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В течение физиологической беременно-
сти отмечается толерантность иммунной систе-
мы матери к полуаллогенному плоду, а также сни-
жение активности цитотоксического иммунного 
ответа. Последний процесс обусловлен наличи-
ем молекулы локуса HLA-G (histocompatibility 
antigen-G), экспрессируемой клетками трофобла-
ста. Дело в том, что молекулы локуса HLA-G, 
соединяясь с различными рецепторами, регулиру-
ют цитотоксическую активность иммунных кле-
ток децидуальной оболочки [16].

Как известно, децидуальная оболочка пред-
ставляет собой фактически видоизмененный 
базальный и частично функциональный слой 
эндометрия, которые в процессе имплантации 
и дальнейшего развития плода (беременности) 
активно перестраиваются под действием эстра-
диола и прогестерона [27]. Помимо этого, в эндо-
метрий мигрируют и нейтрофилы, взаимодей-
ствие которых обеспечивает не только разви-
тие толерантности к плоду, но и ограничивает 
инвагинацию трофобласта в эндометрий и пр. [5]. 
Этот процесс преобразования эндометрия полу-
чил название децидуализация. Следует отметить, 
что для описания децидуальной оболочки нередко 
используют термин децидуальная ткань.

Сигналом для начала децидуализации является 
имплантация бластоцисты. Этот процесс начи-
нается с появлением вокруг терминальных вет-
вей спиральных артерий фибробластоподобных 
клеток, постепенно увеличивающихся в размере 

и напоминающих эпителиальные клетки (начало 
образования децидуальных клеток). В этих клет-
ках увеличивается содержание гликогена и липи-
дов, происходит расширение цистерн эндоплазма-
тической сети (ЭПС). Кроме этого, отмечаются 
заметное сближение клеток и увеличение количе-
ства плотных контактов и десмосом [17]. На ста-
дии формирования децидуальные клетки продуци-
руют специфический белок PAPP-A (pregnancy-
associated plasma protein-A), усиливаю щий инва-
зию ворсин, а также трансформирующий фактор 
роста-β (transforming growth factor-β, TGF-β), 
ограничивающий пролиферацию трофобласта 
и его инвазию [11].

Процесс окончательного образования деци-
дуальных клеток подробно описан в электронно-
микроскопическом исследовании [12]. Показано 
не только накопление гликогена и липидов, обра-
зование базальной мембраны вокруг децидуаль-
ных клеток, изменение межклеточного простран-
ства, но и заметное увеличение промежуточных 
филаментов, состоящих из виментина. По мнению 
авторов, именно этот белок может быть использо-
ван как маркер децидуальных клеток [4]. В роли 
фенотипических маркеров децидуальных кле-
ток могут выступать пролактин, инсулиноподоб-
ный фактор роста (insulin-like growth factor, IGF) 
и связывающий инсулиноподобный фактор роста 
белок IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding 
protein-1) [3].
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Наш обзор литературы посвящен клеточной 
основе иммунной толерантности системы мать—
плод. При этом нельзя не отметить участие 
децидуальных клеток в инициации иммунного 
ответа. Так, рядом авторов была обнаружена 
заметная миграция лейкоцитов и макрофагов при 
восходящей инфекции в материнскую и плодную 
части плаценты. Также были продемонстрирова-
ны экспрессия toll-like-рецепторов (ТLR1, ТLR2, 
ТLR4, ТLR6), а также продукция децидуальными 
клетками широкого спектра цитокинов, хемоки-
нов, простагландинов [6, 8, 15, 25, 26].

Что касается модуляции воспалительного 
ответа децидуальными клетками, то этот факт 
имеет большое значение для предотвращения 
недоношенности. Дело в том, что именно благода-
ря TLR возможно распознавание патогена и ини-
циирование иммунного ответа [25].

Подтверждением активного участия дециду-
альных клеток в инициации иммунного процесса 
является выброс децидуальными клетками цито-
кинов и хемокинов в ответ на стимуляцию липо-
полисахаридами и другими воспалительными сти-
мулами [15]. Однако проведенные авторами [29] 
исследования регуляции воспаления и продук-
ции стероидных гормонов не закончены и требу-
ют дальнейшего продолжения.

По некоторым данным, в децидуальную обо-
лочку из периферической крови мигрируют есте-
ственные киллеры (natural killer cells, NK-клетки) 
[18]. В I триместр беременности они состав-
ляют примерно 70 % децидуальных лейкоцитов. 
После 20-й недели число NK-клеток уменьшается 
примерно в 2 раза. Установлено, что миграция 
NK-клеток связана, во-первых, с секрецией тро-
фобластом хемокинов [14], во-вторых, с мигра-
цией NK-клеток в эндометрий под воздействием 
прогестерона, который индуцирует продукцию 
фактора ингибирования миграции макрофагов-
1β (macrophage migration inhibitory factor, 
MEIF- 1β) и фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) клетка-
ми стромы эндометрия. В эндометрии NK-клетки 
под влиянием прогестерона, интерлейкина-15 
(IL-15) и пролактина пролиферируют и проду-
цируют цитокины [10]. Более подробно меха-
низм миграции NK-клеток представлен в обзоре 
[18]. Следует отметить, что за счет связывания 
рецепторов KIR2DL4 (killer cell immunoglobulin-
like receptor 2DL4) NK-клеток с молекула-
ми локуса HLA-G, экспрессируемыми клетка-
ми трофобласта, цитотоксическая активность 
NK-клеток подавляется. Связывание рецептов 
NK-клетки с молекулами локуса HLA-G сти-
мулирует секрецию NK-клетками интерферона 

(IFN) [31]. Кроме того, IFN стимулирует экс-
прессию молекул HLA-G и HLA-E трофобластом 
и эндотелием, что также способствует поддержа-
нию состояния иммунной толерантности систе-
мы мать—плод [9]. Помимо участия NK-клеток 
в регуляции иммунного ответа, эти клетки проду-
цируют цитокины, оказывающие влияние на про-
цесс имплантации и формирование плаценты [5]. 
В то же время, NK-клетки продуцируют фак-
тор некроза опухолей-α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), который оказывает негативное действие 
на инвазию трофобласта, не позволяя ему прони-
кать чрезмерно далеко в эндометрий [10].

Децидуальные NK-клетки оказывают также 
иммуномодулирующее действие, секре тируя  
га лек тин-1 (galectin-1), который ингибиру-
ет про лиферацию Т-лимфоцитов, снижает  
сек рецию TNF-α, IL-2 и IFN активированны-
ми Т-лимфоцитами и продукцию IL-12 акти-
вированными макрофагами [10]. Предполагают, 
что именно NK-клетки элиминируют лимфоци-
ты матери, которые оказались активированными 
в отношении плода [1].

Особого внимания заслуживает изуче-
ние Т-лимфоцитов, их взаимодействия с дру-
гими клеточными компонентами децидуальной 
оболочки. В децидуальную оболочку, как пола-
гают, мигрируют наивные Т-клетки, клетки-
памяти и эффекторные Т-лимфоциты под дей-
ствием различных хемокинов, выделяемых деци-
дуальными стромальными клетками [22]. Среди 
этих клеток следует отметить эффекторные 
CD4Т-хелперы (Т-helper, Th) и их субпопуляции 
(Th1, Тh2 и Тh17), СD4Т-регуляторные клет-
ки, а также СD8-цитотоксические Т-лимфоциты 
(cytotoxic T-lymphocyte, CTLs). Особенности 
функций Th1, Тh2 и Тh17 подробно описаны 
в обзоре [22]. Однако в настоящее время имеются 
новые данные относительно Тh17-лимфоцитов. 
Во-первых, показано, что миграция Тh17 в деци-
дуальную ткань обусловлена секрецией ССL2 
(C-C motif ligand 2) стромальными клетками 
децидуальной оболочки. Во-вторых, установле-
но, что Тh17 содействуют инвазии и росту тро-
фобласта, секретируя IL-17 в I триместр бере-
менности. В-третьих, Тh17, секретируя IL-17, 
угнетают апоптоз трофобласта. Не исключено, 
что Тh1, продуцируя TNF-α и IFN-γ, вызывает 
апоптоз трофобласта, в то же время IL-10 дает 
противоположный эффект [31]. Также обнаруже-
но преобладание Тh17-лимфоцитов в децидуаль-
ной ткани среди других Т-лимфоцитов [28].

При физиологическом течении беременно-
сти Т-регуляторные клетки способствуют поддер-
жанию состояния толерантности иммунной систе-
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мы матери в отношении полуаллогенного плода 
за счет секреции TGF-β и IL-10 [13]. Кроме того, 
эти лимфоциты продуцируют IL-4, LIF (leukaemia 
inhibitory factor), MSF (macrophage suppressor 
factor), необходимых как на этапе имплантации, 
так и для дальнейшего развития плода и плацен-
ты [22, 23]. Снижение продукции этих и дру-
гих цитокинов приводит к нарушению их балан-
са и развитию таких патологий беременности, 
как гестоз [7].

Следующая популяция лимфоцитов — это 
цитотоксические или СD8-лимфоциты, кото-
рые способны прямо убивать клетки-мишени бла-
годаря перфорину и гранзимам. Фактически они 
контролируют внедрение вирусов и различных 
патогенов в плаценту, обеспечивая тем самым 
благоприятные условия для развития плода. С дру-
гой стороны — цитокины IL-12 и IL-18, продуци-
руемые дендритными клетками и макрофагами, 
индуцируют продукцию СD8-лимфоцитами IFN-γ 
[22]. Вместе с тем, СD8-лимфоциты, секретируя 
кроме интерферона (IFN-γ), IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-12 и TNF-α, принимают участие в регу-
ляции инвазии клеток трофобласта. На позд-
них сроках беременности СD8-лимфоциты уча-
ствуют в ограничении инвазии трофобласта, про-
дуцируя IFN и TNF-α [2].

По мнению ряда авторов, децидуаль-
ные макрофаги (ДМф) вносят существенный 
вклад в формирование иммунной толерантности 
в I триместре беременности [21]. ДМф секрети-
руют цитокины, хемокины, ростовые факторы: 
фактор роста кожи, TGF-β, фибронектин-1, IGF, 
противовоспалительные факторы: IL-10 и IDO 
(Indol amine 2,3-dioxygenase). Секретируемые 
децидуальными макрофагами различные хемо-
кины привлекают в децидуальную ткань моноци-
ты, Т-лимфоциты и NК-клетки. Полагают, что 
в децидуальной оболочке ДМф и NК-клетки рас-
полагаются рядом, тем самым контролируя рабо-
ту друг друга и клеток микроокружения, вклю-
чая трофобласт. Известно, что клетки, не несу-

щие молекулы локуса HLA I класса и экспресси-
рующие CD1, могут подавлять цитолитическую 
активность NК-клеток. Возможно, что ДМф 
благодаря экспрессии CD1 подавляют цитолити-
ческую активность NК-клеток [7]. ДМф проявля-
ют иммуно суп рес сивные свойства при подавле-
нии Т-клеточного ответа, продуцируя IL-10 и IDO. 
При этом IL-10 подавляет синтез противовоспа-
лительных цитокинов Т-лимфоцитами, снижает 
экспрессию молекул МНС II класса на макрофа-
гах и дендритных клетках, аутокринно подавляет 
активацию ДМф через TLR [19]. Повышенная 
продукция IFN-γ в децидуальной оболочке при 
физиологической беременности NК-клетками 
и активированными Т-лимфоцитами индуцирует 
выработку ДМф IDO. Это приводит к депри-
вации триптофана и его метаболитов, что обе-
спечивает угнетение активности Т-лимфоцитов 
и NК-клеток. В свою очередь, ДМф регулиру-
ют численность, дифференцировку и активность 
NК-клеток в децидуальной оболочке. Более под-
робно о роли ДМф в иммунном диалоге матери 
и плода изложено в обзоре [7].

В децидуальной оболочке матки на протяже-
нии всей беременности находятся зрелые и незре-
лые децидуальные дендритные клетки (ДДК). 
Предполагают, что ДДК приобретают иммуно-
супрессивные свойства в результате их взаимо-
действия с молекулами локуса HLA-G, экспрес-
сированными на поверхности клеток трофобла-
ста. При этом повышается секреция TGF-β, IL-6 
и IL-10. Более того, в ответ на интерферон 
децидуальные дендритные клетки экспрессиру-
ют молекулы локуса HLA-G, тем самым усиливая 
подавление клеток иммунной системы матери 
[20, 24].

В приведенной таблице собраны все хемоки-
ны, отмеченные в данном обзоре, а также клетки, 
их синтезирующие, и физиологические эффекты.

Таким образом, в децидуальной оболоч-
ке происходит сложное взаимодействие между 
децидуальными клетками и клетками иммун-

Иммунокомпетентные клетки, секретируемые ими хемокины и их физиологические эффекты

Тип клеток Хемокин Физиологический эффект

Децидуальные клетки PAPP-A Усиливает инвазию ворсин

TGF-β Ограничивает пролиферацию и инвазию трофобласта

IGF Используется как маркер ДК

IGFBP-1 Используется как маркер ДК

IL-10 Ингибирует цитотоксический эффект CD8+-лимфоцитов и NK-клеток, 
подавляет синтез провоспалительных цитокинов

IL-12 Индуцирует продукцию IFN-γ

IL-18 Индуцирует продукцию IFN-γ
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ной системы матери, направленное на обеспече-
ние иммунной толерантности системы мать—
плод. Так, влияние на процессы импланта-
ции и формирования плаценты оказывают 
NK-клетки. Секретируя галектин-1, NK-клетки 
подавляют активность Т-лимфоцитов, способ-
ных проявлять активность в отношении плода. 
Инвазии и росту трофобласта содействуют 
наив ные Т-клетки, клетки-памяти и эффектор-
ные Т-лимфоциты. CD8-лимфоциты контроли-
руют внедрение различных патогенов в плаценту 
посредством перфорин-гранзимового механизма. 

В формировании иммунной толерантности также 
участвуют децидуальные макрофаги, регули-
руя численность, дифференцировку и актив-
ность иммунокомпетентных клеток. Нарушение 
этого межклеточного взаимодействия приводит 
к развитию осложнений беременности: невына-
шиванию, гестозу, иммуноконфликтной беремен-
ности.

Вклад авторов:

Концепция и дизайн исследования: В. Л. Г., С. Г. М.

Сбо р и обработка материала: В. Л. Г., А. С. М., В. В. С., 
М. Н. А.

Тип клеток Хемокин Физиологический эффект

Т-лимфоциты TGF-β Ограничивает пролиферацию и инвазию трофобласта

MEIF-1β Миграция NK-клеток в децидуальную оболочку

IL-4 Противовоспалительный эффект

MSF Противовоспалительный эффект

CD8, Th1 TNF-α Подавляет инвазию и стимулирует апоптоз трофобласта

CD8 IL-10 Ингибирует цитотоксический эффект CD8+-лимфоцитов и NK-клеток, 
подавляет синтез провоспалительных цитокинов

IL-1 Регуляция инвазии трофобласта

IL-2 Регуляция инвазии трофобласта

IL-6 Регуляция инвазии трофобласта

IL-8 Регуляция инвазии трофобласта

IL-10 Ингибирует цитотоксический эффект CD8+-лимфоцитов и NK-клеток, 
подавляет синтез провоспалительных цитокинов

IL-12 Индуцирует продукцию IFN-γ

Th1 IFN (IFN-γ) Стимуляция экспрессии молекул HLA-G, HLA-E, трофобластом и эндо-
телием, подавление цитотоксического иммунного ответа, вызывает 
апоптоз трофобласта

Th17 IL-17 Стимуляции инвазии и роста трофобласта, угнетение апоптоза

NK-клетки IFN (IFN-γ) Стимуляция экспрессии молекул HLA-G, HLA-E, трофобластом 
и эндотелием, подавление цитотоксического иммунного ответа, 
вызывает апоптоз трофобласта

TNF-α Подавляет инвазию и стимулируют апоптоз трофобласта

Галектин-1 Ингибирует пролиферацию Т-лимфоцитов, снижает секрецию TNF-α, 
IL-2, IFN, IL-12

Клетки трофобласта VEGF Фактор роста эндотелия сосудов, миграция NK-клеток

Стромальные клетки CCL2 Стимуляция миграции Th17

VEGF Фактор роста эндотелия сосудов, миграция NK-клеток

Макрофаги IL-10 Ингибирует цитотоксический эффект CD8+-лимфоцитов и NK-клеток, 
подавляет синтез провоспалительных цитокинов

IL-4 Противовоспалительный эффект

IL-12 Индуцирует продукцию IFN-γ

IL-18 Индуцирует продукцию IFN-γ

IDO Противовоспалительный эффект, угнетение активности Т-лимфоцитов 
и NK-клеток

Примеч а ни е. PAPP-A — pregnancy-associated plasma protein-A; TGF-β — transforming growth factor-β; IGF — insulin-like growth factor; 
IGFBP-1 — insulin-like growth factor binding protein-1; IL — interleukin; MEIF-1β — macrophage emigration inhibitory factor; MSF — macrophage 
suppressor factor; TNF-α — tumor necrosis factor-α; IFN — interferon; VEGF — vascular endothelial growth factor; CCL2 — C-C motifligand 2; 
IDO — indolamine 2,3-dioxygenase.
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DECIDUA: CELLULAR BASIS OF THE IMMUNЕ 
TOLERANCE IN MATERNAL-FETAL SYSTEM

V. L. Goryachkina, S. G. Mukhamedova, A. S. Mal’tseva, 
V. V. Strogonova, M. N. Aladin

The review article describes the peculiarities of the interac-
tion of decidual cells with the cells of maternal immune system 
localized in decidual tissue during physiological pregnancy. 
Information on the participation of decidual cells in the initiation 
of the immune process is presented. The role of decidual and 
immunocompetent cells is shown in the formation of immune 
tolerance due to variety of secreted and expressed cytokine mol-
ecules controlling successive reproductive events.

Key words: decidua, decidual tissue, decidual cells, maternal 

immune cells, immune tolerance
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