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Вагітність — особливий стан у житті жінки, який достеменно можна вважати «імунологічним парадоксом», адже в організмі жінки росте 
генетично чужорідний плід. Незважаючи на безпосередній контакт між клітинами плодового походження (синцитіотрофобласт) і кліти-
нами материнської імунної системи, які в надлишку знаходяться в децидуальній оболонці матки, відторгнення напівалогенного плода 
не відбувається. Стан сталої природної імунологічної толерантності, під час якого організм не відповідає на певні антигени, що екс-
пресуються клітинами трофобласта, за збереження здатності до імунологічної відповіді на інші імуногени — явище протилежне імунній 
відповіді, вона здобувається організмом у процесі його розвитку та генетично не детермінована.
Мета — проаналізувати етапність імунологічних змін у материнському організмі, спрямованих на розвиток і збереження вагітності, 
уточнити їхню роль у правильному перебігу хвиль плацентації, профілактиці розвитку плацентарної дисфункції та акушерських усклад-
нень, пов’язаних із нею.
Наведено огляд сучасної медичної літератури щодо процесів імунологічних змін під час інвазії трофобласта та плацентації в ранніх 
термінах вагітності. Для детальнішого розуміння проаналізовано вплив кожної ланки імунної відповіді у процесі розвитку імунної толе-
рантності.
Встановлено, що для розвитку нормальної вагітності існує генетично запрограмований імунний механізм, що забезпечує знижен-
ня локальної та системної імунної відповіді до напівчужорідної імплантованої бластоцисти, ембріона та плода. Це досягається шля-
хом поетапного перебігу трьох фаз імунологічних зсувів: розгорнутий імунний конфлікт; пригнічення імунної відповіді та напружений 
імунний конфлікт. Фізіологічний перебіг гестації та розвиток плаценти, за якого дотримується баланс між процесами неоангіогенезу  
та апоптозу, забезпечується адекватною експресією молекул локусу HLA-G клітинами трофобласта, пригніченням цитотоксичних реак-
цій Th1-типу проти клітин плаценти з боку материнського організму. Проаналізовано зміни з боку цитокінової рівноваги, яка зміщується 
в бік імуносупресивних цитокінів, що пригнічують реакції клітинного імунітету і стимулюють вироблення блокуючих антитіл, кількісний 
склад яких можна вважати вирішальним у виношуванні генетично чужорідного плода.
Отже, формується відносний вторинний клітинний імунодефіцит, що обумовлено переважно дефіцитом циркулюючих Т-хелперів/
індукторів, зменшенням імунорегуляторного індексу CD4/CD8 і пригніченням функціональної активності Т-клітинної ланки імунітету. 
Доведено, що порушення імунологічної толерантності, процесів розвитку інвазії трофобласта та ремоделювання судин, що контролю-
ються імунною системою матері на локальному і системному рівнях, призводять до ранніх репродуктивних втрат, передчасних пологів,  
дисфункції плаценти, асоціюється із синдромом затримки розвитку плода, прееклампсією та іншими ускладненнями.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: імунологічна толерантність, прозапальні цитокіни, протизапальні цитокіни, плацентарна дисфункція, етапи імпланта-
ції, ангіогенні фактори, антиангіогенні фактори.
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Pregnancy is a special state in a woman’s life, which can definitely be considered an «immunological paradox», because the growth  
of a genetically «alien» fetus takes place in a woman’s body. Despite the direct contact between cells of fetal origin (syncytiotrophoblast)  
and cells of the maternal immune system, which are in excess in the decidual membrane of the uterus, rejection of the semi-allogeneic fetus 
does not occur. A state of permanent natural immunological tolerance, during which the body does not respond to certain antigens expressed 
by trophoblast cells, while maintaining the ability to respond immunologically to other immunogens is the opposite phenomenon of the immune 
response, it is acquired by the body during its development and is not genetically determined.
Purpose — to analyze the phasing of immunological changes in the mother’s body, which are aimed at the development and preservation 
of pregnancy, to specify their role in the correct flow of placental waves, prevention of the development of placental dysfunction and obstetric 
complications associated with it.
A review of modern medical literature on the processes of immunological changes during trophoblast invasion and placentation in early 
pregnancy is given. For a more detailed understanding, the influence of each link of the immune response in the process of developing immune 
tolerance was analyzed.
It has been established that for the development of a normal pregnancy there is a genetically programmed immune mechanism that ensures 
a decrease in the local and systemic immune response to the semi-alien implanted blastocyst, embryo and fetus. This is achieved through the 
step-by-step course of three phases of immunological shifts: the unfolded immune conflict; suppression of the immune response and intense 
immune conflict. The physiological course of gestation and the development of the placenta, in which the balance between the processes of 
neoangiogenesis and apoptosis is maintained, is ensured by adequate expression of HLA-G locus molecules by trophoblast cells, inhibition 
of Th1-type cytotoxic reactions against placenta cells by the mother’s body. Analyzed changes in the cytokine balance, which shifts towards 
immunosuppressive cytokines, which suppress cellular immune reactions and stimulate the production of blocking antibodies, the quantitative 
composition of which can be considered decisive when carrying a genetically foreign fetus.
Consequently, a relative secondary cellular immunodeficiency is formed, which is mainly due to a deficiency of circulating T-helper/inducers,  
a decrease in the CD4/CD8 immunoregulatory index and suppression of the functional activity of the T-cell immune system. It has been proven 
that impaired immunological tolerance, trophoblast invasion and vascular remodelling processes controlled by the maternal immune system 
at the local and systemic levels lead to early reproductive losses, premature birth, placental dysfunction, and are associated with fetal growth 
retardation syndrome, pre-eclampsia and other complications.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: immunological tolerance, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, placental dysfunction, stages of implantation, 
angiogenic factors, anti-angiogenic factors.
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Вступ

Вагітність — особливий стан у житті жін-
ки, який достеменно можна вважати 

«імунологічним парадоксом», адже в організмі 
жінки росте генетично чужорідний плід. Незва-
жаючи на безпосередній контакт між клітинами 
плодового походження (синцитіотрофобласт)  
і клітинами материнської імунної системи,  
які в надлишку розташовані в децидуальній 
оболонці матки, напівалогенний плід не відтор-
гається [45].

Отже, вагітність можна охарактеризувати як 
стан сталої імунологічної толерантності, під час 
якого організм не відповідає на певні антиге-
ни, що експресуються клітинами трофобласта,  
за збереження здатності до імунологічної від-
повіді на інші імуногени. Природна імунологіч-
на толерантність — явище, протилежне імунній 
відповіді, яке здобувається організмом у процесі 
його розвитку та генетично не детерміноване.

Мета дослідження — проаналізувати  
етапність імунологічних змін у материнсь- 
кому організмі, спрямованих на розвиток  
і збереження вагітності; уточнити їхню  
роль у правильному перебігу хвиль плацента-
ції, профілактиці розвитку плацентарної дис- 
функції та акушерських ускладнень, пов’язаних 
із нею.

Фази імунологічних змін під час вагітності
Імунологічний стан під час вагітності слід 

поділити на три фази, що мають характерні  
особливості:

1. Розгорнутого імунного конфлікту.
2. Пригніченої імунної відповіді.
3. Напруженого імунного конфлікту.
На етапі ранньої імплантації характер-

ним є розвиток запального процесу, що супро-
воджується підвищенням вмісту макрофагів,  
лімфоцитів і мастоцитів у базальному шарі ен-
дометрія; відбувається пошкодження тканин 
ендометрія, формуються кровоносні судини 
для забезпечення повноцінного кровопоста-
чання плаценти та плода — прозапальна фаза.  
Для запобігання відторгненню плода необхідно 
усунути надмірну запальну реакцію. Цей про-
цес регулюється фетальною одиницею і, зокре-
ма, екстраворсинчастим трофобластом. Кон-
троль над дотриманням балансу ангіогенних 
та антиангіогенних, апоптичних та антиапоп-
тичних факторів у тканині хоріона і плаценти  
в процесі імплантації належить клітинам імун-
ної системи, діючи опосередковано через се-
крецію про- і протизапальних цитокінів.

Під час другої імунологічної фази, яка три-
ває протягом ІІ і ІІІ триместрів вагітності,  
відбувається подальше накопичення імунорегу-
ляторних клітин у децидуальному шарі плацен-
ти (макрофаги, лімфоцити, гранулоцити), од-
нак переважають реакції протизапальної імун-
ної відповіді, а система «мати–плацента–плід» 
працюють симбіотично. Але такий стан не мож-
на вважати імунодепресивним, адже здатність 
до розвитку імунної реакції на будь-які інші  
чужорідні антигени зберігається.

Під час третьої імунологічної фази, що настає 
безпосередньо перед пологами, відбувається ак-
тивний приплив імунних клітин, зокрема дегра-
нулюючих форм мастоцитів, а цитокіновий про-
філь зміщується на користь переважання проза-
пальних факторів [24].

Для нормальної імплантації бластоцисти  
і подальшого розвитку ембріона та плода клю-
човими є саме локальні регуляторні впливи з 
боку імунної системи матері. На ранніх етапах 
вагітності в материнській децидуальній оболон-
ці, що безпосередньо контактує з трофобластом, 
розташована велика кількість Т-лімфоцитів, 
макрофагів, натуральних кілерів (NK-клітини). 
Зокрема, 70% децидуальних лейкоцитів стано-
влять NK-клітини, макрофаги — до 20–25%, ден-
дритні клітини — 1,7%, Т-лімфоцити — 3–10% 
від загальної кількості децидуальних імунних 
клітин. Протягом І триместру NK-клітини, ден-
дритні клітини і макрофаги проникають у де-
цидуальну оболонку і накопичуються в місці 
вторгнення клітин трофобласта, де вирішальне 
значення для інвазії трофобласта в матці мають 
NK-клітини. Кількість децидуальних NK-кліти-
ни поступово протягом вагітності зменшується, 
на відміну від рівня макрофагів, що залишаєть-
ся стабільно високим [30,34].

За сучасними даними, захист плода від 
агресії імунної системи матері забезпечується 
такими механізмами:

• Відсутність обох класичних класів молекул 
головного комплексу гістосумісності та синтез 
некласичних молекул С, E, G.

• Системна імуносупресія.
• Імунні та інші запальні клітини.
• Гормони, фактори росту, цитокіни.
• Система Fas-ліганд / Fas-рецептор.
• Експресія білків, що регулюють компле-

мент.
Молекули локусу HLA-G
Толерантність імунної системи матері від-

носно напівалогенного плода та інгібування ци-
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тотоксичної імунної відповіді забезпечує фізіо-
логічний перебіг вагітності. Молекули локусу 
HLA-G, що експресуються клітинами екстра-
вельозного трофобласта, здатні його захисти-
ти, завдяки супресії імунної відповіді та ініціа-
ції імунологічної толерантності системи «мати– 
плацента–плід», сприяти інвазії цитотрофо- 
бласта та формування плаценти [18,27,33].

Молекули локусу HLA-G, експресовані  
на клітинах трофобласта, з’єднуючись з різ-
ними рецепторами, регулюють активність 
клітин імунної системи матері [15]. Доведено,  
що клітини трофобласта не викликають імунної 
відповіді (за фізіологічного перебігу вагітності), 
опосередкованої цитотоксичними Т-лімфоци-
тами. Цей факт обумовлено тим, що на поверх-
ні клітин синцитіотрофобласта не експресують 
класичні молекули HLA-I класу, але експресу-
ють молекули локусу HLA-G. Клітини, які не 
експресують молекул НLА, можуть піддаватися 
цитотоксичній дії NK-клітин. Також доведено, 
що зниження експресії молекул локусу HLA-G 
клітинами плаценти при гестозі може спричи-
няти активацію NK-клітин [46].

Перебуваючи як у розчинній, так і в мембран-
ній формі молекули локуcу HLA-G ініціюють 
секрецію цитокінів клітинами імунної систе-
ми. Інвазія клітин цитотрофобласта супрово- 
джується активацією цитотоксичних лімфоцитів 
і NK-клітин, які, секретуючи цитокіни, зокре-
ма g-інтерферон (IFN-g), індукують експресію 
молекул локусу HLA-G на поверхні клітин ци-
тотрофобласта. Молекули локусу HLA-G мо-
жуть безпосередньо пригнічувати проліфера-
цію CD4+ Т-лімфоцитів і цитотоксичні ефек-
ти CD8+ лімфоцитів та натуральних кілерів.  
Інтерлейкін (IL) 10, що продукується як пла-
центарними макрофагами, так і самими деци-
дуальними лімфоцитами, посилює експресію  
молекул локусу HLA-G клітинами трофобласта. 
IL-10 також збільшує експресію FLICE-інгібу-
ючого білка (FLIP) у клітинах трофобласта  
і експресію ліганда до рецептора суперсімейства 
TNF-a (FasL) на їхній поверхні. Таким чином,  
ці молекули забезпечують зниження цитоток-
сичної активності лімфоцитів, що запобігає ем-
бріотоксичним ефектам протягом усієї вагіт-
ності [16,23,47].

Гуморальна ланка імунітету за фізіологіч-
ної вагітності суттєвих змін не зазнає, про 
що можна свідчити, виходячи з концентрації  
імуноглобулінів (Ig) класів А, М і G (натураль-
ні антитіла) у сироватці крові в період гестації, 

які суттєво не змінюються. Виявлене знижен-
ня концентрації IgG у крові жінок наприкінці  
вагітності відбувається в результаті їхнього 
трансплацентарного переходу до плода [8].

За нормальної вагітності імплантація пло-
дового яйця і плацентація спричиняють акти-
вацію системи комплементу класичним шля-
хом зі збільшенням концентрації їхніх білків  
у сироватці крові. У III триместрі вагітності 
зростає концентрація факторів C3, C4d, C9, 
sC5b-9, анафілатоксинів і регулюючого чинни- 
ка H [8,24].

Лімфоцити та NK-клітини
У перші тижні вагітності популяція лім-

фоцитів децидуальної оболонки представле-
на CD56+NK-клітинами (80%), Т-лімфоцита-
ми CD3+ (10%) і CD14+ макрофагами (10%).  
Ці клітини, накопичуючись у значній кількості 
в місці імплантації, забезпечують модулювання 
імунної відповіді матері щодо плаценти.

Децидуальні NK-клітини (dNK), які є важли-
вим компонентом ланки вродженого імунітету, 
походять із CD34+ гематопоетичних клітин-по-
передників [29]. NK-клітини є високоспеціалі-
зованою популяцією великих гранулярних лім-
фоцитів, що мають цитотоксичну активність  
і здатні до продукції різних цитокінів та хемокінів 
у відповідь на стимуляцію з боку клітин-міше-
ней або прозапальних цитокінів [26,46]. Актива-
ція натуральних кілерів визначається балансом 
сигналів, що надходять у клітину через систе-
му мембранних рецепторів, до якої входять як  
рецептори, що активують, так і ті, що пригнічу-
ють активність NK-клітин.

У периферичній крові циркулює переваж-
но субпопуляція NK-клітин із фенотипом 
CD56dimCD16+, яка становить до 90% усіх  
периферичних натуральних кілерів [28]. Вста-
новлено, що саме ця субпопуляція має ви-
ражену цитотоксичну активність. NK-кліти-
ни, що інфільтрують децидуальну оболонку  
плаценти в ранні терміни гестації, на відміну 
від периферичних NK-клітин, мають фенотип 
CD56brightCD16- та унікальний транскрипцій-
ний профіль і функції, менш виражену цитоток-
сичність [35].

Децидуальні натуральні кілери можуть  
утворюватися кількома шляхами: за рахунок 
переходу NK-клітин із периферичної крові, то-
бто CD56brightCD16-клітини локально ди-
ференціюються в dNK-клітини в умовах взає-
модії з клітинами мікрооточення; дозрівання  
з NK-клітин ендометрія у відповідь на вплив 
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прогестерону, IL-15 та інших факторів, пов’я-
заних із вагітністю; диференціюються з гема-
топоетичних попередників (CD34+), присутніх  
у децидуальній оболонці у відповідь на дециду-
ально-стромальні фактори [5,8,12,41].

Достеменно відомо, що успішний розви-
ток вагітності багато в чому залежить від змін  
у спіральних артеріях, так званого ремоделю-
вання спіральних артерій, а також формуван-
ня та функціонування фетоплацентарного ком-
плексу. Плацентація характеризується при-
кріпленням ворсин хоріона до материнської 
базальної децидуальної оболонки та встанов-
ленням функціонального кровотоку [48].

Упродовж усього періоду інвазії генетич-
но відмінні клітини трофобласта перебувають 
у тісній взаємодії з популяцією децидуальних 
NK-клітин, які відіграють одну з провідних 
ролей у капіляро- та ангіогенезі, модифікації 
спіральних артерій, регулюють глибину інвазії 
трофобласта під час вагітності.

У ремоделюванні спіральних артерій 
можна розрізнити два етапи:

На першому етапі відбуваються втрата  
м’язово-еластичної структури та утворення 
щілин в ендотеліальному клітинному шарі.  
Цей процес здійснюється у відсутності клітин 
трофобласта, але за наявності dNK і макрофа-
гів, що підтверджує важливу роль цих імун-
них клітин на першому етапі ремоделювання 
спіральних артерій.

На другому етапі трофобласт ембріона,  
зокрема ендоваскулярний (частина трофо- 
бласта, що проникає у просвіт судин плацен-
тарного ложа матки), залучається до артерій,  
миттєво замінюючи характер мікрооточення 
ендотелію, що вистилає судини в децидуальній 
оболонці матки та частково в міометрії. У цей 
час можна виявити, як і на першому етапі, вели-
ку кількість dNK-клітин в оточенні спіральних 
артерій, що підтверджує їхню участь у здійс-
ненні другого етапу ремоделювання спіральних 
артерій [7,47].

Враховуючи дані результатів досліджень, 
децидуальні натуральні кілери беруть участь 
в інвазії трофобласта в якості антигенпрезен-
туючих клітин, на поверхні яких виставляєть-
ся антиген, зв’язаний з білками головного  
комплексу гістосумісності (МНС), активу-
ють фагоцитоз, секретують цитокіни та мо-
дулюють імунологічні взаємодії між клітина-
ми на кордоні між матір’ю та плодом. Т-клітини  

і децидуальні клітини завжди вважалися  
критичними клітинами регуляції імунного  
балансу. Дисбаланс між цими клітинами або 
їхні функціональні зміни можуть призводити  
до виникнення патології вагітності, у тому чис-
лі прееклампсії, затримки росту плода, звич-
ного невиношування вагітності, рекурентних  
інфекцій [4].

Встановлено, що одна з основних функцій 
dNK-клітин — продукція цитокінів, факторів 
росту, ангіогенних факторів тощо. Так, уже  
в 90-х роках ХХ століття з’ясовано, що де-
цидуальні натуральні кілери виробляють 
різні цитокіни, зокрема TNF-a, IL-10, IL-1b,  
TGF-b і IFN-g, а також макрофагальний ко-
лонієстимулюючий фактор (M-CSF) або  
гранулоцитарний макрофагальний колонієсти-
мулюючий фактор (GM-CSF). У пізніших до-
слідженнях виявлено, що dNK-клітини також 
виробляють ангіогенні фактори: фактор росту 
ендотелію судин С (VEGF-C), плацентарний 
фактор росту (PIGF), ангіопоетин-1 і протеази, 
такі як металоматрична протеаза (MMP).

Функція dNK-клітин, діючи аутокрин-
но, за існуючими даними, регулює експресію  
рецепторів самих натуральних кілерів, таких як 
NKG2A, LILRB1, і рецепторів сімейства KIR.  
Ці рецептори зв’язуються з унікальними фор-
мами HLA класу I, HLA-C, E і G, експресовани-
ми екстравельозним трофобластом [9].

NK-клітини відіграють важливу роль у за-
хисті плода від інфекційних агентів і регуляції 
імунної відповіді. Вони продукують цілий ряд 
цитокінів, що впливають на формування тка-
нини плаценти: G-CSF, GM-CSF, M-CSF і фак-
тор інгібуючий лейкемію (LIF), стимулюючи  
зростання трофобласта. LIF, своєю чергою, та-
кож стимулює процес імплантації.

Водночас NK-клітини продукують фактор 
некрозу пухлин a (TNF-a), який може мати 
негативний регулятивний ефект на процес ім-
плантації та інвазії трофобласта. NK-клітини, 
локалізовані в матці, мають імуномодулюючий 
ефект на клітини плаценти за рахунок секреції 
таких цитокінів, як glycodelin і galectin-1, що ма-
ють інгібуючі властивості. Galectin-1 має здат-
ність інгібувати проліферацію Т-лімфоцитів, 
знижувати секрецію TNF-a, IL-2 та IFN-g акти-
вованими Т-лімфоцитами і знижувати продук-
цію IL-12 активованими макрофагами [7].

Під час вагітності та раннього післяполого-
вого періоду субпопуляції Т-клітин перифе-
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ричної крові змінюються. З початку вагітності  
та протягом усього її терміну абсолютна кіль-
кість Т-клітин (CD3) та їхніх основних різно-
видів (CD4 і CD8) зменшується. У післяпо-
логовому періоді кількість Т-клітин у крові 
підвищується. Ці зміни відображають загаль-
ну імуносупресію в організмі матері під час 
вагітності. Однак говорити про вагітність  
як про імунодефіцитний стан навряд чи мож-
на, оскільки, незважаючи на стан імуносупресії, 
у вагітної збережена динамічна антигенспе- 
цифічна імунна відповідь Т-лімфоцитів. Знач-
на кількість проліферуючих клонів Т-лімфо-
цитів у крові вагітної чітко визначається вже  
на 9–10-му тижні. Ці зміни досягають макси-
муму у II триместрі вагітності. Після 30 тижнів 
вагітності кількість клонів, що проліферува-
ли, зменшується і повністю нормалізується до 
моменту пологів [40]. Під час вагітності відбу-
вається сенсибілізація цитотоксичних Т-лімфо-
цитів матері до успадкованих від батька анти-
генів тканинної сумісності. Водночас у плаценті 
виявлено Т-лімфоцити, що увійшли в апоптоз. 
Описано також загибель антигенспецифічних 
Т-лімфоцитів протягом вагітності. Ймовір-
но, материнська імунна система розпізнає  
чужорідні антигени плода, але клітини трофо- 
бласта здатні індукувати апоптоз таких лімфо-
цитів. Толерантні Т-лімфоцити, що уникнули 
загибелі під час вагітності, можуть відновлю-
вати здатність відповіді на батьківські антиге-
ни. Одним із можливих механізмів забезпечен-
ня толерантності материнських Т-лімфоцитів 
може бути Fas/FasL-опосередкований апоптоз. 
Так, встановлено, що за фізіологічної вагітності 
клітини трофобласта експресують FasL, а де-
цидуальні СД45+ лейкоцити експресують Fas.  
Перебуваючи як у розчинній, так і в мембран-
ній формі молекули локуcу HLA-G можуть іні-
ціювати загибель CD8+ лімфоцитів, що взає-
модіяли з батьківськими антигенами [11,16].

Під час вагітності кількість лімфоцитів по-
ступово збільшується, а абсолютна кількість 
Т- і В-лімфоцитів має тенденцію до динаміч-
них змін, хоча їх співвідношення істотно не змі-
нюється. У ранні терміни гестації абсолютна 
кількість Т-клітин (CD3+) зменшується, тоді 
як імунорегуляторні субпопуляції лімфоцитів 
(CD4+ і CD8+) змінюються різноспрямовано: 
відбувається відносне зниження числа Т-хел-
перів і збільшення числа Т-супресорів/кілерів, 
що призводить до зниження імунорегулятор-

ного індексу. Такий стан системної імунної  
відповіді встановлюється вже в I триместрі 
вагітності і триває до останніх її тижнів [3].  
Поряд з цим, у міру прогресування вагітності 
відбувається незначуще для імуномодуля-
ції підвищення кількості лімфоцитів. Подаль-
ші зміни материнської імунної системи ведуть 
до активації прогестеронових рецепторів де-
цидуальних клітин і CD8+-лімфоцитів, які  
в разі достатнього рівня прогестерону синтезу-
ють прогестерон-індукований блокуючий фак-
тор (PIBF) [47].

Прогестерон-індукований блокуючий фак-
тор діє на NK-клітини, змінюючи імунну  
відповідь матері на напівалогенний ембріон  
у відношенні менш активних dNK-клітин —  
великих гранулярних лімфоцитів, що несуть 
маркери CD56+CD16. Імунна відповідь матері 
буде реалізовуватися через цитокіновий про-
філь Тh2, які мають регуляторні властивості — 
IL-3, IL-4, IL-10 і IL-13. У разі низького  
рівня ендогенного прогестерону або за на-
явності аномалій рецепторів до прогестеро-
ну, концентрація PIBF буде знижена, а імунна 
відповідь материнського організму на трофо- 
бласт буде зміщена у бік активованих цитоток-
сичних клітин-кілерів і реалізується через ци-
токіновий профіль Тh1: продукція так званих  
абортогенних цитокінів (TNF-a, INF-g, IL-1 і 
IL-6). Ці прозапальні цитокіни мають пряму 
ембріотоксичну дію, але також обмежують і ін-
вазію трофобласта. Крім того, висока місцева 
концентрація прозапальних цитокінів призво-
дить до активації протромбінази, що призво-
дить до тромбозу децидуальних судин, інфар-
ктів трофобласта, його відшарування та розвит-
ку ранніх репродуктивних втрат.

У разі фізіологічного перебігу вагітності,  
починаючи з ранніх термінів, серед Т-лімфо-
цитів значну частку становлять Th2, які пригні-
чують реакції клітинного імунітету та переми-
кають гуморальну ланку імунітету на продук-
цію IgG. Швидкість їхнього синтезу залежить 
від рівня плацентарного IL-6, який має проза-
пальну цитокінову дію: за його нормального 
рівня збільшується продукція IgG, які мають 
протекторну дію щодо напівалогенного ембріо-
на щодо імунної системи матері [24].

Протизапальні цитокіни, синтезовані кліти-
нами децидуальної тканини, сприяють інвазії 
та розвитку трофобласта, стимулюють сте-
роїдогенез. Локальні зміни кількості та функ-
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ціонування лімфоцитів Тh2 відбуваються під 
впливом прогестерону, концентрація якого з 
перших днів вагітності зростає. Продукція ІL-4  
і ІL-10 пригнічує активність Тh1, що призводить  
до зменшення синтезу ІL-2, ІFN-g і TNF-a, то-
бто тих цитокінів, які негативно впливають  
на розвиток вагітності з імовірністю відтор-
гнення заплідненої яйцеклітини [47].

Найбільша кількість IL-4 синтезується  
за рахунок імунних клітин плаценти, клітина-
ми материнської децидуальної оболонки, цито-
трофобластом та ендотеліальними клітинами 
спіральних артерій матки. Продукція клітина-
ми плаценти трансформуючого фактора росту 
бета (TGF-b) викликає потужну імуносупресію 
NК-клітин, що нівелює їхній потенціал до мож-
ливого переривання вагітності.

Лімфоцити Тh1 активують В-лімфоцити, 
сприяючи синтезу IgG2, які діють цитотоксич-
но щодо клітин трофобласта. Цитокіни про-
філю Th1 (IL-2, IFN-g, TNF-a) порушують  
розвиток ембріона і зростання трофобласта 
та антагоністично пригнічують продукцію  
цитокінів макрофагами. У разі високої концен-
трації цитокінів профілю Th1, що виробляються 
клітинами плаценти, відбувається їхній перехід 
у системний кровотік матері, що викликає си-
стемну імуносупресивну відповідь щодо акти-
вації факторів природного імунітету [8].

Цитокіновий баланс
Ключовим аспектом для фізіологічного  

перебігу вагітності є баланс між про- і проти-
запальними цитокінами. На початковому ета-
пі гестації ініціація процесів неоангіогенезу  
та кровопостачання ендометрія відбувається за 
рахунок продукції цитокінів, що є одним із най-
важливіших аспектів для успішної імплантації 
та плацентації [13]. Прозапальні цитокіни, син-
тезуючись у незначній кількості, забезпечують 
динамічну рівновагу між процесами інвазії тро-
фобласта та його відторгнення. Своєю чергою, 
протизапальні цитокіни обумовлюють форму-
вання плаценти, сприяють процесам неоангіо-
генезу в ній, модуляції інвазії та диференцію-
вання трофобласта, пригнічуючи синтез проза-
пальних цитокінів [38].

У ранні терміни вагітності ключове зна-
чення має активація цитокін-опосередкованої  
супресії, що обумовлена зміщенням цитокі-
нового балансу в бік продукції цитокінів про- 
філю Тh2. Це призводить до інгібіції простаглан-
динів і продукції прозапальних цитокінів моно-
цитами, регулюючи їхню активність і Т-обу-

мовлену цитотоксичність. Визначне значення  
в цей період вагітності мають IL-4 і IL-10,  
які сприяють генерації регуляторних Т-клітин 
із супресорною активністю. Пригнічення ак-
тивності реакцій Th1 обумовлене дією IL-4,  
що зокрема, призводить до зниження синтезу 
IFN-g і IL-12. Поступове підвищення в крові 
концентрації IL-10 дає протективний вплив 
експресії молекул HLA-G на клітинах трофо- 
бласта, що необхідно для успішної імплантації 
ембріона [8].

У  разі зниження рівня IL-4 і IL-10 іні-
ціюється розвиток запального процесу, адже  
прозапальні цитокіни (IL-6, TNF-a, IFN-g)  
не зустрічають антагоністичного впливу. За- 
лежно від ступеня дефіциту цих цитокінів,  
терміну вагітності, а також системних і ло-
кальних ефектів можуть розвиватися різно-
манітні гестаційні ускладнення, у тому числі  
прееклампсія [36].

Після 37 тижнів фізіологічної вагітності 
підвищується концентрація прозапальних ци-
токінів і передусім IL-6, за одночасного збере-
ження рівня TNF-a у сироватці крові, а рівень 
протизапального цитокіну IL-10 знижується 
[47]. У разі порушення цієї закономірної пере-
будови цитокінового балансу в бік прозапаль-
ного спектра цитокінового профілю в цьому 
терміні гестації можливий розвиток ускладнень 
пологового процесу [18,49].

Дендритні клітини
У децидуальній оболонці матки протя-

гом усієї вагітності розташовані CD83+ зрілі 
дендритні клітини, CD83- незрілі клітини  
з фенотипом DC-SIGN+CD14+ або DC-SIGN-
CD14-DEC-205+, CD14+ макрофаги. Ці кліти-
ни розташовані в безпосередній близькості  
до клітин цитотрофобласта, залозистого епі-
телію матки та кровоносних судин матки. 
Імовірно, що саме вони відіграють ключову 
роль у матковому і плацентарному гомеостазі, 
визначаючи активність інших імунокомпетент-
них клітин. Порівняно з моноцитами ці кліти-
ни здатні спонтанно секретувати протизапаль-
ні цитокіни, такі як IL-10 і трансформуючий  
ростовий фактор b1 (TGF-b1), а набувають  
імуносупресивних властивостей децидуаль-
ні дендритні клітини і макрофаги в результаті 
їхньої взаємодії з молекулами локусу HLA-G,  
експресованими на поверхні клітин тро-
фобласта. При цьому пригнічення їхньої  
життєздатності не відбувається, а секреція 
TGF-b1 збільшується [13,21,22,31,42].
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Роль децидуальних макрофагів
Значну роль у розвитку імунологічної толе-

рантності відіграє діяльність макрофагів і мо-
ноцитів, які слугують одними з основних анти-
генпрезентуючих клітин. У структурі загальної 
кількості клітин організму людини вони стано-
влять до 15% [10]. Моноцити походять з CD34+ 
мієлоїдних клітин-попередників гемопоезу, 
певний час циркулюють у системі кровообігу та 
переходять до різних тканин організму, у яких 
проходять такі етапи розвитку до стану тканин-
них макрофагів [15].

Після диференціації моноцитів у макрофаги 
останні набувають певних особливостей [8,28]:

• клітини значно збільшуються в розмірах  
(залежно від виду — до 50 мкм), видозмінюють-
ся структури комплексу Гольджі та збільшуєть-
ся кількість лізосом, піноцитозних везикул і 
мітохондрій;

• відбувається структурна перебудова цито-
плазматичної мембрани з підвищенням кіль-
кості мікроворсинок, на якій зростає щільність 
рецепторів до IgG і С3b- компонента компле-
менту;

• збільшується метаболічна активність 
клітин, активність дихальних і лізосомальних 
ферментів зростає за одночасного зменшення 
кількості пероксидази;

• зростають прояви адгезії та підвищується 
активність піно- і фагоцитозу.

Активація макрофагів може відбуватися 
двома шляхами:

Перший, класичний, відбувається за раху-
нок впливу на макрофаги активованих лімфо-
цитів Тh1 [8]. Ці лімфоцити синтезують цитокі-
ни прозапального профілю (передусім INF-g);  
одночасно на їхній мембрані експресується 
ліганд CD40. Зв’язуючись з конгруентними  
мембранними рецепторами макрофагів відбу-
вається активація останніх, за рахунок чого сут-
тєво підвищуються захисні властивості проти 
патогенних агентів та підвищується здатність 
стимулювати імунну відповідь. На мембрані 
активованих макрофагів підвищується швид-
кість експресії CD40 і рецепторів до TNF-a, 
синтез якого самими макрофагами значно зро-
стає. Своєю чергою, цей цитокін впливає на  
рецептори, розташовані на поверхні макрофа-
гів, із подальшою їхньою активацією — ауто-
кринна регуляція [6,10,25,28].

Активовані макрофаги поділяють на субпо-
пуляції М1 і М2, які відповідають класифіка-
ції активованих Т-лімфоцитів на типи (Th1 і 

Th2), що обумовлює зв’язок макрофагів певного  
фенотипу з реалізацією шляху імунної від-
повіді [19,20]. Активований класичним шляхом  
макрофаг належить до субпопуляції M1,  
а клітини цього фенотипу — активні продуцен-
ти прозапальних цитокінів (TNF-a, INF-g, IL-1, 
ІL-6, IL-12, ІL-23), безпосередньо функціону-
ють як індукторні ефекторні клітини в реакціях 
Th1 [8,20,25,30].

Другий, альтернативний, шлях активації  
макрофагів (М2) має імуномодулюючий і тка-
нинний ремоделюючий фенотип та відбуваєть-
ся під дією протизапальних цитокінів ІL-4, 
ІL-10, IL-13, імунних комплексів, вітаміну D3, 
глюкокортикоїдів [7,44]. Активовані М2-ма-
крофаги, своєю чергою, активують імунні реак-
ції Th2, що мають протекторні властивості щодо 
вагітності.

Слід зазначити, що існування двох субпо-
пуляцій макрофагів не свідчить про абсолют-
ну відмінність цих клітин один від одного.  
Дійсно, існують макрофаги, що мають певні 
функціональні відмінності, за яких одні кліти-
ни переважно стимулюють запальні реакції,  
а інші — посилюють регенерацію тканин піс-
ля їхньої альтерації запальним процесом. Але  
як М1, так і М2 макрофаги зберігають здат-
ність до активної відповіді на різноманітні сти-
мули незалежно від первинної диференціації  
та її ступеня — пластичність макрофагального 
фенотипу [8,25,32].

Фізіологічний перебіг вагітності забезпе-
чується толерантністю імунної відповіді на  
напівалогенний плід, що виникає як резуль-
тат пригнічення її цитотоксичної складової.  
Натепер питання про походження плацентар-
них макрофагів не має остаточного вирішення. 
З початку нідації макрофаги диференціюються 
з мезенхімальних клітин строми ворсин хоріо-
на, однак вже після 4–5-го тижня вагітності 
попередники плацентарних макрофагів утво-
рюються в жовтковому мішку та печінці пло-
да. Саме це може слугувати однією з імовірних 
причин їхньої фенотипової та функціональної 
гетерогенності [8].

Морфологічно плацентарні макрофаги  
являють собою великі клітини (10–40 мкм) 
округлої, еліптоїдної або неправильної фор-
ми з ексцентрично розташованим ядром; у їх-
ній вакуалізованій цитоплазмі наявні рибосоми  
та полісоми, недостатньо розвинений комплекс 
Гольджі, мітохондрії мають добре виражені  
кристи, міститься значна кількість фагосом,  
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мікропіноцитозних везикул та електрон-
но-щільних гранул лізосомального походжен-
ня [8,15]. На їхній цитоплазматичній мем-
брані мають місце мікроворсинки, ламелоподії,  
що функціонально здатні взаємодіяти з поза-
клітинним матриксом і клітинами, що їх оточу-
ють [28].

Плацентарні макрофаги розташовуються 
вільно посеред колагенових волокон і всередині 
стромальних каналів, мають здатність мігрува-
ти через їхні стінки [28]. Функціональна пла-
стичність макрофагів, їхня здатність до швидко-
го реагування на зміни мікрооточення, динаміч-
на перебудова профілю цитокінового синтезу 
та зміна характеру антигенпрезентації пояснює 
ефективну імуномодуляцію в організмі вагітної 
жінки та відіграє значну роль у процесі форму-
вання толерантності до напівалогенного плода, 
інвазії трофобласта та ремоделювання спіраль-
них артерій, що має вирішальне значення для 
розвитку фізіологічної вагітності [28,44].

Збільшення кількості макрофагів децидуаль-
ної оболонки пояснюється міграцією моноцитів 
із периферичної крові до ендометрію та деци-
дуа під контролем хемокінів CCL2(MCP-1), 
CCL3(MIP-1a), CCL5(RANTE S), CXCL16, 
M-CSF, які секретуються клітинами децидуа, 
натуральними кілерами і клітинами трофо- 
бласта. Ці хемокіни, своєю чергою, контакту-
ють із рецепторами VEGF-R1 (Flt-1) на поверх-
ні моноцитів, підсилюючи експресію інтегринів 
(CD11a, CD11b, CD18, CD51), мРНК, TNF-a, 
IL-1b, MCP-1, IL-8, MIP-1b, стимуюючи процес 
їхньої трансендотеліальної міграції [8,10,15,28].

Найважливішим аспектом успішного резуль-
тату інвазії трофобласта є утворення сприятли-
вого мікрооточення в децидуальній оболонці 
матки. Дані численних досліджень підтверджу-
ють, що для успіху імплантації бластоцисти 
необхідна посилена продукція прозапальних  
цитокінів і хемокінів, а зменшена інтенсивність 
запальної реакції пов’язана з дефектами імплан-
тації [43]. Провідну роль у продукції хемокінів, 
цитокінів, ростових та інших факторів нале-
жить плацентарним (децидуальним) макрофа-
гам. Саме ці клітини здатні суттєво змінюва-
ти цитокіновий баланс у мікрооточенні клітин 
хоріона. Децидуальні макрофаги розташовані 
в тісному контакті з клітинами трофобласта та 
фетальними капілярами і вже на 4-му тижні ва-
гітності визначаються близько ворсин хоріо-
на, зберігаючи високу концентрацію в плаценті 
протягом усієї вагітності. Доведено, що макро-
фаги забезпечують інвазію трофобласта, а та-

кож індукцію, контроль і завершення процесів 
ангіогенезу та апоптозу, забезпечуючи форму-
вання судинного дерева плаценти та видаля-
ючи апоптичні клітини. До кінця І триместру  
вагітності макрофаги визначаються у стромі, 
що оточує екстравільозний трофобласт, беру-
чи активну участь у ремоделюванні спіральних  
артерій [2,33].

Децидуальні макрофаги продукують про-
запальні цитокіни (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8),  
ростові та проангіогенні фактори (VEGF, фак-
тор росту фібробластів (bFGF), GM-CSF, 
M-CSF), активні форми кисню, антиангіо-
генні фактори (тромбоспондин-1 (TSP-1),  
TNF-a, IL-1, інтерферон-g-індуцибельний 
білок (ІР-10), TGF-b, монокін, що індукується 
g-інтерфероном (МС).

Плацентарні макрофаги за рахунок се-
креції цитокінів не тільки змінюють цитотокі-
новий баланс навколо клітин ендотелію, але 
й активно самостійно впливають на всі етапи 
ангіогенезу та розвитку плаценти. Через се-
крецію VEGF (у І триместрі макрофаги є ос-
новним джерелом VEGF), bFGF — збільшують  
життєздатність ендотеліальних клітин  
та опесередковують зміну структури екстра-
целюлярного матриксу. Активність VEGF  
при цьому регулюється клітинами трофо- 
бласта за допомогою розчинної форми рецеп-
тора VEGF-sFlt-1 (sVEGF-R1). Секретуючи 
ферменти, що руйнують і змінюють структуру 
екстрацелюлярного матриксу, макрофаги також 
стимулюють ріст і розвиток судинної мережі 
майбутньої плаценти. Для термінації розвит-
ку судинного дерева макрофаги на наступно-
му етапі перемикаються на секрецію антиангіо-
генних факторів (TSP-1, TNF-a), що індукують 
апоптоз ендотеліальних клітин [33,39].

Кількість апоптичного матеріалу, що вивіль-
няється із синцитіотрофобласта в материн-
ський кровообіг, поступово зростає протягом  
вагітності. Антигени плода здатні індукувати  
та потенціювати імунну відповідь материнсь-
кого організму, тому своєчасне видалення від-
мерлих клітин або клітин трофобласта, що 
апоптують, перед тим як їхній вміст потра-
пить до материнського кровотоку, є критичним  
для уникнення імунологічного пошкоджен-
ня тканини плаценти та відторгнення ембріо-
на. Аутоантигени також можуть утворюватися 
за ремоделювання спіральних артерій матки 
за рахунок апоптичної загибелі ендотеліаль-
них і гладком’язових клітин судин. У разі  
нормального перебігу вагітності видалення 
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апоптичного матеріалу забезпечується тканин-
ними макрофагами (за рахунок фагоцитарної 
активності) або циркулюючими моноцитами  
в периферичній крові [17,38].

Макрофаги здатні експресувати на влас-
ній мембрані FasL, що індукує апоптоз клітин- 
мішеней, якими можуть бути ендотеліальні 
клітини спіральних артерій матки, а також ней-
трофіли, що активуються при інвазії трофо- 
бласта. Захоплення і фагоцитоз макрофагами 
клітин, що увійшли в апоптоз, може індукувати 
протизапальну або імуносупресивну реакцію, 
що обумовлене біологічними ефектами IL-10  
і TGF-b. Це забезпечує виживання трофобласта 
за рахунок зниження прозапальної дії цитокінів 
на межі між плацентою і децидуальною обо-
лонкою. Поглинання апоптичних тілець макро- 
фагами забезпечує не тільки видалення неба-
жаного антигенного матеріалу, але й інгібуван-
ня прозапальних процесів протягом усієї вагіт-
ності через перемикання макрофагів на синтез 
і секрецію IL-10, IL-4, які слугують основними 
протизапальними цитокінами [37,49].

Висновки
Отже, для розвитку нормальної вагітності  

існує запрограмований імунний механізм, що 
забезпечує зниження локальної та системної 
імунної відповіді до напівчужорідної імплан-
тованої бластоцисти, ембріона та плода. Фізіо-
логічний перебіг гестації та розвиток плацен-
ти, за якого дотримується баланс між процеса-
ми неоангіогенезу та апоптозу, забезпечується 
адекватною експресією молекул локусу HLA-G 
клітинами трофобласта, пригніченням ци-
тотоксичних реакцій Th1-типу проти клітин 
плаценти з боку материнського організму.  
Цитокінова рівновага зміщується в бік імуно-
супресивних цитокінів, які пригнічують реакції 
клітинного імунітету і стимулюють вироблен-
ня блокуючих антитіл, кількісний склад яких 
можна вважати вирішальним у виношуванні 
генетично чужорідного плода. Формується від-
носний вторинний клітинний імунодефіцит,  
що обумовлене переважно дефіцитом циркулю-
ючих Т-хелперів/індукторів, зменшенням іму-
норегуляторного індексу CD4/CD8 і пригні-
ченням функціональної активності Т-клітин-

ної ланки імунітету. Водночас слід зазначити, 
що завдяки експресії молекул локусу HLA-G 
клітинами трофобласта зберігається активо-
ваний стан dNK-клітин матері, що характе-
ризується посиленою секрецією IFN-g, але їхня 
цитотоксична активність при цьому знижена. 
Більше того, клітини трофобласта експресу-
ють на своїй поверхні FasL, що забезпечує кон-
троль цитотоксичних лімфоцитів матері за ра-
хунок індукції їхнього апоптозу. За рахунок 
продукції IFN-g, dNK-клітини контролюють 
процеси інвазії трофобласта, ремоделювання 
судин і, ймовірно, підтримують плацентарні 
макрофаги в активному стані, що підтверджує 
значну роль прозапальних цитокінів у процесі 
розвитку успішної фізіологічної вагітності.  
Децидуальні дендритні клітини та макрофаги 
мають виражену імуносупресивну дію щодо ін-
ших імунокомпетентних клітин, що дає змогу  
підтримувати знижену активність цитотоксич-
них Th1-лімфоцитів, головним чином за рахунок 
IL-10 і TGF-b1. Набуття імунної толерантності, 
яка забезпечує фізіологічний перебіг вагіт-
ності, значною мірою пов’язане з диференціа-
цією децидуальних макрофагів до субпопуляції 
М2. Плацентарні макрофаги відіграють значну 
роль у створенні імунологічної толерантності,  
супроводжують трофобластичну трансфор-
мацію спіральних артерій матки, сприяють  
розвитку ембріона та плода, а також забезпе-
чують видалення апоптичного матеріалу та ін-
гібування цитотоксичних реакцій через про- 
дукцію IL-10, IL-4. Водночас набуття ма-
крофагами переважно прозапального (М1)  
або протизапального (М2) фенотипу обумовле-
не терміном вагітності, а їхня поляризація зако-
номірно змінюється відповідно до конкретного 
триместру.

Порушення імунологічної толерантності, 
процесів інвазії трофобласта та ремоделюван-
ня судин, що контролюються імунною систе-
мою матері на локальному і системному рівнях, 
призводять до ранніх репродуктивних втрат, 
передчасних пологів, дисфункції плаценти, асо-
ціюється із синдромом затримки розвитку пло-
да, прееклампсією та іншими ускладненнями.
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