Коллектины.

Компоненты системы 
комплемента.

Фиколины

Таблица 4. Toll-подобные рецепторы (TLR) человека и их лиганды

TLR Лиганды Патогены

TLR1 Липопептиды Грамотрицательные бактерии, микобактерии

TLR2 Пептидогликан, липотейхоевые кислоты Грамположительные бактерии, грибы

TLR3 Двухцепочные РНК Вирусы

TLR4 Липополисахарид Грамотрицательные бактерии

TLR5 Флагеллин Бактерии

TLR6 Диациллипопептиды, липотейхоевые кислоты Микобактерии, грамположительные бактерии, грибы

TLR7 Одноцепочечные РНК Вирусы

Таблица 5. Toll-подобные рецепторы, расположенные на клетках иммунной системы

Клетки иммунной системы Toll-рецепторы

Нейтрофилы TLR 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10

Моноциты/макрофаги TLR 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8

Дендритные клетки TLR 1, 2, 4, 5, 6, 8, 10

В-лимфоциты TLR 1, 3, 6, 7, 9, 10

Т-лимфоциты (Th1/Th2) TLR 2, 3, 5, 9

Т-лимфоциты (регуляторные) TLR 2, 5, 8
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ных внутриклеточными паразитами, а также к разруше-
нию иммунных комплексов.

Следует отметить, что система комплемента играет 
определяющую роль в состоянии иммунной системы 
у беременных и родильниц, оказывая как защитное, так 
и повреждающее действие на плацентарном уровне. Ак-
тивация комплемента на границе мать–плацента–плод 
способствует защите от инфекционных агентов, а также 
приводит к элиминации апоптотических и некротиче-
ских клеток, обеспечивает физиологическое сосудистое 
ремоделирование спиральных артерий, характеризующе-
еся потерей гладкомышечных клеток и превращением их 
в крупные расширенные сосуды [14–16].

Система комплемента состоит из более чем 20 инерт-
ных белков сыворотки, 9 из которых являются основны-
ми (С1–С9), при этом организация комплемента в единое 
целое, или его активация, происходит при внедрении 
в организм чужеродных антигенов [15].

Существуют три механизма, по которым происходит 
активация системы комплемента: классический, лекти-
новый или альтернативный.

Альтернативный путь активации — неспецифиче-
ский процесс, который запускают компоненты клеточной 
стенки (липополисахариды) бактерий (особенно грам-
отрицательных), грибов, гельминтов, инфицированных 
вирусами клеток.

Фермент сыворотки С3-конвертаза адсорбируется 
на мембране микроорганизма, а белок пропердин стаби-
лизирует эту связь. С3-конвертаза активирует С3 и С5, 
при этом продукты активации С3b и С5b соединяются 
с мембраной микроорганизма, С3а и С5а поступают 
в циркулирующую кровь. Далее с мембраной микробной 

клетки последовательно соединяются белки мембрано- 
атакующего комплекса — С6, С7, С8, С9. Так формирует-
ся трансмембранный канал, через который внутрь микро-
организма поступают ионы натрия и воды, что и приво-
дит к лизису атакуемой клетки [15].

Классический путь активации комплемента проис-
ходит за счет иммунных комплексов: антиген + специ-
фическое антитело. Процесс начинается с активации С1, 
С4 и С2, при котором формируется сложный комплекс, 
работающий как С3-конвертаза. Последующие процессы 
аналогичны механизмам активации по альтернативному 
пути и завершаются формированием трансмембранного 
канала и лизисом иммунного комплекса (рис. 1).

Выделим особенности реагирования системы компле-
мента при патологическом течении беременности. Так, 
при преэклампсии усугубляются апоптоз и фрагментация 
плацентарной ткани из-за механического и окислитель-
ного дистресса синцитиотрофобласта, который выстилает 
плацентарные ворсинки [16]. Следует помнить, что ком-
племент обладает способностью стимулировать воспале-
ние и облегчать фагоцитоз частиц плацентарного про-
исхождения и апоптотических клеток макрофагами [16, 
17], а при преэклампсии перегрузка поврежденными 
плацентарными клетками или дисрегуляция системы 
комплемента могут привести к недостаточному клиренсу 
апоптотических частиц и продуктов распада плаценты. 
Чрезмерное повреждение плаценты может обусловить 
секвестрацию микрочастиц, таких как плацентарные пу-
зырьки, в капиллярах клубочков почек и других уязвимых 
тканях [16]. Описанные процессы способствуют проявле-
нию типичных диагностических симптомов преэкламп-
сии: протеинурии и впервые возникшей артериальной 

Рис. 1. Активация системы комплемента по классическому 
и альтернативному путям [16]. Происходит активация C3 
посредством образования C3/конвертазы С5. Фактор H (FH) 
и C4b-связывающий белок (C4BP) — наиболее важные раство-
римые регуляторы ранних путей активации комплемента: FH 
особенно значим для инактивации C3b, а C4BP активен пре-
имущественно в классическом пути активации комплемента
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гипертензии. При этом при ПЭ отмечается гиперактива-
ция системы комплемента: количество циркулирующих 
продуктов активации комплемента повышается при тя-
желой преэклампсии с ранним началом и поздним на-
чалом [16, 17].

У женщин с привычным невынашиванием беремен-
ности в анамнезе отмечаются гипокомплементемия, 
а также значительное снижение экспрессии DAF/CD55 
в трофобластах с потерей защиты от активации компле-
мента [16, 18].

Запуск преждевременных идиопатических родов, 
как правило, рассматривается системой комплемента 
как воспалительный процесс, при этом отмечается повы-
шенная экспрессия факторов Bb, C5a, а также CD55 [18].

Активация комплемента, вызванная воспалением, 
которое индуцируется имплантацией эмбриона, может 
привести к повреждению клеток трофобласта, что яв-
ляется предрасполагающим фактором осложнений бе-
ременности в том случае, если эти клетки не защище-
ны регуляторами комплемента CD55, CD46 и CD59, 
которые экспрессируются на их поверхности [19]. Одна-
ко неконтролируемая активация комплемента вызывает 
изменения плаценты, приводящие к неблагоприятным 
исходам беременности. Это может происходить при пато-
логических состояниях, характеризующихся плацентар-
ной локализацией комплемент-фиксирующих антител, 
направленных против β-2-гликопротеина-1, как у боль-
ных с антифосфолипидным синдромом, или циркулиру-
ющих иммунных комплексов, депонированных в плацен-
те, как у больных с системной красной волчанкой [20].

Основными клетками иммунобиологического кон-
троля являются натуральные киллеры (NK), действие 
которых направлено на уничтожение вирусинфициро-
ванных и опухолевых клеток до формирования адап-
тивного иммунного ответа. Это зернистые лимфоциты, 
в цитоплазме которых имеется большое количество гра-
нул, содержащих перфорины и гранзимы. При контакте 
с клеткой-мишенью перфорины выбрасываются во вне-
клеточное пространство и образуют поры в клетке-ми-
шени, через которые в клетку попадают гранзимы, спо-
собные активировать каспазы и инициировать апоптоз. 
При этом натуральные киллеры не распознают специфи-
ческий антиген. Они осуществляют лизис собственных 
клеток, на поверхности которых снижена экспрессия мо-
лекул гистосовместимости — human Leukocyte Antigens 1 
класса (HLA1 или МHC1), что часто наблюдается при ви-
русных инфекциях и раке [11]. При этом при нормаль-
но протекающей беременности NK-клетки сохраняют 
иммунологическую толерантность в отношении клеток 
плаценты и трофобласта, тогда как при ПЭ и привычном 
невынашивании отмечается усиление цитотоксической 
активности NK-клеток [12].

Экспрессия определенных гликопротеинов может 
быть связана с этапом развития NK-клеток либо с их ак-
тивацией. Классический метод определения NK-клеток 
предполагает оценку популяции лейкоцитов CD16, 
CD56 [11]. Гликопротеин CD16 представляет собой низ-
коаффинный рецептор для IgG (FcγRIIIA), с участи-
ем которого реализуются реакции антителозависимой 
клеточной цитотоксичности. Молекула CD56 участвует 
в межклеточной адгезии. Однако эти маркеры не явля-
ются высокоспецифичными для натуральных киллеров. 
Так, молекулы CD16 определяют на поверхности моно-
цитов и части дендритных клеток периферической крови, 
а экспрессия CD56 обнаруживается на CD3-клетках. 
На некоторых NK-клетках экспрессия CD16 снижена 

либо совсем отсутствует (табл. 6). В настоящее время 
общепринятый способ идентификации NK-клеток чело-
века — выявление CD3/CD14/CD19-негативных лимфо-
цитов, экспрессирующих молекулы клеточной адгезии 
CD56 [23].

Основные функции NK-клеток — цитолитическая ак-
тивность по отношению к клеткам-мишеням и секреция 
хемокинов и цитокинов, играющих важную роль в ре-
гуляции иммунного ответа. При этом следует отметить, 
что NK-клетки выделены в особый класс лимфоцитов 
из-за их уникальной способности быстро и без пред-
варительной иммунизации лизировать чужеродные либо 
свои измененные клетки в отсутствие молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости I класса (major 
histocompatibility complex class I, МНС-I) независимо 
от антител и комплемента, что подтверждает их название 
«естественные киллеры» [22]. 

Помимо цитотоксической функции NK-клетки спо-
собны экспрессировать ряд хемокинов и цитокинов, 
что ставит эти клетки в ряд важных регуляторов как врож-
денного, так и адаптивного иммунитета. Эта способность 
существенно возрастает под действием ряда цитокинов, 
активно продуцируемых макрофагами и дендритными 
клетками на ранней стадии инфекционного процесса. 
NK-клетки участвуют в синтезе как противовоспалитель-
ных, так и иммуносупрессирующих цитокинов (фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и IL-10, которые се-
кретируют гранулоцитарно-макрофагальный (GM-CSF) 
и гранулоцитарный колониестимулирующий (G-CSF) 
факторы роста). Благодаря экспрессии цитокинов NK-
клетки влияют на функции многих звеньев врожденного 
иммунитета — макрофаги, дендритные клетки и нейтро-
филы, тем самым модулируя и последующий антигенспе-
цифический ответ. IFN-γ, секретируемый NK-клетками, 
стимулирует экспрессию МНС-I на поверхности анти-
генпрезентирующих клеток, при этом оказывая анти-
пролиферативное действие на вирусинфицированные 
и трансформированные клетки, а также потенцирует 
гибель внутриклеточных патогенов макрофагами [22]. 

Кроме того, NK-клетки продуцируют также множе-
ство разнообразных хемокинов: CCL3 (MIP1-α), CCL4 
(MIP1-β), CCL5 (RANTES), CCL22, XCL1 (лимфотак-
тин) и CXCL8 (IL-8), что обеспечивает координацию 
действий натуральных киллеров и других гематопо- 
этических клеток при различных патологиях беремен-
ности [23]. Таким образом, значение NK-клеток в орга-

Таблица 6. Экспрессия NK-клетками сигнальных рецепторов 
и молекул адгезии на поверхности клеток

Сигнальные рецепторы 
и молекулы адгезии Особенности экспрессии

Молекулы адгезии CD56, CD57, CD11a/CD18, 
CD11b, CD11c, CD54, CD58

Рецепторы:
• цитокинов CD122, CD25, CD117

• хемокинов CXCR1, CXCR3, CXCR4, 
CCR1, CCR5, CCR7

Антигены дифференцировки, 
характерные:

• для Т-лимфоцитов CD8, CD7, CD6

• для клеток миелоидного 
происхождения

CD11c, CXCR1
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низме не сводится только к их литической активности, 
направленной против инфицированных и опухолевых 
клеток. Натуральные киллеры играют непосредственную 
роль не только во врожденном, но и в адаптивном им-
мунном ответе посредством регуляции иммунного гомео-
стаза. Также к клеткам адаптивного иммунитета относят 
цитотоксические клетки, которые появляются в эффек-
торной фазе иммунного ответа и имеют фенотип CD3, 
CD8 и CD3, CD56, 16 [23].

В основе обеспечения механизмов толерантности в си-
стеме мать–плод также принимается во внимание роль 
различных типов клеток, однако определяющее значение 
имеют Т-клетки с фенотипом CD4 (Т-хелперы), CD25 
(экспрессируются на активированных Т-лимфоцитах) 
и внутриклеточной экспрессией фактора Foхр3 — 
Т-регуляторным клеткам (Тrеg) [24, 25].

Treg-клетки составляют важное звено иммунной си-
стемы, контролирующее ответы эффекторных клеток 
и обеспечивающее толерантность к собственным анти-
генам [26]. 10% всех CD4 Т-лимфоцитов составляют Treg-
клетки, главными маркерами которых являются CD25, 
FoxP3, GITR, OX40 (CD134), CTLA-4 (CD152). Основная 
роль Treg-клеток заключается в предотвращении возник-
новения аутоиммунных, онкологических и инфекцион-
ных заболеваний [26].

В последнее время в центре внимания репродукто-
логов стоит изучение механизмов функционирования 
естественных Тrеg-клеток. В качестве основы иммуно-
регуляции беременности рассматривают уже не пара-
дигму Th1/ Th2-ответа (Т-хелперов 1-го и 2-го классов), 
а парадигму Th1/Th2/Th17 Trеg-клеток [26]. При этом 
считается, что в обеспечении адекватного ответа им-
мунной системы матери на антигены плода отцовского 
происхождения важная роль принадлежит толерогенной 
молекуле СD200.

Молекулы CD200 и CD200R являются высококонсер-
вативными трансмембранными гликопротеинами, кото-
рые относятся к суперсемейству иммуноглобулинов и со-
стоят из двух специфических для этого класса молекул 
иммуноглобулиноподобных доменов — V и C [26]. 

Рядом исследований было доказано, что взаимодей-
ствие CD200 со своими рецепторами на поверхности 
тучных клеток ингибирует дегрануляцию последних, 
а CD200/CD200R-взаимодействие на поверхности IDO+ 
антигенпредставляющих клеток (макрофагов и ден-
дритных клеток) приводит к активации супрессорных 
γδТ- клеток и супрессорных CD8 Т-клеток, усилению 
синтеза цитокинов Th2-типа (IL-4, IL-10 и TGF-β), кото-
рые способствуют дифференцировке наивных T-клеток 
в регуляторные CD4, CD25, FoxP3 Treg-клетки, и осла-
блению CTL- и NK-активности, что обеспечивает под-
держание оптимальной среды для выживания трансплан-
тата [27, 28].

Недавно была доказана крайне важная роль 
CD200/ CD200R-взаимодействия в формировании им-
мунологической толерантности к плоду. Так, было по-
казано, что у женщин с успешно протекающей беремен-
ностью децидуальные клетки и клетки трофобласта плода 
активно экспрессируют молекулы CD200 и CD200R, спо-
собные ингибировать развивающийся воспалительный 
процесс, что позволяет успешно выносить плод [26, 29]. 
Такое защитное действие CD200, как и в случае с при-
живлением трансплантата, связано со стимуляцией су-
прессорных γδТ-клеток, распознающих неклассические 
молекулы MHC-I на клетках трофобласта плода и проду-
цирующих противовоспалительные цитокины Th2-типа 

(IL-10 и TGF-β), которые, в свою очередь, индуцируют 
дифференцировку наивных Т-клеток в регуляторные Tr1- 
и Th3- клетки и подавляют активность NK-клеток и ма-
крофагов. Кроме того, взаимодействие CD200 со своими 
рецепторами на поверхности децидуальных антигенпре-
зентирующих клеток, несущих аллогенные молекулы пло-
да, вызывает их IDO-зависимое ингибирование, что при-
водит к супрессии аллореактивных Т-клеток, а также 
к созреванию регуляторных Treg-клеток [26, 29, 30].

Таким образом, взаимодействие CD200/CD200R запу-
скает процесс супрессии провоспалительной активности 
миелоидных клеток в различных тканях, за счет чего про-
исходит усиление противовоспалительного ответа.

Определяющую роль в успешно протекающей бере-
менности играет механизм взаимодействия пула дециду-
альных NK-клеток, являющихся основной популяцией 
лейкоцитов, которые присутствуют в децидуальной обо-
лочке в первом триместре беременности наряду с клетка-
ми трофобласта [4].

При этом для благоприятного течения здоровой бере-
менности иммунные клетки матери должны переносить 
аллоантигены плода и адекватно реагировать на инфек-
ции, как системно, так и в тканях плаценты. Экстра-
виллярные трофобласты (EVT) — наиболее инвазивные 
клетки экстраэмбрионального происхождения, которые 
проникают в ткани матки и экспрессируют полиморфный 
антиген лейкоцитов человека C (HLA-C) как материн-
ского, так и отцовского происхождения. Таким образом, 
HLA-C является ключевой молекулой, которая может 
вызывать аллогенные иммунные реакции материнских 
Т- и NK-клеток и для которой необходимо установить 
иммунную толерантность матери и плода. HLA-C также 
является единственной классической молекулой MHC, 
экспрессируемой EVT, которая может представлять ши-
рокий спектр пептидов Т-клеткам материнской памяти 
и устанавливать защитный иммунитет [5].

Таким образом, благополучная переносимость мате-
рью полуаллогенного плода создается за счет очевидного 
иммунологического парадокса, и, чтобы избежать оттор-
жения плода иммунной системой матери, формируются 
три основные механизма защиты: 1) анатомическое раз-
деление тканей матери и плода посредством плаценты; 
2) модификация человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA) и 3) подавление материнского клеточного имму-
нитета [31].

Механизм угнетения транскрипции молекулы HLA 
в тканях плаценты заключается в подавлении Т-клеточных 
реакций на фетальные антигены, при этом с момента 
оплодотворения и во время всей беременности абсолют-
ное количество Т-лимфоцитов и их основных разновид-
ностей (CD4 и CD8) уменьшается. Кроме того, эмбрион-
соматические клетки, которые полностью экспрессируют 
молекулы HLA, обычно анатомически отделены от мате-
ринской иммунной системы плацентарным трофобласт-
ным барьером, предотвращающим презентацию феталь-
ных антигенов материнским Т-клеткам [32]. В качестве 
дополнительного защитного механизма для плода клетки 
иммунной системы матери претерпевают гипореактив-
ный сдвиг. Любые дефекты взаимной иммунологической 
адаптации между плодом и матерью могут поставить 
под угрозу развитие плаценты и рост плода [33].

Согласно классификации выделяют три класса генов 
HLA (рис. 2). 

При этом в отторжении несовместимых транспланта-
тов и презентации антигена Т-клеткам участвуют продук-
ты генов I и II классов, а гены HLA III класса кодируют 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(1):13–24.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 1. — С. 13–24.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР



20

некоторые компоненты комплемента, цитокины семей-
ства фактора некроза опухоли, белки теплового шока 
(табл. 7).

Продукты классических генов I класса участвуют 
в презентации антигена Т-лимфоцитам, тогда как экс-
прессия HLA-G обнаружена только на клетках плацен-
ты — цитотрофобластах, наиболее выраженная ее экс-
прессия отмечается в первом триместре беременности. 
HLA-Н является псевдогеном, молекула нефункциональ-
на, а особенности экспрессии в тканях и биологические 
функции HLA-E и HLA-F неизвестны.

Так, H. Papuchova (2019) было высказано предположе-
ние, что полный отказ этих механизмов может привести 
к выкидышу, а частичная недостаточность иммунной 
толерантности плода — к неполноценной плацентации 
и дисфункциональной маточно-плацентарной перфу-
зии [34].

При этом уникальный состав и фенотип иммунных 
клеток на основе децидуа в составе децидуа-ассоции-
рованной лимфоидной ткани, а также их взаимодей-
ствие со стромальными децидуальными и трофобласт-
ными (эмбриональными) клетками играют важную роль 
для распознавания беременности и создания толероген-
ной среды для эмбриона [9]. У женщин с гемохориальной 
плацентой лейкоциты составляют около 10% от общего 
количества лейкоцитов, при этом децидуальные клетки 
увеличиваются до 20% (в поздней секреторной фазе) 
и до 40% — на ранних сроках беременности [35].

Интересными являются данные H.B. Ford et al. (2009), 
которые предложили теорию аномальной плацентарной 
экспрессии молекул HLA как механизма, участвующего 

в патогенезе необъяснимого привычного невынашива-
ния. В частности, исследования in vitro на клетках JEG- 3 
показали, что чрезмерная экспрессия miR-133a может 
быть ответственна за снижение экспрессии HLA-G, 
что свидетельствует о том, что miR-133a регулирует экс-
прессию HLA-G путем снижения трансляции и может 
быть вовлечена в патогенез этиологически неясного не-
вынашивания беременности [36]. В исследованиях было 
доказано, что экспрессия HLA-G повышается в груп-
пе женщин с отягощенным анамнезом по выкидышам 
по сравнению с группой женщин без предыдущих небла-
гоприятных исходов беременности [37]. Однако по оцен-
ке данных метаанализа (2014) не было выявлено различий 
в уровне NK-клеток в матке у женщин с привычным 
невынашиванием беременности и у пациенток с не-
отягощенным анамнезом [38]. О важности нормальной 
экспрессии фетальной молекулы HLA-C для успешного 
исхода беременности косвенно свидетельствуют данные 
о том, что антитела HLA-C могут быть вовлечены в пато-
генез этиологически неясного привычного невынашива-
ния беременности [7].

Также следует отметить, что нормально протекаю-
щая беременность, как правило, связана со снижением 
регуляции адаптационных процессов за счет уменьше-
ния Т-клеточных реакций и компенсаторных функций 
врожденного иммунитета, частью которого являются 
Т-клетки и специфические γδТ-лимфоциты [39]. Однако 
γδТ-лимфоциты представляют собой мало изученную 
гетерогенную популяцию Т-лимфоцитов, которая преоб-
ладает в слизистых оболочках и сочетает свойства клеток 
как врожденного, так и приобретенного иммунитета. 

Таблица 7. Гены HLA I и II классов

Классические гены Неклассические гены

I класс

А, В и С, отличаются высоким полиморфизмом Е, F, G, H, обладают ограниченным полиморфизмом

II класс

DR (α и β), DP (α и β) и DQ (α и β). 
Для генов β-цепей характерен значительно более высокий 
полиморфизм, чем для генов α-цепей. Участвуют 
в презентации антигена

HLA-DM, HLA-DO, ТАР, LMP – гены с невысоким уровнем 
полиморфизма.
ТАР, LMP участвуют во внутриклеточном процессинге 
антигенов.
HLA-DM, HLA-DO способствуют встраиванию антигенного 
пептида в молекулы MHC-II

Рис. 2. Схематическое изображение локусов HLA в шестой хромосоме

СТРОЕНИЕ ШЕСТОЙ ХРОМОСОМЫ

Длинное плечо

DP DQ DR TNFC4 C2 B C

Гены I класса

HLA-система
(между генами GLO и Pg5)

Гены III классаГены II класса

E A G F

Короткое плечоЦентромера
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Отсутствие процессинга и МНС-рестрикции обусловли-
вает способность γδТ-клеток идентифицировать широ-
кий спектр антигенов, природа которых, как и механизм 
распознавания, до конца не установлена. Многообразие 
биологических функций, таких как цитолиз, иммунорегу-
ляция, презентация антигена и репарация поврежденных 
тканей, определяет уникальную роль данной популяции 
при инфекционных, опухолевых и аутоиммунных забо-
леваниях [40].

В отличие от относительно хорошо изученных де-
цидуальных естественных киллерных клеток, кото-
рые являются основной популяцией на ранних сроках 
беременности (70% из них лимфоциты) [41], данные 
о γδТ-клетках и их роли при успешно протекающей 
беременности на сегодняшний день изучены недоста-
точно. Известно, что γδТ- клетки — это Т-лимфоциты, 
использующие γ- и δ-цепи для своих Т-клеточных рецеп-
торов, а не α- и β-цепи, как это делают обычные Т-клетки 
[42, 43].

При этом между αβ- и γδТ-лимфоцитами есть два 
принципиальных различия: во-первых, в отличие 
от αβТ- γδТ-клетки не распознают (или распознают 
только частично) пептиды, состоящие из сложных бел-
ковых антигенов антигенпрезентирующими клетками, 
но могут лучше «увидеть» необработанные антигены, 
такие как фосфорилированные микробные метаболиты 
и липидные антигены; во-вторых, их механизмы распо-
знавания являются основным комплексом гистосовме-
стимости без ограничений, чего нельзя сказать об обыч-
ных Т-клетках [44]. 

Как правило, γδТ-клетки цитотоксичны, облада-
ют противоопухолевой и антимикробной активностью 
Th1 и имеют общие рецепторы с NK-клетками, таки-
ми как активирующие и ингибирующие NK-рецепторы 
(NKr) [45]. В то же время γδТ-клетки оказывают прямое 
влияние на обеспечение гомеостаза и репарацию тканей 
в условиях воспаления и метаболического стресса путем 
распознавания стресс-индуцированных белков и секре-
ции факторов роста.

Количество γδТ-клеток в крови и лимфоидной ткани 
относительно невелико (0,5–10%), поскольку они нахо-
дятся в основном на поверхности эпителия [46]. Подобно 
обычным αβТ- и В-клеткам, γδТ-клетки используют пе-
рестройку гена V–D–J для генерации набора очень разно-
образных рецепторов для распознавания антигенов [47]. 
Большая часть разнообразия области CDR3 обусловлена 
включением N-нуклеотидов в V–J- и V–D–J-переходах 
и множественными перестройками D-сегментов в δ-цепи, 
что делает разнообразие γδТ-клеток еще большим, чем 
наблюдаемое в αβТ-клетках [48].

Рядом авторов было высказано предположение о том, 
что ранняя беременность и периимплантация связаны 
с накоплением γδТ-клеток в децидуа и γδТ-клетки на-
ходятся в повышенном количестве в третьем триме-
стре по сравнению с первым триместром беременности 
[49–51].

Также благодаря проведенным исследованиям было 
установлено, что снижение периферических γδТ- лим-
фоцитов связано с предикторами формирования па-
тологически протекающей беременности [50], тогда 
как альтернативные данные доказывают увеличение ко-
личества периферических γδТ-клеток у женщин с за-
мершей беременностью [51]. В то же время принято счи-
тать, что γδТ- клетки могут принимать черты, сходные 
с таковыми у Th1-, Th2-, Th17-регуляторных Т-клеток. 
Таким образом, «двуликие» γδТ-клетки представляют 

собой популяцию клеток, особенно интересную во время 
беременности — состоянии, при котором высокая и за-
висящая от триместра пластичность иммунной системы 
матери необходима для того, чтобы уравновесить им-
муносупрессию специфических реакций по отношению 
к плоду и повысить устойчивость к инфекционным ос-
ложнениям  [52].

В 2014 г. M.E. Le Page et al. доказали, что соответству-
ющая генерация провоспалительной реакции считается 
необходимым условием для успешной имплантациии, 
при этом децидуальные лимфоциты человека имеют пре-
обладающий Th1-, Th17- и Т-регуляторный профиль [52]. 
Опубликованные авторами данные показали, что эф-
фекторные Т-клетки экспрессируют ряд Th1-цитокинов, 
включая TNF-α и ТNF-γ, которые имеют решающее 
значение для ангиогенеза и ремоделирования артерий 
во время имплантации, а также для контроля инвазии 
трофобласта [53–55].

Рядом исследований было доказано, что уровень 
NK- клеток снижается во втором и третьем триместрах 
беременности [28], при этом интерлейкин IL-15, секре-
тируемый стромальными клетками эндометрия, способ-
ствует миграции NK-клеток в децидуа [12, 28]. Эти клетки 
имеют различные функции, такие как защита от инфек-
ций (у матери и плода), ангиогенез, ремоделирование 
сосудов (особенно спиральных артерий) и иммунная 
регуляция [57].

NK-клеток представлены двумя специфическими 
субпопуляциями, которые обладают различными функ-
циями: цитотоксические или регуляторные клетки. Ци-
тотоксические NK-клетки — важные детерминанты ре-
цидивирующей потери беременности, адгезии плаценты, 
скорости имплантации эмбриона при экстракорпораль-
ном оплодотворении, а также осложненной беремен-
ности из-за гипертензивных расстройств, преэклампсии 
и задержки роста плода [58]. Кроме того, высокий уро-
вень NK-клеток в периферической материнской крови 
может быть связан с неблагоприятными материнскими 
и перинатальными исходами. Регуляторные NK-клетки 
(CD56-/ CD16-) необходимы для контроля трофобласта, 
для ремоделирования сосудов в регуляции тканевого 
гомеостаза, а также предотвращения острых воспалитель-
ных реакций матери [59, 60]. Кроме того, децидуальные 
регуляторные NK-клетки повышают иммунную толе-
рантность матери к плоду, регулируя воспалительные 
процессы [59, 60].

Однако известно, что высокие относительные уров-
ни TCD4-þ и TCD8-клеток в периферической крови 
беременных женщин важны для защиты матери и плода 
от бактериальных и вирусных инфекций. Ряд исследо-
вателей предположили, что повышение уровня TCD4-þ 
и TCD8-компетентных клеток компенсирует более низ-
кие уровни В- и NK-клеток в периферической крови 
беременных женщин [61].

Интересен и тот факт, что с ранних сроков гестации 
установлено преобладание процессов позитивной акти-
вации иммунокомпетентных клеток (по соотношению 
маркеров готовности к пролиферации (CD25, CD71) 
или апоптозу (CD95), увеличение уровня экспрессии 
молекул адгезии (CD11b, CD54), усиление продукции 
цитокинов (IL-1β и IL-2, TNF-α) и белков острой фазы 
(С-реактивного белка, лактоферрина, α1-антитрипсина, 
α2-макроглобулина)) [61–63]. С учетом полученных дан-
ных на смену сложившемуся стереотипу интерпретации 
иммунологических сдвигов при беременности как им-
муносупрессии приходит представление процесса геста-
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ции в качестве постоянного непрерывного диалога двух 
генетически различающихся организмов по принципу 
«стимул–реакция» [62]. Несостоятельность процессов 
модуляции иммунных реакций со стороны материнского 
организма приводит к преобладанию процессов негатив-
ной активации иммунокомпетентных клеток, переключе-
нию на Th1-зависимый иммунный ответ и гиперпродук-
цию первичных и вторичных медиаторов межклеточного 
взаимодействия [63].

Кроме того, влияние на беременность и ее исход 
оказывает ряд гематологических параметров [62, 63], 
при этом общий объем крови (масса красных и белых 
кровяных телец) увеличивается, в то время как коли-
чество тромбоцитов уменьшается, особенно в третьем 
триместре. Данные изменения могут происходить в пе-
риферической крови матери, в составе клеточных под-
множеств иммунной системы и в материнско-фетальном 
комплексе со стороны эндометрия [62, 63]. 

Заключение

Следует отметить, что большой объем научной ли-
тературы, накопленной за многие годы, демонстрирует 
значительную системную иммунологическую адаптацию 
во время беременности, причем эти изменения характе-
ризуются динамичным взаимодействием между иммун-
ной системой матери и плода. Однако, несмотря на все 
эти данные, нам все еще не хватает четкого понимания 
того, как эти иммунологические изменения способствуют 
снижению риска воспалительных процессов и течения 
иммунологических заболеваний во время беременности. 

С учетом стремительного развития репродуктивных 
технологий иммунологическая теория взаимодействия 
матери и плода лежит в основе актуальных научных на-
правлений в сфере лечебно-профилактических меропри-
ятий по предупреждению патологий беременности и по-
слеродового периода [62, 63]. В настоящее время высокую 
значимость имеет оценка уровня цитокинов, хемокинов 
и иммунных клеток, которые экспрессируются клетками 
трофобласта, децидуальными клетками стромы и деци-
дуальными иммунными клетки (такими как моноциты, 
γδT-клетки и естественные киллеры (NK)) на границе 
мать–плацента–плод [62, 63]. 

Таким образом, ясное понимание всех механизмов 
иммунологической активности фетоплацентарного ком-
плекса при нормальной и патологически протекающей 
беременности может поставить новые терапевтические 
задачи, такие как нейтрализация или удаление специфи-
ческих патогенных белков и применение иммунотерапии.
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