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Резюме
В обзорной статье представлены последние данные, касающиеся функции дНК клеток во время 
беременности. Здоровая беременность сопровождается иммунологической адаптацией ор-
ганизма матери к плоду, который, по сути, является наполовину чужеродным для материнской 
иммунной системы. Некоторые типы иммунокомпетентных клеток, которые присутствуют в месте 
взаимодействия тканей плода и матери играют важную роль в поддержании здоровой бере-
менности. Большое значение имеют децидуальные (маточные) натуральные киллеры – decidual 
natural killers (дНК). Они не только формируют материнскую иммунологическую толерантность, но 
и регулируют дифференциацию стромальных клеток, отвечают за ремоделирование сосудов и 
защищают от патологических агентов. Нарушение накопления или взаимодействия иммуноком-
петентных клеток в децидуальной оболочке может привести к различной патологии беременных: 
преэклампсия, привычное невынашивание и задержка развития плода.
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Половые пути женщины имеют уникальную 
и сложную иммунную систему. С одной стороны 
она способна бороться с бактериальными па
тогенами, а с другой – обеспечивает нормаль
ное развития эмбриона и плода в дальнейшем 
[1]. Беременность является поразительным 
иммунологическим парадоксом. С точки зре
ния иммунологии, плод, который несет отцов
ские антигены, представляет собой наполови
ну чужеродный трансплантат, который должен 
автоматически отторгаться иммунокомпетент
ным хозяином [2, 3]. Однако, плод полностью 
защищен от иммунной атаки, что предполагает 

сложные механизмы взаимодействия между 
ним и организмом матери [4].

Несмотря на то, что плод никогда напря
мую не контактирует с тканями матери, такой 
контакт есть между плацентарными тканя
ми матери и плацентарными тканями плода. 
Контакт происходит в нескольких местах. 
Первое – decidua basalis, которая находится 
в месте имплантации и непосредственно кон
тактирует с т. н. инвазивным экстраворсинча
тым трофобластом – extravillous trophoblast 
(ЭВТ). Второе – decidua parietalis, которая 
покрывает остальную полость матки и непо
средственно контактирует с неинвазивным © А. И. Курченко, А. Б. Калинин, Ю. А. Бисюк
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экстраворсинчатым трофобластом. Третье 
– decidua capsularis, которая служит кре
плением хориона. Четвертое происходит при 
погружении флотирующих хорионических 
ворсин в материнскую кровь.

Во время процесса имплантации дециду
альная оболочка содержит большое количе
ство лейкоцитов (более 40% от общего коли
чества клеток). Основная популяция клеток 
принадлежит определенному подтипу неци
тотоксичных натуральных (естественных) 
киллерных клеток – NK (natural killers). На
туральные киллеры в децидуальной оболочке 
называют децидуальные натуральные килле
ры – decidual natural killers (дНК).

Натуральные киллеры в периферической 
крови человека (НКПК) являют собой клю
чевой компонент врожденного иммунитета. 
НКПК – это большие зернистые лимфоциты 
с большим количеством гранул в цитоплазме. 
НКПК способны распознавать и уничтожать 
опухолевые или инфицированные вирусом 
клетки, а также могут выделять специфические 
цитокины и хемокины, которые регулируют ан
тигенспецифический адаптивный иммунитет. 
НКПК представлены двумя субпопуляциями. 
95% представлены CD56dim CD16pos популя
цией (клетки экспрессирующие CD16 (pos), но 
низко экспрессирующие CD56 (dim)). Осталь
ные клетки представлены CD56bright CD16neg 
популяцией (клетки не экспрессирующие 
CD16 (neg), но высоко 
экспрессирующие CD56 
(bright)). Клетки первой 
группы содержат боль
шое количество литиче
ских гранул и обладают 
высокой цитотоксич
ностью, клетки второй 
группы продуцируют 
большое количество хе
мокинов и практически 
не обладают цитоток
сичностью [5].

Клетки дНК в ос
новном состоят из 
CD56bright CD16neg кле
ток и экспрессируют 
уникальный репертуар 
ингибирующих и стиму
лирующих рецепторов.

В децидуальной обо
лочке ~ 70% иммуно
компетентных клеток 

– это дНК. Другие иммунные клетки содер
жатся в значительно меньшем количестве: 
10% Тклеток (включая Treg, γδ Tклетки) 
[6], 20% моноцитов/макрофагов и 2% ден
дритных клеток [710]. Общее количество 
Тклеток варьирует в зависимости от срока 
беременности и во время родов может до
стигать 80% общего количества иммуно
компетентных клеток [1114]. Перекрестное 
взаимодействие между клетками децидуаль
ной стромы, иммунными клетками и трофоб
ластом плода управляется гормональными 
факторами, цитокинами и хемокинами и яв
ляется необходимым условием для развития 
плаценты [1518]. Высокий уровень специфи
ческого подтипа дНК – CD56bright свидетель
ствует об их важности в регуляции нормаль
ного партеногенеза (рис. 1).

Происхождение дНК. Происхождение 
дНК клеток пока до конца не ясно. Они мо
гут формироваться in situ из ранних предше
ственников, которые дифференциируются в 
среде, обогащенной стероидными гормонами 
и цитокинами или хемокинами [1921]. Эта 
теория подкрепляется наличием зрелой по
пуляции НКклеток в матке, даже до зачатия. 
Эти маточные НКклетки регулируют диффе
ренцировку и децидуализацию эндометрия, а 
их количество изменяется в течение менстру
ального цикла, что регулируется уровнем ин
терлейкина15 (IL15) [22].

Рисунок 1.

Фетально-материнское взаимодействие. Флотирующий хорионический ворсин-
чатый трофоласт, который содержит кровеносные сосуды плода, омывается ма-
теринской кровью. Инвазивный экстраворсинчатый трофобласт (ЭВТ) проникает 
в материнскую децидуальную оболочку и вступает в прямой контакт с материн-
ской иммунной системой. С помощью секреции определенный цитокинов дНК 
способствуют инвазии ЭВТ, сосудистому ремоделированию и формированию 
иммунной толерантности к наполовину чужеродному плоду. В децидуальной 
оболочке также присутствуют и другие иммунные клетки, включая Treg, γδ T-клетки 
и дендритные клетки [Immunology.Volume 141, Issue 4, pages 490-497, 11 mar 2014].
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Существует также предположение, что 
дНК клетки – это мигрировавшие из перифе
рической крови НКПК. НКПК могут мигри
ровать в децидуальную оболочку вследствие 
хемотаксиса и приобретать децидуальный 
фенотип в локальном микроокружении. Было 
установлено, что клетки децидуальной обо
лочки и ЭВТ продуцируют большое количе
ство хемокинов, которые привлекают НКПК 
(CXCL10 / IP10, CXCL12 / SDF1, CCL2 / 
MCP1, CXCL8 / IL8, CX3CL1) [2326].

Невзирая на происхождение, микроокру
жение децидуальной оболочки способствует 
росту и обучению НК клеток с уникальным 
фенотипом и функциональными особенно
стями, которые, в свою очередь, поддержи
вают течение нормальной беременности [27]. 
Так, инвазивный ЭВТ (эмбриональная часть 
плаценты) экспрессирует молекулы глав
ного комплекса гистосовместимости класса 
HLAC и неклассические HLAG и HLAE, 
которые взаимодействуют с ингибирующими 
рецепторами на поверхности дНК (материн
ская часть плаценты). Такие рецепторы НК 
приобретают только в маточном микроокру
жении [28] (рис. 2).

Интересно, что дНК, хоть и обладая низкой 
токсичностью, имеют большее количество 
гранзима А, В и перфорина, чем НКПК, цито
токсическая функция которых широко извест
на [21, 2931].

Такой набор инструментов у клетки позво
ляет предположить ее высокое функциональ
ное разнообразие.

Функции дНК клеток. ДНК способству-
ют инвазии трофобласта. Как уже было 
сказано, дНК продуцируют большое коли
чество цитокинов, хемокинов и ангиогенных 
факторов, участвующих в инвазии трофоб
ласта, его росте и ангиогенезе. Этот тон
кий процесс важен для успешного начала 
беременности, так как избыточная или не
достаточная инвазия трофобласта может 
привести к осложненной беременности [21, 
32, 33]. Клетки дНК, которые локализуют
ся в непосредственной близости от клеток 
трофобласта, способны продуцировать рас
творимые цитокины и хемокины, которые 
способствуют инвазии клеток последнего 
(CXCL10/IP10, CXCL8/IL8, CXCL12/
SDF1 и CCL2/MCP1). Исследование in 
vitro, где использовались свежевыделенные 
клетки трофобласта человека, которые ин
кубировались с дНК клетками, подтвердило 

усиление инвазии и миграции клеток трофоб
ласта в течении 5 дней по сравнению с тако
вой при инкубировании с обычными НКПК 
[32]. Клетки дНК также ингибируют инвазию 
трофобласта с помощью клеточной цитоток
сичности и производства TNFα, трансфор
мирующего фактора ростаb1 и IFNγ [34, 
35], для контроля над глубиной проникнове
ния тканей ЭВТ.

ДНК учавствуют в сосудистом ремо-
делировании и децидуальном ангиогене-
зе при беременности. Впервые предполо
жение о роли маточных НК в децидуальном 
ангиогенезе на ранних стадиях было выска
зано B. A. Croy et al. Для исследования они 
использовали несколько штаммов иммуно
дефицитных мышей [3638]. Считалось, что 
наличие различий между плацентацией у лю
дей и грызунов (например, у мышей) являет
ся достаточным поводом для того, чтобы иг
норировать любые данные, в ходе подобных 
исследований. Однако, подробное изучение 
взаи модействия «плацентадецидуальная обо  

Рисунок 2.

Рецепторы НК-клеток, которые экспрессируют 
дНК. В основном дНК экспрессируют активирую-
щие рецепторы (NKp30, NKp46, NKG2D и т. п.). Они 
также экспрессируют ингибирующие рецепторы 
(KIR2DL, ILT2, NKG2 A/B). Известные и неизвестные 
(?) лиганды к ним экспрессирутся клетками ЭВТ. 
Большее число активирующих рецепторов имеют 
короткий интраплазматический хвост и для выпол-
нения своей функции требуют наличия адаптаци-
онной молекулы (DAP 10/12, FcRγ). Ингибиторные 
рецепторы обладают одной или несколькими 
структурами, которые находятся в их интраплазма-
тической части.
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лочка» и NK клеточного состава децидуаль
ной оболочки показало, что во время сосу
дистых изменений в плаценте у людей и мы
шей действуют схожие механизмы [39]. Тем 
не менее, даже если роль дНК в сосудистой 
реконструкции пока не выяснена, эти клет
ки продуцируют различные проангиогенные 
факторы, такие как фактор роста плаценты, 
VEGF A и VEGF C, которые могут способ
ствовать ангиогенезу [4042].

Сосудистое ремоделирование проходит 
в два этапа: 1) потеря мышечноопорной 
структуры сосудов и формирование разрывов 
в эндотелиальном слое; 2) привлечение ЭВТ, 
который превращается в эндоваскулярный 
трофобласт и заменяет эндотелий сосудов, 
которые глубоко проникают в эндометрий и 
даже в миометрий [43, 44]. Во время обоих 
этапов наблюдалось наличие дНК клеток в 
непосредственной близости от изменяющих
ся сосудов. Изменения маточных артерий 
имеют решающее значение для течения нор
мальной беременности, так как они обеспе
чивают минимальное сопротивление сосудов 
и достаточный кровоток для зародыша [45].

Иммуногистохимические исследования 
показали, что начальный этап сосудистой 
реконструкции происходит до инвазии тро
фобласта и связан со значительным на
коплением дНК клеток и плацентарных 
макрофагов в сосудистой стенке [46, 47]. 
Недавно R. Fraser et al. подтвердили роль 
дНК клеток на ранних этапах сосудистого 
ремоделирования при беременности у жен
щин [48]. Молекулярные механизмы могут 
отличаться не только между видами, но и 
между отдельными индивидуумами, что го
ворит о генном полиморфизме. Данные ис
следований взаимодействия рецепторов тро
фобласта и ингибирующих рецепторов дНК 
клеток позволяют говорить о том, что па
тология беременности у людей (привычное 
невынашивание беременности, задержка 
роста плода и преэклампсия) вызвана сни
жением функции дНК, которые способству
ют росту клеток трофобласта, его инвазии и 
предотвращают подобную патологию.

Патология беременности также может 
возникнуть когда дНК несут определенный 
фенотип рецепторов. Показано, что такой 
механизм наблюдается в трети случаев при
вычного невынашивания беременности. Ак
тивированные НКПК клетки, которые по
падают в матку (не истинные дНК) остаются 

основным эффектором при потере беремен
ности, что согласуется с данными исследова
ний на мышах. Важность роли активирован
ных НКПК в формировании преэклампсии и 
задержки развития плода требует дальней
ших исследований [39].

Взаимодействие дНК и дендритных 
клеток (ДК). Дендритные клетки (ДК) – это 
гетерогенная популяция антигенпрезентиру
ющих клеток костномозгового происхожде
ния. Они играют важную роль в плацентации, 
децидуализации и формировании толерант
ности организма матери к антигенам плода.

В то время как ДК и НКклетки по отдель
ности играют большую роль в поддержании 
здоровой беременности, также важным явля
ется взаимодействие этих двух типов клеток. 
На уровне врожденного иммунитета, взаи
модействие между ДК и НК клетками играет 
важную роль в индукции врожденного и при
обретенного иммунитета.

Тесный контакт между этими клетками в 
децидуальной оболочке был впервые опи
сан с помощью гистохимического анализа 
Kmmerer et al. [49]. Они показали, что 52% 
ДК клеток находились в непосредственной 
близости от по меньшей мере одной дНК 
клетки. Во время нормальной беременности, 
взаимодействие ДК и дНК происходит как пу
тем непосредственного контакта клеток, так 
и через секрецию цитокинов. Незрелые ДК 
могут играть определенную роль в аттрак
ции НК клеток, их пролиферации и экспрес
сии ингибирующих рецепторов. НК клетки в 
свою очередь способны регулировать созре
вание ДК и уничтожать активные ДК, кото
рые обретают способность запускать иммун
ный ответ на ткани плода [50].

ДНК клетки участвуют в защите ор-
ганизмов матери и плода от патоге-
нов. Разнообразные патогены, в том числе 
цитомегаловирус человека (HCMV), вирус 
иммунодефицита человека 1 (ВИЧ1), вирус 
гепатита С, токсоплазма, малярийный плаз
модий, бактерии в хориоамнионите могут 
поражать decidua basalis и потенциально 
распространяться через ворсинки, которые 
находятся в контакте с материнской кровью 
в межворсинчатом пространстве. Клетки 
дНК способны проявлять цитотоксическую 
активность в отношении клеток, поражен
ных CMV или ВИЧ. Также их фенотип сдви
гается к более цитотоксичному при токсо
плазмозе [51].



77

Obstetrics. Gynecology. Genetics’ 2015, No 1

www.agg.kiev.ua Повернутися до змісту

Выводы

В течение первого триместра беремен
ности дНК клетки обладают уникальны
ми фенотипическими и функциональными 
свойствами, которые отличают их от других 
НКклеток: периферической крови или ткане
вых. Они контролируют инвазию трофобласта 
и сосудистое ремоделирование плаценты, что 
необходимо для поддержания здоровой бере
менности. Основываясь на последних данных 
можно сказать, что дНК клетки также играют 
роль в защите материнского организма и пло
да от инфекций. В содействии с ДКклетками 
дНК принимают участие в поддержании то
лерантности иммунной системы к наполови

ну чужеродным тканям плода. Есть данные, 
что нарушение накопления дНК клеток в де
цидуальной оболочке и/или нарушение вза
имодействия между иммунокомпетентными 
клетками в маточном микроокружении может 
привести к патологии беременности. Будущие 
исследования и результаты исследований, ко
торые сегодня уже проводятся, позволят луч
ше понять механизмы поддержания нормаль
ной беременности. На основании этих данных 
можно будет говорить о возможном использо
вании иммунотерапии для профилактики бу
дущей патологии беременных, риск которой 
будет оцениваться при изучении генотипов 
матери и отца.

Надійшла до редакції 24.04.2015 р.
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