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Резюме. Рассматривается толерантность иммунных систем матери и плода в аспекте общего ре-
гуляторного континуума, формирующегося во время беременности под влиянием растущего плода. 
Для  объяснения толерантности вводится понятие пластичности иммунной системы, аналогичной 
нервной системе и  реагирующей на  девятимесячный континуум изменений, происходящих в  пло-
де и в самом женском организме, последовательно адаптируя все его системы. Пластичность иммун-
ной системы женского организма предполагается как одна из возможных причин коллизий зачатия 
и протекания беременности.
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Maternal-fetal tolerance as a manifestation of regulatory continuum and 

plasticity of their immune systems (In memory of I.P. Ashmarin)
Abstract. Relations of immune tolerance between mother and fetus are considered in view of a common 

regulatory continuum which is formed under the influence of a growing fetus. To explain such an immune 
tolerance, a notion of immune system plasticity is introduced, as an analogue to the nervous system plasticity, 
which develops in response to a continuum of changes occurring in fetal and maternal organisms during the 
nine months of pregnancy. The immune system plasticity in females is supposed to be among possible factors 
causing collisions upon conception and in the course of pregnancy. (Med. Immunol., 2011, vol.  13, N  2-3, 
pp 121-132)
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В отличие от других классов позвоночных мле-
копитающие характеризуются практически неиз-
менным размером их генома, но удивительным 
анатомическим многообразием, которое объяс-
няют широким варьированием их кариотипов 
[3]. Перетасовка кодирующих и  некодирующих 

последовательностей генома в кариотипы с раз-
личным набором по числу и размерам хромосом 
с  разной комбинацией в  них генов обеспечива-
ла в  эволюции анатомо-функциональное их ва-
рьирование, изменяя и репродуктивную систему. 
У плацентарных млекопитающих живорождение 
характеризуется тем, что эмбрион имеет тесные 
связи с организмом матери и получает необходи-
мые для своего развития вещества через плацен-
ту. Поскольку развивающийся в  матке эмбрион 
является полуаллогенным, то  успешное воспро-
изведение потомства матерью возможно лишь 
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при защищенности его от реакции ее иммунной 
системы (ИС) на отцовские антигены, то есть ма-
теринский организм должен проявлять иммун-
ную толерантность, «даруя» эмбриону иммунную 
привилегию, под которой понимается огражде-
ние его от повреждающих реакций ИС матери.

В аспекте существующей во всей эволюцион-
ной иерархии многоклеточных организмов реак-
ции отторжения аллогенных клеток и  автоном-
ности развития плода от материнского организма 
толерантность материнской ИС к плоду при бе-
ременности у млекопитающих предстает как им-
мунный парадокс. П.  Медавар (P.  Medavar) [26] 
был в числе первых исследователей, который по-
пытался проанализировать проблему толерант-
ности матери к плоду и объяснить ее иммунные 
механизмы на  уровне знаний своего времени, 
сформировавшихся в прошлом столетии преиму-
щественно под влиянием исследований механиз-
мов защиты организма от  инфекционных пато-
генов и  экспериментов по  приживлению транс-
плантатов. Сегодня наши представления как  об 
ИС, так  и о  взаимоотношениях мать–плод на-
много усложнились, и, как  справедливо заме-
чено  [7], объяснения Медавара иммунного па-
радокса беременности разобщенностью систем 
циркуляции матери и плода, иммунной незрело-
стью тканей плода и  игнорированием материн-
ской ИС антигенов плода не  выдержали испы-
тание временем. При гемохориальном типе пла-
центы, свойственном человеку, имеется тесный 
контакт плаценты с материнским кровообраще-
нием, клетки плода и матери взаимно проника-
ют друг в друга, ткани плода экспрессируют оба 
класса МНС и антигенно зрелые, а материнская 
ИС не  только распознает фетальные аллоанти-
гены, но и активно реагирует на них. Оказалось, 
что и  ИС плода не  пассивна к  проникающим 
в него материнским клеткам, формируя со своей 
стороны толерантность к ним [27], то есть ИС ма-
тери и плода обоюдно проявляют толерантность. 
Ее понимание нуждается в развитии новых кон-
цептуальных подходов. 

 Один из таких подходов может быть основан 
на  концепции регуляторного континуума, рас-
смотренного впервые применительно к  регуля-
торным пептидам И.П.  Ашмариным (И.П.  Аш-
марин, Обухова  М.Ф «Регуляторные пептиды, 
фукционально-непрерывная совокупность», 
«Биохимия», 1986, Т.  51, с.  531-545 ). Исходя 
из  множественности и  полифункциональности 
регуляторных пептидов, им было введено поня-
тие о  пептидном функциональном континууме, 
обеспечивающем огромное множество комплек-
сов биоактивностей с  формированием сложных 

регуляторных цепей и каскадов. Поскольку кон-
тинуум регуляторных пептидов является частью 
общего регуляторного континуума организма, 
то  в настоящей статье представляется целесоо-
бразным рассмотреть в глобальном аспекте про-
блемы иммунной толерантности матери и  пло-
да, привлекая для  объяснения ее некоторые па-
раллели в функциональной организации иммун-
ной и нервной систем, взаимодействие которых 
было постоянным предметом научных интересов 
И.П. Ашмарина. 

Пластичность нервной и иммунной 
систем

Концепция о  роли ИС в  узнавании «своего» 
и «несвоего», прослужившая долгое время в им-
мунологии как основополагающая, под давлени-
ем новых данных требует пересмотра, посколь-
ку в  реальности сосуществуют ситуации, когда 
«своего» ИС отвергает как «несвоего», а «несво-
его» принимает за  «своего». Функциональные 
связи ИС с органами в пределах своего организ-
ма не  отличаются одинаковой «открытостью»  – 
многие из  них наделены иммунной привилеги-
ей, то есть доступ к ним клеток ИС и проявления 
ее реакций в  них ограничен в  различной степе-
ни. Возможность проявления ИС толерантности 
обнаружена и в искусственной ситуации – в при-
живлении донорских гетеротрансплантатов пече-
ни у реципиентов без индуцирования у них фар-
макологической иммуносупрессии  [16]. ИС то-
лерантна к  опухолям, хроническим инфекциям 
и  микрофлоре, заселяющей кишечник. Послед-
нее, как и беременность, свидетельствует о том, 
что в  онтогенезе функционирование ИС и  гра-
ницы его проявления тонко сбалансированы и не 
нарушают сложившееся эволюционно сосуще-
ствование в сложных организмах «своего» и «не-
своего», побуждая определить физиологическую 
толерантность ИС как  физиологическое состо-
яние, при котором ИС не реагирует деструктив-
но против собственного организма и  функцио-
нально необходимых для  него чужеродных кле-
ток и  антигенного материала  [5]. Толерантность 
ИС может возникать и может утрачиваться, она 
имеет физиологические и  патологические про-
явления. Это подводит к  необходимости введе-
ния понятия о  пластичности ИС, аналогичного 
тому, как  оно существует для  нервной системы, 
и охватывающего все положительные (например, 
защитные реакции против инфекционных аген-
тов, аутотолерантность или толерантность мате-
ри к плоду) и отрицательные (например, ауторе-
активность, гиперчувствительность, ареактив-
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ность к опухолям или к инфекциям) ее проявле-
ния ИС. В качестве параллели здесь представля-
ется уместным сначала кратко охарактеризовать 
пластичность нервной системы.

Структурно-функциональная организация 
мозга основана на  сложной, многоуровневой 
коммуникационной сети, перерабатывающей 
поступающую информацию. Неисчислимое мно-
гообразие изменений внешней среды и  в  самом 
организме и ограниченные размеры генома кле-
ток предполагают наличие у  мозга механизмов, 
которые обеспечивают его динамичное адекват-
ное реагирование на них. Эти механизмы, имену-
емые обычно пластичностью мозга, должны обе-
спечивать также реагирование и изменения моз-
га на повреждения его самого и периферической 
нервной сети. Пластичность мозга имеет множе-
ство аспектов, но чаще всего под нею подразу-
мевается его способность изменяться под влия-
нием поступающих внешних и  внутренних сиг-
налов или обучения либо при его повреждении. 
Поскольку изменения мозга происходят при раз-
личных процессах жизнедеятельности, то следу-
ет признать, что пластичность мозга является его 
фундаментальным свойством, проявляющимся 
непрерывно на протяжении всей жизни организ-
ма. Пластичность мозга связана не только с вос-
становлением поврежденных функций, но и мо-
жет вести к  развитию патологических состоя-
ний, как, например, к психическим заболевани-
ям, упорным фантомным болям после ампутации 
конечности или к проявлению поведения, обыч-
но подавляемого при неповрежденном мозге. 
Нельзя не согласиться, что при поражении мозга 
возникающие симптомы отражают не  проявле-
ния его поврежденной области, а функцию всего 
мозга, а точнее пластические изменения в остав-
шейся функционирующей части мозга, в  чис-
ле которых могут быть и те, которые блокируют 
восстановление функции. Поэтому в неврологии 
важнейшей проблемой в изучении пластичности 
мозга является ее регуляция и придание ей жела-
емой направленности [4]. 

Ныне ИС предстает не  менее сложной, чем 
нервная система, по  своей иерархической орга-
низации. За определение пластичности ИС мож-
но принять то  же, что и  для пластичности моз-
га. Заметим, что пластичность мозга реализуется 
при малой изменчивости числа нейронов в  нем 
на протяжении человеческой жизни. В ИС про-
исходит непрерывное обновление клеточного со-
става, и ее клетки переносятся циркулирующими 
системами по всему организму, что характеризует 
ее как размытую систему с континуумом состоя-
ний дифференциаций и линий (популяций, кло-

нов) клеток, в  котором каждая клетка проявля-
ет в  данный момент ее жизненного цикла слег-
ка уникальный паттерн характеристик, реализу-
емых ее геномом. Это принципиально отлича-
ет пластичность ИС от  таковой нервной систе-
мы [33]. Динамичность и обновляемость клеточ-
ных популяций ИС и связанной с ними сети ци-
токинов избавляют организм от сыгравших свою 
роль клонов лимфоцитов, оставляя их клетки па-
мяти и позволяя снова и снова возникать другим 
клонам. Возникают потому, что размеры генома 
ограничены, и для обеспечения динамичного ре-
агирования клетками ИС на различные сигналы 
ими наследуется не само многообразие генов им-
муноглобулинов и Т-клеточных рецепторов, рас-
познающих эти сигналы, а стохастический меха-
низм формирования их многообразия из  срав-
нительно небольшого числа их «заготовок» в не-
прерывно меняющемся репертуаре клонов лим-
фоцитов. Процесс специфического иммунно-
го узнавания и  последующий за  ним ответ ИС 
связаны с  коллективным взаимодействием раз-
ных клеток и не являются однозначными, зави-
ся от контекста той среды, в которой они проте-
кают [33]. 

Пластичность иммунной системы при 
беременности

С  возникновением у  позвоночных системы 
адаптивного иммунитета, дополнившей систе-
му врожденного иммунитета, сформировались ее 
центральные и периферические лимфоидные ор-
ганы, обеспечивающие последовательно локаль-
ную, региональную и системную защиту. Иммун-
ная толерантность к  «своему» не  задана генети-
чески, но задан механизм ее возникновения, реа-
лизующийся уже в эмбриогенезе и не прекраща-
ющийся у взрослого. В каждом нарождающемся 
организме она возникает в результате «обучения» 
лимфоцитов в его центральных органах ИС. Из-
за несовершенства центрального механизма толе-
рантности часть аутореактивных Т-клеток орга-
низм проникает в циркуляцию. Для нейтрализа-
ции их активности ИС снабжена такими механиз-
мами, как делеция, анергия, иммунное отклоне-
ние, редактирование рецепторов Т-клеток. Кро-
ме того, в ИС действуют и другие способы самоо-
граничения. Один из них проявляется селекцией 
в  тимусе естественных регуляторных Т-клеток, 
являющихся подмножеством клеток, специали-
зирующихся на блокировании активации и экс-
пансии аутореактивных Т-клеток на периферии. 
Им помогают индуцируемые на периферии регу-
ляторные Т-клетки. Поскольку плаценту пересе-
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кают клетки и плода, и матери, то обе ИС «обуча-
ются» не реагировать на клетки другого. Общим 
механизмом в  формирующейся взаимной толе-
рантности матери и плода оказалось вовлечение 
регуляторных Т-клеток [7, 27]. С  завершением 
беременности состояние взаимной толерантно-
сти инволюционирует, свидетельствуя о пластич-
ности ИС обеих сторон. 

При беременности пластичность материнской 
ИС проявляется в ее реагировании на девятиме-
сячный континуум изменений, происходящих 
в плоде и в самом женском организме, последо-
вательно адаптируя все его системы. Как  и  им-
плантация бластоцисты, все стадии последу-
ющей плацентации (эрозия материнских тка-
ней инвазивными синцитиотрофобластом, ин-
вазия экстраворсинчатых трофобластов в  мате-
ринскую соединительную ткань, а  затем в  стен-
ки материнских спиральных артерий, поток ма-
теринской плазмы и  затем крови в  межворсин-
чатое пространство плаценты) являются чередой 
новых вызовов для материнской ИС, на которые 
она должна реагировать, не повреждая плод [23]. 
С  4-ой недели беременности вплоть до  родов 
в циркуляцию матери депортируются трофобла-
сты и их фрагменты, количество которых в тре-
тьем триместре составляет до  нескольких грамм 
ежедневно  [20]! Несомненно, первооткрывате-
лями возможности индуцирования толерантно-
сти ИС супердозами антигена и  его персистен-
цией являются не  иммунологи: природа успеш-
но и широко использует этот феномен пластич-
ности ИС в эволюции на уровне млекопитающих 
при беременности. Медленно и верно использу-
ют его и злокачественные опухоли, нейтрализуя 
реактивность ИС организма против них. 

Объяснение толерантности материнского ор-
ганизма к  плоду и  пластичности их ИС должно 
быть всеобъемлющим, охватывая ситуацию как с 
полуаллогенным, так  и с  аллогенным плодом. 
Вполне очевидно, что статус «иммунной пара-
доксальности» беременности подорван новыми 
достижениями в  области репродукции, которые 
открыли возможность искусственного оплодо
творения женщины тотально аллогенным эмбри-
оном, полученным in vitro из донорских ооцитов 
и спермы. Успешное вынашивание в значитель-
ном числе случаев вызванной им беременности 
не сопровождается иммунным конфликтом ни у 
матери, ни у плода, хотя сам процесс оплодотво-
рения является физиологически неестественным 
и невозможным в дикой природе. Один из выво-
дов, который можно извлечь из  данных по  «то-
тально аллогенной» репродукции, заключает-
ся в том, что потенциально материнская ИС при 

физиологической беременности полуаллоген-
ным плодом формирует сходные механизмы то-
лерантности, что и  при беременности аллоген-
ным плодом. Аналогично, ИС плода при попада-
нии в него клеток чужеродной матери саморегу-
лируется, формируя к ним толерантность. В обо-
их случаях триггером этих механизмов является 
возникший эмбрион, и степень его аллогенности 
не является определяющим фактором для индук-
ции толерантности к нему женской ИС. Физио-
логически женская репродуктивная система из-
начально толерантна к инсеминации и последу-
ющей имплантации образовавшейся бластоци-
сты.

Пластичность ИС включает процессы раз-
личных уровней функционирования (моле-
кулярный, клеточный, сетевой и  системный) 
и временной протяженности, подчиняясь прин-
ципу экономии в  рамках конкретных видовых 
особенностей плацентации. По  характеру ин-
терфейса эпителия хориона плода непосред-
ственно с  децидуализирующим эпителием мат-
ки принято выделять три типа плаценты: эпите-
лио- (некоторые копытные, например, свинья), 
эндотелио- (хищники) и гемохориальный (при-
маты и  человек, грызуны). В  пределах каждого 
из  этих типов плаценты отмечается варьирова-
ние их по  дополнительными характеристикам, 
включающим структурные особенности плацен-
ты, характер кровотока между матерью и  пло-
да и  отношение массы плода к  массе плаценты 
[38]. Чаще всего экспериментальной моделью 
человеческой беременности служат мыши, по-
скольку им, как  и человеку, свойственен гемо-
хориальный тип плаценты. Но мыши отличают-
ся от  человека наличием лабиринтной структу-
ры плаценты, короткой длительностью гестации 
(23 дня), многоплодием и механизмами обеспе-
чения иммунной привилегии плода. Эти разли-
чия служат, с  одной стороны, примером реше-
ния в  эволюции одной и  той же  проблемы раз-
ными способами и  соответственно проявлени-
ем межвидовой пластичности репродуктивной 
системы и ИС, а с другой стороны, предостере-
жением относительно экстраполяции резуль-
татов, полученных при изучении беременности 
животных, на  человека  [9]. В  частности, у  гры-
зунов с  коротким сроком гестации происходит 
делеция циркулирующих лимфоцитов, проду-
цирующих антитела против отцовских антиге-
нов. У  женщины на  20-ой недели гестации об-
щая площадь поверхности трофобластов дости-
гает 15 м2 [37] и количество их дериватов, посту-
пающих в циркуляцию материнского организма, 
по-видимому, исчисляется граммами. Активное 
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противостояние ее ИС таким изменениям по-
средством элиминации собственных реактивных 
клеток, как у грызунов, потребовало бы систем-
ных гомеостатических сдвигов не  только в  ре-
пертуаре лимфоцитов, но и  в  клетках врожден-
ной ИС. Оптимальной реакцией, по-видимому, 
было бы формирование кросс-регуляторных вза-
имодействий между функционально различны-
ми клетками ИС, которые гасили бы экспансию 
и  активность клонов клеток материнской ИС, 
реактивных к антигенам плода. Свидетельством 
развития именно такого сценария пластично-
сти ИС материнского организма служит, напри-
мер, участие регуляторных Т-клеток и дендрит-
ных клеток в  обеспечении ее толерантности  [7, 
11, 24]. В случае плода также показано, что реак-
ция его ИС на  проникшие материнские клетки 
сдерживается формированием специфических 
регуляторных Т-клеток [27]. 

Признавая локальность иммунной привиле-
гии и важность в ее обеспечении множества пе-
риферических механизмов иммунной толерант-
ности как  ее главную особенность, примени-
тельно к  беременности трудно исключить уча-
стие в ней центральных механизмов толерантно-
сти. Можно предположить, что с установлением 
фетоплацентарного интерфейса и  проникнове-
нием клеток и молекул матери и плода в цирку-
ляцию друг друга для обеспечения взаимной то-
лерантности подключаются и центральные меха-
низмы ИС. Для позвоночных и особенно млеко-
питающих характерно возникновение и  услож-
нение именно адаптивной ИС, и обрекать столь 
сложную всепроникающую систему на  бездей-
ствие при воспроизведении потомства у  млеко-
питающих по эволюционным меркам экономии 
было бы непозволительной роскошью. Природа 
никогда не переставала удивлять нас своими ре-
шениями, которые мы рассматривали как ерети-
ческие в  рамках превалировавших догм. В  этой 
связи уместно напомнить, как поздно в умах им-
мунологов был переброшен мост между врожден-
ным и адаптивным иммунитетом, как трудно об-
ретали признание регуляторные Т-клетки и  как 
поздно стало известно о беспорядочной экспрес-
сии генов в медуллярных эпителиальных клетках 
тимуса, которая в совокупности с базальной экс-
прессией генов и других клеток тимуса обеспечи-
вает репертуар тех белков, по которым происхо-
дит делеция Т-лимфоцитов. Существование по-
следнего не  было предусмотрено старой кон-
цепцией о  распознавании «своего» и  «несвое-
го», как и не было ею предусмотрено то, что цен-
тральные механизмы толерантности не  охваты-
вают все белки организма, то  есть их несовер-

шенство, корректируемое периферическими ме-
ханизмами толерантности.

Возможно, что возникновение иммунной то-
лерантности к плоду связано с дополнительным 
«обучением» лимфоцитов в  тимусе матери, за-
селяющих его в  процессе беременности клетка-
ми плода. Как установлено, клетки плода рассе-
ляются по  многим органам матери, в  том числе 
и в тимусе [28]. Не исключено, что одно из функ-
циональных назначений экстраворсинчатых тро-
фобластов плаценты заключается в их миграции 
в  материнский организм для  поддержания пер-
систенции их антигенов в  высоких дозах. По-
скольку центральные механизмы толерантно-
сти не  отличаются совершенством даже к  ауто-
антигенам, то  в дополнение к  ним материнские 
Т-регуляторные клетки реализуют перифери-
ческие механизмы толерантности к  плоду. При-
влекательность такого сценария иммунной при-
вилегии состоит в  том, что в  ней толерантность 
к  плоду рассматривается как  последователь-
но развивающаяся системная реакция материн-
ского организма, включающая и  центральные, 
и периферические механизмы с использованием 
кросс-регуляции в контексте растущего эмбрио-
на  [5]. Подтверждением системных проявлений 
пластичности ИС матери служат хорошо извест-
ные клинические данные. К примеру, при геста-
ции нередко происходит супрессия одних ее ау-
тоиммунных синдромов (с  большой вероятно-
стью возобновляющихся после беременности) 
и  обострением других [7]. Объяснение этих фе-
номенов заключается в пластичности ИС, в про-
исходящих при беременности сдвигах пропорций 
субпопуляций и  клонов Т-лимфоцитов и  цито-
кинов. С окончанием беременности происходит 
восстановление измененных соотношений суще-
ствовавших клонов Т-лимфоцитов и  цитокинов 
с реверсией аутоиммунных синдромов. 

Возвращаясь к параллелям между пластично-
стью нервной и иммунной систем, нельзя не за-
метить, что в  структурно-функциональной ор-
ганизации мозга можно выделить два аспекта. 
Один из них связан с генетической программой 
его развития, действующей в эмбриогенезе и за-
вершающей свое проявление с половым созрева-
нием. Другой аспект связан с процессами само-
организации мозга в ответ на различные внешние 
и внутренние сигналы, способной влиять на про-
грамму развития и  реализующейся через меха-
низмы пластичности мозга. Функционирова-
ние ИС изначально основано на  принципах са-
моорганизации, в результате уже в эмбриогенезе 
селектируется периферический динамичный ре-
пертуар Т-лимфоцитов, обедненный аутореак-



126

Харченко Е.П. Медицинская Иммунология

Плод

Материнский организм

Системные 
регуляторы

цитокины

нейромедиаторы

факторы транскрипциирегуляторные пептиды

Внутриклеточные 
регуляторы

гормоны

простеноиды

мессенджеры

miРНК

ионы

тивными клетками и  толерантный лишь в  этом 
периоде к проникающим материнским клеткам. 
С наступлением беременности ИС матери, про-
являя пластичность, следует регуляторному кон-
тинууму (РК), запускаемому программой разви-
тия плода и  завершающемуся с  прекращением 
кормления ребенка. 

Регуляторный континуум
Беременность  – это состояние женского ор-

ганизма, определяемое континуумом измене-
ний в  нем от  момента оплодотворения и  до ро-
дов, подготавливающих его и к кормлению пло-
да после рождения. Технологии молекулярной 
биологии позволили установить необходимость 
участия тысяч генов для  успешного протекания 
репродуктивного процесса. Еще более сложная 
картина этого процесса вырисовывается в  свя-
зи с  вовлечением в  его регуляцию малых неко-
дирующих РНК, участвующих в различных вну-
триклеточных процессах реализации генетиче-
ской информации [25]. В развитии беременности 
невозможно выделить ключевую роль какой-
то одной из систем: вовлечены все системы орга-
низма и регуляторные механизмы, и ИС – лишь 
один из  участников развертывающейся во  вре-
мени и в пространстве программы развития пло-

да и изменений материнского организма, питаю-
щего и регулирующего его созревание, рождение 
и последующее кормление. В обеспечении толе-
рантности материнской ИС к  плоду практиче-
ски ни один тип ее клеток или цитокинов не без-
участен, и она формируется в контексте реакции 
всего организма на плацентацию плода. 

На уровне млекопитающих с возникновением 
у  них нового способа живорождения и  вскарм-
ливания потомства связи между нервной, эн-
докринной, сосудистой, иммунной и  репродук-
тивной системами особенно усложнились. Об-
щий репертуар рецепторов как  для цитокинов, 
так  и  для  нейротрансмиттеров, нейропептидов, 
гормонов и  других типов регуляторов форми-
рует общий коммуникационный язык, состав-
ляющий континуум кросс-регуляторных влия-
ний между этими системами. Функции надзо-
ра за  инициацией и  регуляцией реакций врож-
денного и  адаптивного иммунитета не  замкну-
ты пределами самой ИС и  могут определяться 
также участием нервной и  эндокринной систе-
мами [6]. При этом защита плода при беремен-
ности обеспечивается не только от материнской 
ИС, но и от других повреждающих плод факто-
ров. Для нормального протекания беременности 
необходима адаптация материнской иммуноэн-
докринной системы. Она защищает плод от ма-

Рисунок 1. Схематичный фрагмент участников регуляторного континуума, формирующегося при беременности 
в материнском организме
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теринских глюкокортикоидов, что проявляется 
через снижение активности оси гипоталамус-
гипофиз-надпочечник [12], ослабляет реакцию 
материнского организма на  стрессоры  [34], су-
прессирует фебрильную реакцию, индуциру-
емую при активации ИС на  патогенные фак-
торы  [35]. С  ее участием происходят измене-
ния в  системах циркуляции и  дыхания и  мета-
болизма. Поэтому толерантность материнской 
ИС к плоду следует рассматривать в аспекте об-
щего РК, под которым можно понимать вырож-
денность и  связность между собой развертыва-
ющихся во времени программ регуляторных ме-
ханизмов отдельных систем организма и их вза-
имное изменение на протяжении беременности, 
родов и  последующей лактации. Заметим, что 
связность регуляторных механизмов проявляет-
ся в  том, что действие каждого из  них не  огра-
ничивается влиянием только на  одну систему. 
Вырожденность определяется как  способность 
элементов, которые структурно различны, вы-
полнять одну и ту же функцию либо определять 
одно и то же состояние. Особенность вырожден-
ности заключается в том, что ее результатом мо-
жет быть одна либо другая функция в зависимо-
сти от контекста, в котором она реализуется [17]. 

Последовательно проявляясь во  времени под 
влиянием роста и развития плода, РК при бере-
менности складывается из  материнских и  фе-
тальных факторов  [22]. Согласно синергетике, 
один из путей перехода системы в новое состоя-
ние состоит в флуктуировании числа и состава ее 
элементов [2]. В возникающей и развивающейся 
беременности континуум изменений затрагива-
ет обоих участников системы мать–плод (рис. 1). 
Плод растет и развивается неразрывно с плацен-
той, выстланной из специально возникших тро-
фобластов. Посредством плацентации автоном-
ный во всей эволюционной иерархии многокле-
точных эмбриогенез оказался у млекопитающих 
тесно связанным с  материнским организмом, 
и в этом интерфейсе мать–плод функция трофо-
бластов остается еще далеко от полного понима-
ния. На  различных стадиях плацентации функ-
ция трофобластов меняется. От своего возникно-
вения до депортации их в циркуляцию материн-
ского организма и  утилизации в  нем трофобла-
сты проходят континуум состояний. 

Применительно к ИС, как и в случае трофо-
бластов, очевидно, что полная оценка ее про-
явлений при репродукции трудна из-за  меняю-
щихся представлений о  сложности и  функциях 
самой ИС. Ее клетки в  свете накапливающихся 
данных не воспринимаются как специализирую-
щиеся только для устранения патогенов или дру-

гой опасности либо для  удаления отмирающих 
и  «вырождающихся» собственных клеток орга-
низма. Ныне они рассматриваются и как актив-
ные участники сложных процессов, включая ре-
генерационные и  ремоделирующие, что свиде-
тельствует об  отказе от  прежних упрощенных 
представлений о  функциональных отношени-
ях между клетками разных регулирующих систем 
организма, особенно таких, как иммунная, нерв-
ная, эндокринная и сосудистая. 

На протяжении детородного периода в репро-
дуктивном тракте женщины происходят цикли-
ческие изменения активности врожденной ИС, 
а  с наступлением физиологической беременно-
сти наступает состояние ее стабильной актива-
ции, обеспечивающее, наряду с  защитой от  па-
тогенных агентов, толерантность материнско-
го организма к возникшему плоду. Беременность 
рассматривается как  состояние контролируемо-
го мягкого системного воспаления материнско-
го организма, в  ходе которой клетки врожден-
ной ИС проявляют активированные фенотипы 
и циркулирующие уровни ряда провоспалитель-
ных цитокинов, таких как  опухолевого фактора 
некроза, IL-6 и  IL-1, повышены по  сравнению 
с  небеременными женщинами. В  определенной 
степени воспалительные сдвиги в  перифериче-
ских лейкоцитах сходны с  теми, что отмечают-
ся при сепсисе. Источником провоспалительных 
цитокинов служат и трофобластные клетки. Од-
нако это генерализованное воспаление не  есть 
болезнь, а  является частью проявлений адапта-
ции материнского организма при беременно-
сти и, по-видимому, представляется очень важ-
ным для  ее успешности, потенциально компен-
сируя супрессирование материнской адаптивной 
ИС и способствуя физиологическим и метаболи-
ческим сдвигам, последовательно происходящим 
в материнском организме [29].

Процессы оплодотворения и  имплантации 
бластоциста в эндометрий матки первоначально 
связаны с  регионарной реакцией материнской 
ИС  [13]. Имплантация сопровождается вспле-
ском образования воспалительных цитокинов 
за счет прилива лейкоцитов с последующим рез-
ким изменением клеточного состава в  децидуа-
лизирующем эндометрии, затрагивающих NK-
клетки, макрофаги, CD4+CD25+  регуляторные 
клетки и толерогенные дендритные клетки [7, 11, 
30, 31, 40]. Необходимо подчеркнуть, что увели-
чение содержания этих клеток уже в самые ран-
ние стадии гестации является, по-видимому, ре-
акцией материнского организма на  саму бере-
менность (бластоцисту), а  не на  отцовские ан-
тигены  [7]. Кроме того, предимплантационный 
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бластоцист чувствителен к  атакам материнской 
ИС лишь после удаления zona pellucida [18]. Сле-
довательно, эндометрий изначально толерантен 
к аллогенным сперматозоидам и образовавшейся 
затем бластоцисте. 

Каждый из этих типов клеток способен регу-
лировать на  уровне интерфейса мать–плод его 
ключевые процессы развития: образование ряда 
цитокинов, которые содействуют пролифера-
ции и дифференциации трофобластов, контро-
лирование инвазии трофобластов в  децидуаль-
ную оболочку и миометрий и ангиогенеза. Роль 
каждого из них в этих процессах еще не полно-
стью изучена, и в аспекте рассматриваемой нами 
толерантности матери и  плода как  проявление 
РК и пластичности их ИС следует иметь в виду 
непрерывное обновление их клеточного состава 
и континуума состояний дифференциации каж-
дого типа клеток. Так, сегодня популяция NK-
клеток многими рассматривается как гетероген-
ная. В ней охарактеризованы, по крайней мере, 
четыре субпопуляции клеток, отличные по про-
филю синтезируемых ими цитокинов, и  среди 
них выделяют субпопуляцию регуляторных NK-
клеток, что дало основание сформулировать но-
вую парадигму о  нормальном балансе субпо-
пуляций Т-регуляторных клеток и  NK-клеток 
в циркуляции и децидуальной оболочке [30, 31]. 
Не меньшая гетерогенность по происхождению 
и  степени зрелости свойственна дендритным 
клеткам. Публикации последних лет по имуно-
супрессорным клеткам свидетельствуют о  гете-
рогенности их фенотипов и происхождения (на-
пример: тимусные CD4+CD25+Тreg, Tr1, Th3, 
Th17, индуцируемые CD4+CD25+Тreg, CD8+Тreg 
и т.д. ), и трудно полагать, что в столь сложном 
механизме, как  толерантность матери к  пло-
ду, участие Т-регуляторных клеток ограничено 
только одной субпопуляцией CD4+CD25+Тreg. 

 Наши представления о  вкладе материнско-
го организма и плода в РК, частным проявлени-
ем которого служит взаимная толерантность их 
ИС, расширяются и углубляется. Однако при из-
вестной множественности механизмов иммун-
ной привилегии отдельных органов следует воз-
держиваться от переоценки вклада того или ино-
го фактора в обеспечении толерантности при бе-
ременности. Возможно, корректнее было бы рас-
сматривать ее как  результат сложной реоргани-
зации материнского организма и  формирова-
ния в нем специфичной иммуносупрессирующей 
среды, в которой при наличии основных участни-
ков иммунной реакции сама эта реакция на алло-
генные антигены не реализуется, даже если про-
цесс иммунного узнавания не нарушен. Иммун-

ная эффекторная реакция  – это цепь сложных 
молекулярно-клеточных взаимодействий, кото-
рые могут быть блокированы множеством разных 
воздействий. С развертыванием (от момента им-
плантации бластоцисты до  родов) РК при бере-
менности меняются и комбинируются и эти воз-
действия. Их участники могут происходить и не 
из самой ИС. 

Иммунные коллизии при беременности
Пластичность ИС, стохастический харак-

тер ее функционирования и «размытость» ее со-
стояния лучше всего иллюстрируется сдвига-
ми на уровне репродуктивной системы в разные 
периоды жизни женщины. Изменения в  ней, 
в  отличие от  других млекопитающих, не  зави-
сят от  цикличности климатических изменений 
и в норме происходят со строгой регулярностью, 
активно затрагивая ИС. Однако не каждый мен-
струальный цикл в  аспекте фертильности явля-
ется полноценным. Состояние фертильности 
женской репродуктивной системы определяет-
ся согласованным функционированием ее кле-
точных элементов (стромальными, эпителиаль-
ными, эндотелиальными и нерезидентными им-
мунными клетками) и  межклеточного матрик-
са. Вероятность наступления временной и  про-
странственной согласованнности множества 
клеточно-молекулярных взаимодействий, благо-
приятных для зачатия, может значительно варьи-
ровать от особи к особи. В этом связи небезын
тересно сопоставить следующие два статисти-
ческих факта. Так, для общей популяции жен-
щин требуется год, чтобы значение кумулятив-
ного индекса зачатия достигло около 90% [19]. 
Само оплодотворение яйцеклетки не влечет обя-
зательно имплантацию в  матке формирующей-
ся бластоцисты. Необходимо наличие в эндоме-
трии соответствующего состояния и микроокру-
жения, именуемых в  совокупности как  его «ре-
цептивность» и  определяющих наиболее благо-
приятные условия адгезии бластоцисты к эндо-
метрию во временном промежутке, называемом 
«окном имплантации». Характерно, что наи-
большее число потерь беременностей отмечается 
в самые ранние сроки после имплантации (либо 
имплантация не  происходит вовсе), когда про-
исходит активный процесс иммуноэндокринных 
изменений в  эндометрии и  формируются меха-
низмы, обеспечивающие иммунную привилегию 
плоду  [30]. Другая статистика относится к  про-
слеживанию наступления беременности у  жен-
щин с необъяснимым бесплодием. Через 3 года 
в этой группе женщин без отрицательных пока-
зателей диагностических тестов кумулятивный 
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индекс беременности составлял ≤  33-60%, а  че-
рез 9 лет  – 64%  [14, 15, 36]. Иммунная состав-
ляющая эндометрия, по  сравнению с  другими, 
на протяжении менструального цикла наиболее 
сложная и  динамичная по  клеточному предста-
вительству и  спектру цитокинов, осуществля-
ющих коммуникацию не  только между клетка-
ми самой ИС, но и с остальными клетками эн-
дометрия и  его межклеточным матриксом. По-
этому необходимость протяженного временно-
го интервала для достижения высоких значений 
кумулятивного индекса зачатия, как и причины 
необъяснимого бесплодия, по-видимому, с боль-
шой вероятностью ассоциирована с рассогласо-
ванностью иммунологических механизмов, вы-
званной индивидуальными физиологическими 
колебаниями в РК организма. 

Развитие беременности может протекать 
по  различным «сценариям» реакции ИС на  эм-
брион, не  исключающим и  его отторжение. 
Структурно-функциональная сложность ИС 
и  тесное взаимодействие ее с  другими клетка-
ми и системами регуляции не позволяют просле-
дить полную молекулярно-клеточную последо-
вательность патогенеза недостаточности иммун-
ной толерантности матери к плоду, и ее чаще все-
го предполагают при отклонении какой-то  ха-
рактеристики ИС. Однако по одному параметру 
ИС очень рискованно характеризовать состояние 
иммунной привилегии в целом. Из множествен-
ности механизмов, обеспечивающих естествен-
ную иммунную привилегию органов, следует не-
возможность и  ненадежность ее поддержания 
за счет какого-либо одного из них. Их перекры-
ваемость и  вырожденность в  РК обеспечивает 
устойчивость иммунной привилегии в случае по-
вреждения какого-либо одного из ее механизмов. 
Так, у  экспериментальной линии мышей с  ис-
ключенным геном индолгоксигеназы не  нару-
шалась иммунная привилегия к вынашиваемому 
ими потомства  [8]. Нередкими оказываются си-
туации, когда при нарушении Th2-системы цито-
кинов беременность завершается успешно, а при 
нормальности ее показателей спонтанно нару-
шается  [1]. По-видимому, изменения клеточных 
элементов ИС (например, их количественная не-
достаточность или  избыточность) следует рас-
сматривать как  более отягощенное отклонение, 
чем изменения по какому-то молекулярному па-
раметру ИС. Дисрегуляция экспрессии цитоки-
нов и  пентраксинов плацентарными клетками 
может быть одним из проявлений ускользающего 
плацентарного «токсического» фактора или фак-
торов, вызывающих у матери симптомы экламп-
сии.

На  ранних сроках гестации репродуктивная 
недостаточность эндометрия может обусловли-
ваться локальными иммунно-эндокринными от-
клонениями женского репродуктивного тракта, 
приводящими к  нарушению толерантности ма-
теринской ИС к  плоду, следствием чего служит 
его отторжение. Поскольку в  детородном воз-
расте неотъемлемым свойством эндометрия яв-
ляется хроническое воспалительное окружение, 
и  к тому же  физиологическая беременность ха-
рактеризуется активацией врожденной ИС ма-
тери [29], то при малой численности клеток эм-
бриона на  ранних стадиях гестации само оттор-
жение клинически может протекать почти бес-
симптомно. Отторжению плода сопутствуют из-
менения основных клеточных элементов эндо-
метрия и  его межклеточного матрикса. Функ-
ция Т-регуляторных клеток, по-видимому, на-
рушена при бесплодии, привычных выкидышах 
и преэклампси. Повторные выкидыши ассоции-
руются с  пониженным уровнем Т-регуляторных 
клеток  [30, 31, 39]. Сдвиги в  числе и  функции 
NK-клеток способны изменять гормональное 
микроокружение в эндометрии, и гормональные 
сдвиги могут индуцировать изменения в функци-
ональных взаимосвязях лимфоцитов и  дециду-
альных сосудистых эндотелиальных клеток. На-
рушение на любом уровне сложной цитокиновой 
сети эндометрия и гормональной сети может из-
менять способность популяции NK-клеток реа-
лизовать нормальные функции и приводить к об-
щим нарушениям плаценты и  состояния эндо-
телия сосудов. Трудности выявления биомарке-
ра или  биомаркеров состояния NK-клеток свя-
заны с  неинформативностью показателей цир-
кулирующих NK-клеток относительно их маточ-
ных аналогов [40].

Общей особенностью вспомогательных ре-
продуктивных методов является редуцирование 
в  них в  разной степени самых начальных эта-
пов естественного пути оплодотворения яйце-
клетки и  имплантации эмбриона. Хотя априор-
но ясно, что все большая степень этого редуци-
рования чревата возрастанием риска для потом-
ства, поиски новых путей увеличения произво-
дительности экстракорпоральных методов опло-
дотворения уже нацелены на  культивирование 
in vitro незрелых половых клеток до стадии их со-
зревания у тех лиц, у которых не удается гормо-
нальной стимуляцией in vivo добиться образова-
ния половых клеток, отвечающих внешним кри-
териям зрелости. Перенос донорских зародышей 
не  увеличивает частоту произвольных выкиды-
шей или  недонашивания беременности. Одна-
ко риск возникновения эклампсии при беремен-
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ности донорскими зародышами возрастает поч-
ти десятикратно [30] и связан, наиболее вероят-
но, с  отклонениями в  развитии РК, тем самым 
дополняя спектр возможных рисков, связанных 
с  экстракорпоральными методами оплодотворе-
ния и  рассматриваемых чаще всего в  генетиче-
ском и  эпигенетическом аспектах. В  случае бе-
ременности донорским плодом аллоантигенная 
нагрузка организма матери удваивается по срав-
нению с физиологической полуаллогенной бере-
менностью, даже без увеличения скорости отми-
рания либо количества погибающих трофобла-
стов. Механизмы патогенеза эклампсии сложны, 
и одним из его выявленных новых звеньев служат 
активированные нейтрофилы и  повышенный 
уровень внеклеточной ДНК в циркуляции мате-
ринского организма. Последний обусловлен вы-
свобождением активированными нейтрофила-
ми из их репрессированного хроматина фрагмен-
тов ДНК, которая служит внеклеточной ловуш-
кой патологических частиц и  клеток фетально-
го происхождения. Массивное выделение ДНК 
нейтрофилами, индуцируемое плацентарны-
ми факторами (IL-8 и мислокрофрагменты тро-
фобластов), способствует патологическому ак-
тивированию системы врожденного иммуните-
та и, по-видимому, играет роль в возникновении 
нарушенной перфузии плаценты [21]. 

Завершая краткое рассмотрение иммунных 
коллизий репродукции, нельзя не отметить вли-
яние на  их возникновение социальных сдвигов 
в  развитых странах, в  которых преобладает тен-
денция отсрочивания женщинами деторожде-
ния и активного использования ими противоза-
чаточных средств, что входит в конфликт с эво-
люционно закрепленными онтогенетическими 
программами человека. Трудности деторождения 
в  позднем возрасте связаны не  только с  риском 
возникновения овариальной недостаточности, 
но и с известным сдвигом ИС по мере старения 
к провоспалительному и проаутоиммунному ста-
тусу, который способствует большей вероятности 
возникновения в женском репродуктивном трак-
те реакций асептического воспаления и аутоим-
мунитета, ограниченных участием врожденной 
ИС, на введенную в него сперму либо бластоцист. 
Прогрессирующая с возрастом инволюция тиму-
са не  способствует динамичным гомеостатиче-
ским сдвигам в Т-клеточном составе и необходи-
мого обеспечения организма Т-регуляторными 
клетками. Трудности зачатия после длительного 
употребления противозачаточных средств не ис-
ключает объяснения, состоящего в  возникнове-
нии в  женском организме «памяти» на  нефер-

тильное состояние и длительное поддержание ее 
механизмов при их отмене. 

Заключение 
Структурно-функциональная организация 

плацентации плода в  материнском организме 
у млекопитающих реализуется множеством спо-
собов, определяя видовые особенности механиз-
мов взаимной иммунной толерантности меж-
ду матерью и плодом. Динамичность и обновля-
емость ИС обусловливают пластичность ее в вос-
приятии «своего» и  «несвоего», что оказывается 
возможным благодаря сложности процессов им-
мунного узнавания и  эффекторных иммунных 
реакций и их модуляции. Развертывающийся под 
влиянием развивающегося плода РК, частным 
проявлением которого служит толерантность ма-
тери к плоду, формирует в материнском организ-
ме континуум иммуносупрессирующего состоя-
ния к аллогенным антигенам плода. С развитием 
беременности в РК привлекаются разные комби-
нации модуляторов ИС, не обязательно продуци-
руемых самой ИС. По-видимому, их множествен-
ность объясняет частую встречаемость иммунных 
коллизий при патологической беременности.

Как  положительные, так  и отрицательные 
проявления иммунной привилегии подводят нас 
к  признанию сосуществования «своего» и  «не-
своего» в  сложных организмах. Его эволюцион-
ным предшественником служит распространен-
ность во  всей эволюционной иерархии клеточ-
ных организмов встраивания генома различных 
вирусов в  геном хозяина. Механизмы толерант-
ности матери и  плода при беременности отча-
сти эквивалентны иммуноредактированию при 
онкогенезе и  хронических инфекциях, отлича-
ясь от  них прежде всего тем, что проявляются 
как  часть программы, индуцированной эмбрио-
генезом, и инволюционируют с его завершением. 
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