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Беременные женщины и плод взаимодействуют друг с другом через трансфер от матери к ребен-
ку стволовых и дифференцирующихся клеток иммунной системы, антител (АТ), медиаторов вос-
паления, антигенов бактерий, вирусов, архей, грибов и простейших, аллергенов, питательных 
веществ, микроэлементов, а также материнской микробиоты. Трансплацентарный трансфер 
материнских АТ традиционно считают основным процессом, формирующим иммунитет ново-
рожденных против патогенов, прежде всего входящих в микробиоту матери. Влияние продуктов 
питания, клеток, белков и микробиоты распространяется как на врожденный, так и приобретен-
ный, адаптивный, иммунитет плода. Это взаимодействие продолжается и после родов, основ-
ным регулирующими элементами которого являются грудное вскармливание и формирование 
иммунного контроля индивидуальной микробиоты ребенка. Трансплацентарный обмен клетка-
ми носит двусторонний характер. Стволовые и дифференцирующиеся клетки гемопоэтической 
и иммунной системы плода обнаруживаются в крови матери на 5–6-й неделе гестации, частота 
их обнаружения нарастает с ростом гестационного возраста, причем исследования послеродо-
вого микрохимеризма обнаруживают его у большинства женщин, перенесших беременность. 
Множественные сигналы с двух сторон образуют сложную систему взаимодействий, которые 
программируют иммунную систему новорожденных, настраивают ее гомеостатическую регуля-
цию. Понимание материнского программирования иммунной системы плода и новорожденного 
может служить основой для новых мер по укреплению здоровья детей.

Ключевые слова: беременность, материнские антитела, медиаторы воспаления, лимфоциты, 
микрохимеризм, микробиота, формирование врожденного и адаптивного иммунитета плода и 
новорожденного.
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Pregnant women and the fetus interact with each other through the transfer from mother to 
child of stem and immune system differentiated cells, antibodies (AB), inflammatory mediators, 
antigens of bacteria, viruses, archaea, fungi and protozoa, allergens, nutrients, microelements, as 
well as maternal microbiota. Transplacental transfer of maternal AB is traditionally considered 
to be the main process that forms newborn's immunity against pathogens, primarily contained 
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Беременные женщины и плод имеют интен-
сивные и длительные взаимодействия во время 
беременности, причем множественные молеку-
лярные, белковые, а также клеточные компо-
ненты, циркулирующие у беременных, переда-
ются плоду. Наиболее изученными из этих ком-
понентов являются материнские антитела (АТ), 
которые обеспечивают новорожденному необхо-
димую защиту в раннем возрасте от инфекци-
онных патогенов до начала вакцинации детей 
[1]. Менее изученными являются воспалитель-
ные сигналы, которые сопровождают здоровую 
беременность, но могут резко усиливаться при 
материнских инфекциях. Врожденные и адап-
тивные иммунные реакции у новорожденных 
также зависят от диеты матери и питательных 
микроэлементов. 

Иммунный ответ новорожденных счита-
ется незрелым, как об этом свидетельствуют 
повышенная восприимчивость к инфекци-
онным патогенам или субоптимальный ответ 
на введение вакцин. Множество исследований 
посвящено адаптивному ответу Т- и В-клеток у 
новорожденных. В последние годы предметом 
исследований стали также функции антиген-
презентирующих клеток (AПК) новорожденных 
и их потенциальная роль в иммунной незре-
лости. Ответ на инвазирующие патогены, так 
называемый врожденный иммунный ответ, ини-
циируемый генетически детерминированными, 
ответственными за распознавание молекулами, 
обусловливает непосредственный микробицид-
ный эффект и воспаление. Однако теперь стало 
ясным, что эти молекулы необходимы также 
для развития адекватного «адаптивного имму-
нитета» [2]. Открытие и изучение Toll-подобных 
рецепторов (ТПР) существенно расширили наши 
представления о том, каким образом врожден-
ный иммунный ответ и адаптивный иммунный 
ответ координированно взаимодействуют, созда-
вая системный иммунитет и защиту организма 
против широкого спектра разнообразных пато-
генов. Роль «центральных игроков» в процессе 
взаимодействия двух ветвей иммунного ответа 
выполняют дендритные клетки (ДК) [3].

Все больше данных свидетельствуют о том, 
что материнский микробиом и его компонен-
ты являются ключевыми составляющими для 
развития иммунной системы в утробе матери 
и после рождения. Материнские клетки также 
переносятся через плаценту и могут способство-
вать репродуктивному здоровью через поко-
ления путем индуцирования толерантности к 
материнским тканевым антигенам (АГ). Вместе 
эти сигналы, вероятно, образуют сложную сеть 
взаимодействий, которая обеспечивает пас-
сивный иммунитет новорожденному, програм-
мирует иммунную систему новорожденных и 
настраивает ее гомеостатическую регуляцию 
[4, 5]. Материнские расстройства, в особенно-
сти инфекционные заболевания, изменяют эти 
сигналы и могут нарушать иммунитет в нача-
ле жизни ребенка. Эти изменения могут иметь 
непосредственное влияние на здоровье плода и 
новорожденного и, возможно, иметь долгосроч-
ные последствия от младенчества до глубокой 
старости.

Перенос материнских АТ

Передача материнских АТ происходит вну-
триутробно, преимущественно через плаценту, 
а после рождения – через грудное молоко. Она 
обеспечивает новорожденному пассивный имму-
нитет против патогенов, которые распростране-
ны в популяции. Если уровень материнских АТ 
слишком низок для оптимальной защиты в тече-
ние первых месяцев жизни, его можно повысить 
путем иммунизации матери против специфиче-
ских патогенных микроорганизмов, поражаю-
щих маленьких детей, что успешно реализуется 
в клинической практике. Материнская имму-
низация против столбняка, коклюша и грип-
па успешно применяется в практике и может 
использоваться для защиты от дополнительных 
патогенов, например, включающих стрептокок-
ки группы В и респираторно-синцитиальный 
вирус [6].

При рождении IgG является доминирующим 
иммуноглобулином, обнаруживаемым в сыво-
ротке плода и новорожденного, при этом уровень 

in the mother's microbiota. The influence of food, cells, proteins and microbiota extends to both 
innate and acquired, adaptive, fetal immunity. This interaction continues after childbirth, the 
main regulatory elements of which are breastfeeding and the formation of the immune control over 
child's individual microbiota. Transplacental cell exchange is bilateral. Stem and differentiating 
cells of fetus's hematopoietic and immune systems are detected in the mother’s blood at the 
5–6th week of gestation, the frequency of their detection increases with the growth of gestational 
age. Moreover, studies of postpartum microchimerism reveal it in most women who undergone 
pregnancy. Multiple signals from two sides form a complex system of interactions that program 
newborn's immune system, adjust its homeostatic regulation. Understanding the maternal 
programming of the immune system of fetus and newborn can serve as the basis for new measures 
to improve children's health.

Keywords: pregnancy, maternal antibodies, inflammatory mediators, lymphocytes, microchimerism, 
microbiota, formation of congenital and adaptive immunity of fetus and newborn.

Quote: A.G. Rumyantsev. The role of relationship between mother and fetus in newborn's immune 
system formation. Pediatria. 2019; 98 (3): 180–187.

Final_3_19_new!!!.indd   181Final_3_19_new!!!.indd   181 27.05.2019   12:55:3327.05.2019   12:55:33



182

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
9

/
Т

о
м

 9
8

/
№

 3

lgM, IgE или IgA является низким. Если раньше 
считалось, что другие иммуноглобулины не про-
никают через плацентарный барьер, то послед-
ние исследования доказывают, что материнские 
IgE передаются плоду в виде комплекса IgG/IgE 
[7]. Уровень внутриутробного IgG медленно уве-
личивается в течение I и II триместров беремен-
ности, а самое большое увеличение наблюдается 
в III триместре беременности. У доношенных 
новорожденных уровень IgG близок к 1000 г/дл и 
составляет около 125% от уровня в материнской 
сыворотке, что указывает на активный перенос 
АТ [8]. Основным каналом передачи материн-
ского IgG является плацента, где материнские 
и плодные сосуды находятся в тесном контакте, 
IgG может активно транспортироваться с помо-
щью Fc-рецептора новорожденных (FcRn) [9]. 

Эффективность трансфера материнских IgG 
зависит от его подкласса; из 4 подклассов чело-
веческого IgG наблюдается преимущественный 
перенос IgG1, за которым следуют IgG4 и IgG3 с 
несколько меньшей частотой и низким показа-
телем переноса IgG2, хотя молекулярная основа 
этой иерархии до конца не изучена. На пере-
нос IgG также влияет специфичность АГ [10]. 
В целом, белок-антигенспецифический IgG пере-
носится более эффективно, чем полисахарид-
специфический IgG, что, вероятно, связано с 
низким трансфером IgG2. Однако различные 
белковые или полисахаридные АГ переносят-
ся с разной скоростью, и причина этого разли-
чия неизвестна. Одним из факторов, которые 
могут быть обоснованием процесса, является 
гликозилирование IgG. IgG являются гликопро-
теинами и несут N-гликаны на Asn297 каж-
дого фрагмента Fc тяжелой цепи. Структура 
этих гликанов влияет на взаимодействие между 
IgG и Fc-рецепторами так же, как и на взаи-
модействие между IgG и комплементом и тем 
самым изменяет их эффекторные функции [11]. 
Галактозилирование и сиалилирование IgG воз-
растают во время беременности, что приводит 
к более низкому воспалительному потенциалу. 
Существуют некоторые свидетельства влияния 
гликозилирования материнских IgG на их пере-
нос, причем у новорожденных по сравнению с 
матерями выявлены более высокие показатели 
галактозилирования и сиалилирования имму-
ноглобулинов. Однако недавние исследования 
показывают, что эти различия в гликозилирова-
нии способны влиять на Fab, а не на Fc-фрагменты 
материнского IgG [12]. Функциональные послед-
ствия гликозилирования материнского IgG для 
их эффекторных функций после передачи ново-
рожденному неизвестны.

Материнский IgG сталкивается с нескольки-
ми анатомическими частями плаценты и должен 
пересекать два слоя ткани: слой синцитиотро-
фобласта и эндотелий плода. АТ также должны 
проходить через строму между этими двумя тка-
нями [13]. FcRn, рецептор класса МНС, явля-
ется первичным рецептором, который регули-

рует передачу IgG [9]. FcRn обладает высокой 
аффинностью к мономерному IgG и минималь-
ной аффинностью к комплексному IgG. 5 извест-
ных аллелей FcRn не влияют на эффективность 
переноса или распределение IgG по подклассам 
[20]. FcRn, возникший в результате дупликации 
локуса MHC, сохраняет структуру MHC с закры-
той пептидсвязывающей бороздкой и связыва-
ется с β2-микроглобулином. Он в свою очередь 
связывает константную область IgG на поверхно-
сти синцитиотрофобластов и не вызывает струк-
турных изменений АТ. FcRn связывает IgG с 
высокой аффинностью только при кислотном, а 
не при физиологическом pH. Внутри плаценты 
синцитиотрофобласты поглощают жидкость из 
материнской крови путем пиноцитоза в вези-
кулы, которые превращаются в эндосомы [1]. 
Окисление происходит в эндосоме и позволя-
ет мембраносвязанному FcRn связывать IgG и 
предотвращать его расщепление. Затем эндосо-
ма перенаправляется на базальную поверхность 
клетки в неизвестном еще процессе, где FcRn 
откладывает IgG в нейтральный рН стромы. 

Хотя в целом ясно, как IgG движется через 
слой синцитиотрофобластов, не до конца понятен 
механизм, с помощью которого он движется через 
ворсинчатую строму и в конечном итоге через эндо-
телий плода. Внутри стромы IgG встречается с сое-
динительной тканью и клетками Хофбауэра [14]. 
Клетки Хофбауэра представляют собой макрофа-
ги плода, которые могут взаимодействовать с IgG 
через множество Fc-рецепторов. Считается, что 
одной из функций клеток Хофбауэра является 
иммунный надзор за счет адсорбции антигенных 
иммунных комплексов.

Следующим и последним барьером является 
эндотелий плода. Этот слой образует плотный 
барьер, непроницаемый для транссинаптиче-
ского переноса [15]. Поскольку FcRn не экс-
прессируется на эндотелии плода, то для про-
хождения через этот слой IgG должен полагать-
ся на один или несколько других рецепторов. 
Одним из таких рецепторов является FcyRIIb2, 
Fc-рецептор, экспрессируемый исключительно 
эндотелиальными клетками плода в капиллярах 
и терминальных ворсинах. Более того, эндотели-
альные клетки плода содержат обильные вези-
кулы, отличные от эндосом или кавеол, кото-
рые содержат FcyRIIb и ярко окрашиваются на 
IgG. Эти везикулы или трубчатые структуры, 
содержащие IgG, могут быть обнаружены на 
поверхности клетки и объединяться или рас-
пространяться вдоль апикальной/базальной оси. 
Прямые доказательства роли FcyRIIb в переносе 
IgG были получены при моделировании in vitro.

Таким образом, материнский IgG активно 
транспортируется через синцитиотрофобласты 
неонатальным Fc-рецепторам (FcRn), в перено-
се IgG через плацентарную строму и эндотелий 
сосудов плода участвуют другие рецепторы, экс-
прессируемые клетками Хофбауэра и эндотелия 
капилляров.
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Плацентарный перенос IgG является основ-
ным механизмом трансфера матери плоду, но 
кроме этого до рождения перенос также проис-
ходит через амниотическую жидкость, а после 
рождения – через грудное молоко. Механизмы 
переноса IgG через амниотическую жидкость 
включают пиноцитоз, диффузию и абсорбцию 
IgG через кишечник плода. Трансфер АТ через 
грудное молоко принципиально отличается от 
внутриутробного переноса. Во время подготовки 
женщины к лактации лимфоциты слизистых 
оболочек, в т.ч. кишечной лимфоидной ткани, 
мигрируют в молочные железы, где они секре-
тируют АТ, в первую очередь IgA и IgM, кото-
рые транспортируются полимерным рецептором 
иммуноглобулина через эпителиальные клетки 
молочной железы [17]. Связывая токсины, бак-
терии и макромолекулы в кишечнике новорож-
денного, материнские АТ выполняют иммуносу-
прессивную роль и предотвращают воспаление, 
вызванное оральными АГ, а также участвуют в 
формировании кишечной флоры.

На внутриутробный перенос материнских 
АТ могут влиять заболевания матери, в частно-
сти, хронические материнские инфекции при-
водят к снижению трансфера IgG через пла-
центу. Механизмы, лежащие в основе этого 
пониженного трансфера, полностью не выясне-
ны. Считается, что гипергаммаглобулинемия, 
вызванная хроническими инфекциями мате-
ри, играет важную роль, насыщая плацентар-
ный FcRn. Например, уровень материнского 
IgG выше 15 г/л связан со сниженным уровнем 
трансфера АТ [9], хотя влияние материнской 
гипергаммаглобулинемии, по-видимому, варьи-
рует между IgG разных подклассов, что ука-
зывает на вовлеченность других, по-видимому, 
клеточных механизмов [36].

Основная роль материнских АТ заключается 
в предупреждении и/или уменьшении тяжести 
инфекций и в повышении выживаемости плода, 
новорожденных и детей младшего возраста. 
Это также позволяет праймировать иммунную 
систему плода и новорожденного и приобрести 
специфическую иммунологическую память про-
тив патогенов, тем самым способствуя естествен-
ной вакцинации [18]. Необходимо иметь в виду, 
что материнские АТ также ослабляют ответ на 
ряд вакцин, вводимых в младенческом возрасте. 
Величина этого эффекта различается в зависи-
мости от вакцины, и основа этих различий не до 
конца ясна. Например, материнский IgG замет-
но снижает эффект иммунизации против кори. 
Интересно, что исследования указывают на то, 
что титры нейтрализующих АТ более подверже-
ны влиянию, чем титры цитотоксических АТ, 
что свидетельствует о вмешательстве в созрева-
ние авидности плодового и детского IgG, инду-
цированного вакциной [19]. Хотя потенциальное 
влияние материнских АТ на врожденный ответ 
у младенцев на вакцины систематически не изу-
чался, маскирование эпитопов вакцинных АГ 

долгое время считалось центральным механиз-
мом интерференции материнских АТ. Недавние 
исследования предложили механизм ингибиро-
вания ответов В-клеток новорожденных, вклю-
чающий сшивание ингибиторного рецептора 
FcyRIIb с помощью материнских комплексов 
IgG с вакцинным АГ [20]. Поскольку материн-
ская иммунизация все чаще применяется в каче-
стве стратегии защиты плода и новорожденных, 
проведение исследований сравнительной эффек-
тивности материнской и младенческой иммуни-
зации является важной задачей, которую необ-
ходимо решить с помощью специально спла-
нированных исследований. Так, иммунизация 
матери против коклюша снижает младенческую 
заболеваемость и смертность, вызванную коклю-
шем, но также снижает реакцию АТ на имму-
низацию против коклюша у детей [21]. Хотя 
клиническое значение этого снижения воспри-
имчивости не оценивалось, дальнейшие иссле-
дования влияния материнских АТ на иммунный 
ответ у младенцев, вероятно, помогут улучшить 
контроль за инфекционными патогенами в ран-
нем возрасте.

Перенос АГ и аллергенов

Появляется все больше доказательств того, 
что микробные, вирусные, грибковые АГ и аллер-
гены могут проникать через плаценту. Большая 
часть этих данных поступает из исследований, 
выявляющих внутриутробную сенсибилизацию 
иммунной системы плода к АГ, которым под-
вергались беременные женщины. В эндемичных 
областях материнские паразитарные инфекции 
были связаны с индукцией антигенспецифиче-
ских адаптивных иммунных ответов у плода. 
Например, CD4 T-лимфоциты пуповинной крови 
кенийских новорожденных обычно продуцируют 
цитокины в ответ на АГ гельминтов, тогда как у 
новорожденных в США таких реакций обнару-
жено не было [22]. Внутриутробная сенсибили-
зация как Т-, так и В-лимфоцитов может быть 
выявлена у неинфицированных новорожденных 
от матерей, которые больны шистоматозом [23]. 
Аналогичные наблюдения были сделаны у ново-
рожденных от матерей, инфицированных аскари-
дами [24] или плазмодиями малярии [25]. Ответы 
цитокинов типа Th1 и Th2, а также ответы IL10 
могут быть обнаружены у новорожденных, что 
подтверждает мнение о том, что у людей феталь-
ные CD4 Т-клетки могут приобретать различные 
функциональные профили [26]. Прямым доказа-
тельством переноса микробных АГ является обна-
ружение АГ плазмодий малярии в пуповинной 
крови новорожденных от инфицированных жен-
щин. Интересно, что модель ex vivo плацентар-
ной перфузии показала, что перенос АГ зависит 
от присутствия материнских АТ, что указывает 
на транспорт иммунных комплексов и на роль 
материнского иммунитета в этом процессе [27]. 
Доказано, что внутриутробная сенсибилизация 
к микробным АГ влияет на иммунный ответ к 
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гомологичным патогенам после рождения ребен-
ка [23]. Например, у кенийских новорожден-
ных, подвергшихся внутриутробно материнской 
инфекции нематодами Wuchereria bancrofti, у 
которых не было выявлено ответа Т-клеток пупо-
винной крови к филяриям, был выявлен более 
высокий риск послеродовой инфекции, чем у 
новорожденных с иммунной сенсибилизацией 
[22]. Интересно, что индуцированный внутри-
утробный иммунитет, по-видимому, сохраняется 
не только в период детства, но и сопровождает 
ребенка в течение его жизни.

Также появляется все больше доказательств 
того, что плод может быть сенсибилизирован к 
вакцинным АГ, которым мать подверглась во 
время беременности. Исследования сообщают 
о противостолбнячных IgM у некоторых ново-
рожденных от матерей, иммунизированных во 
время беременности. Поскольку IgM не проника-
ет через плаценту, то это наблюдение предпола-
гает сенсибилизацию фетальных В-лимфоцитов 
и внутриутробную продукцию собственных 
иммуноглобулинов. 

Частота обнаружения IgM в пуповинной 
крови была выше, когда женщины были имму-
низированы в течение III триместра беремен-
ности. Обнаружение специфического к вакцине 
IgM в пуповинной крови также было задоку-
ментировано после иммунизации матери против 
гриппа. Прямым доказательством праймирова-
ния фетальных Т-клеток является обнаруже-
ние Т-клеток, специфичных для вируса грип-
па, при помощи HLA-пептидных мультимеров. 
Неизвестно, является ли иммунизация против 
других инфекций, например, против коклюша 
во время беременности, сенсибилизирующей для 
иммунной системой плода. Еще предстоит опре-
делить возможные последствия сенсибилизации 
in utero для постнатальных реакций на гомоло-
гичные вакцины и защитный иммунитет.

Исследования показывают, что плод также 
может быть сенсибилизирован к аллергенам. 
Аллергенспецифический IgE может быть обна-
ружен в пуповинной крови, но, как было ска-
зано выше, это может быть преимущественно 
материнский IgE, транспортируемый через 
плаценту в виде комплексов IgE/IgG [7]. Тем 
не менее аллерген гусиного пера был обнару-
жен в амниотической жидкости и пуповинной 
крови и, следовательно, может распознаваться 
В- и Т-клетками [30]. Некоторые исследования 
сообщают о пролиферативных реакциях клеток 
пуповинной крови на аллергены, но этот вопрос 
все еще остается спорным [31].

Интерес представляет перенос АГ/аллер-
генов плода, связанных с питанием матери. 
Появляется все больше доказательств того, что 
питательные вещества и материнская диета во 
время беременности влияют на иммунную систе-
му новорожденного. Исследователи отмечают, 
что дефицит некоторых микроэлементов влия-
ет на развитие и функционирование иммунной 

системы [32]. Например, витамин D, прямой 
регулятор противомикробных врожденных и 
адаптивных иммунных реакций, способствует 
выработке моноцитами антимикробных пепти-
дов в пуповинной крови. Была проведена оценка 
влияния приема витамина D во время беремен-
ности, но клинические испытания не ответи-
ли на поставленный исследователями вопрос 
[33]. Гестационные добавки с рыбьим жиром, 
по-видимому, могут влиять на иммунные реак-
ции у новорожденного. Добавки рыбьего жира во 
время беременности связаны со снижением уров-
ня IL13 в пуповинной крови и выработки провос-
палительного лейкотриена пуповинной кровью 
новорожденных при высоком риске развития 
атопии [34]. Интересно, что потребление необ-
работанного коровьего молока во время беремен-
ности приводит к уменьшению риска аллерги-
ческих расстройств и респираторных инфекций 
в детском возрасте [35]. Механизм, лежащий 
в основе этого эффекта, полностью не изучен. 
Воздействие на беременных женщин сырого 
молока приводит к увеличению количества и 
функций регуляторных Т-клеток пуповинной 
крови и снижению Th2-ответов на аллергены. 
Эти наблюдения подтверждают раннюю приро-
ду происхождения аллергических расстройств 
и возможности для разработки таргетных про-
филактических вмешательств. Не исключено, 
что индукторами этих расстройств могут быть 
иммунные клетки молока и/или экзосомы моло-
ка, содержащие нуклеиновые кислоты живот-
ных и их микробиоты.

Перенос медиаторов воспаления

Хронические материнские инфекции обычно 
связаны с повышенным уровнем про- и противо-
воспалительных цитокинов не только в крови 
матери, но и в пуповинной крови, вне зависи-
мости от передачи патогена [23]. У новорожден-
ных от ВИЧ-инфицированных матерей, кото-
рые сами не инфицированы ВИЧ, в пуповинной 
крови обнаруживается высокий уровень медиа-
торов воспаления [36]. Воспалительные реакции, 
вызванные цитокинами, после рождения могут 
иметь важные клинические последствия и уча-
ствовать в повышенной восприимчивости здоро-
вых детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных 
родителей, к тяжелым инфекциям. 

Индуцированное цитокинами воспале-
ние, вызванное у новорожденного хронически-
ми материнскими инфекциями, также может 
способствовать развитию иммунных реакций 
к неродственным патогенам и вакцинам [23]. 
Новорожденные от матерей с хроническим 
гепатитом В (HBV) по сравнению с новорож-
денными, не подверженными HBV, обладают 
повышенной способностью продуцировать Thl-
поляризационный цитокин IL12 и реагировать 
in vitro на неродственные патогены [37]. Было 
высказано предположение, что этот феномен свя-
зан с приобретением врожденной иммунологиче-
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ской памяти или «тренированного» иммунитета. 
Тренированный иммунитет включает эпигене-
тическое перепрограммирование врожденных 
иммунных клеток и может играть ключевую 
роль в защите от патогенных микроорганиз-
мов в раннем детском возрасте [38]. Выявление 
материнских сигналов, которые могли бы трени-
ровать врожденные иммунные реакции у ново-
рожденного и изменять их способность отвечать 
на инфекционные патогены после рождения, 
может в будущем оказывать большое влияние 
на предотвращение инфекционных заболеваний, 
поражающих маленьких детей.

Воспалительные реакции у беременных 
могут генерировать сигналы, которые понижа-
ют частоту иммунных ответов у новорожденных. 
В физиологических условиях повышенные уров-
ни воспалительных цитокинов в плазме обнару-
живаются во II и III триместрах беременности 
[39]. Аналогичные уровни воспалительных цито-
кинов обнаруживаются в материнской и пупо-
винной крови после планового кесарева сечения, 
что указывает на сорегуляцию этих процессов 
[40]. После родов в плазме пуповинной крови 
были выявлены более высокие уровни IL6 по 
сравнению с плановым кесаревым сечением, что 
подтверждает роль медиаторов воспаления при 
стимулировании родов [41].

Материнские АТ могут играть важную роль в 
регуляции воспалительных реакций у новорож-
денного. Как было сказано выше, материнские 
IgG приобретают профили гликозилирования, 
которые обычно связаны со снижением воспа-
лительных реакций и, таким образом, могут 
ограничивать потенциально вредное воспаление, 
когда новорожденный или младенец подверга-
ются воздействию микробов [11].

Перенос материнских клеток

Несмотря на догму о непроникаемости пла-
центарного барьера, циркулирующие мате-
ринские клетки проникают через плаценту к 
плоду во время беременности и интегрируются 
с иммунной системой плода, создавая состоя-
ние материнского микрохимеризма (ММ), так 
как иммунная толерантность матери к клеткам 
плода имеет основополагающее значение для 
успешной беременности. В свою очередь, клетки 
плода обнаруживаются в крови матери между 
4-й и 6-й неделями гестации, достигая пика 
100% беременных на 36-й неделе гестации. При 
нормальной беременности во II триместре число 
клеток плода в венозной крови матери составля-
ет 1–6 клеток/мл, а при патологии беременности 
количество циркулирующих клеток плода воз-
растает до 20–1500 клеток в мл.

ММ может сохраняться в течение всей жизни 
ребенка, и он задействован в процессе как сти-
мулирования, так и сохранения хронических 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний в 
контексте основных специфических генов гисто-
совместимости. Результаты последних исследо-

ваний показывают, что толерантность матери 
и плода может иметь последствия для здоровья 
ребенка гораздо дольше, чем только в период 
беременности и раннего детства [4, 42]. 

Функциональные возможности химерных 
материнских клеток неизвестны. В условиях in 
vitro химерные материнские клетки плохо реа-
гируют на аллоантиген. Одной из причин ограни-
ченной способности материнских Т-лимфоцитов 
реагировать на специфические АГ может 
являться ограниченный репертуар Т-клеточных 
рецепторов в трансплантированных материн-
ских клетках. Химерные материнские Т-клетки 
действительно реагируют на неспецифические 
митогены, такие как IL2, анти-CD3-АТ или 
фитогемагглютинин (PHA), а линии материн-
ских клеток были выращены из крови пациентов 
с иммунодефицитом, демонстрируя пролифера-
тивный потенциал. Эти материнские клеточные 
линии способны пролиферировать с нормальной 
скоростью и экспрессировать HLA молекулы. 
Хотя маркеры активации Т-лимфоцитов были 
найдены на химерных материнских лимфоци-
тах, и ММ был связан с реакцией трансплантат 
против хозяина (РТПХ), у 40% пациентов с 
выявленным ММ никогда не развивалась РТПХ, 
указывая на то, что регуляторные механизмы 
могут контролировать приживленные материн-
ские лимфоциты. Таким образом, ограниченное 
число материнских клонов Т-лимфоцитов может 
транспортироваться в плод и клонироваться в 
ответ на неспецифические раздражители. Тем 
не менее специфические клоны материнских 
клеток способны размножаться под действием 
антигенных стимулов, что показано у детей с 
комбинированными первичными иммунодефи-
цитами [45]. 

Важно, что плод также приобретает имму-
нологическую толерантность к ненаследуемым 
материнским тканевым АГ (NIMA). NIMA пре-
имущественно вызывают дифференцировку 
регуляторных CD4 T (Treg) клеток у плода [46]. 
Исследования на мышах показывают, что эти 
Treg-клетки сохраняются до зрелого возрас-
та. NIMA-специфические Treg, приобретенные 
в младенчестве, сохраняются в половой систе-
ме самок мышей. Если взрослые самки мышей 
спариваются с самцами, экспрессирующими 
АГ, характерные для NIMA, то их зародыши 
защищены долгоживущими Treg от иммуно-
опосредованного истощения. Этот процесс может 
играть важную роль в репродуктивном здоровье. 
На людях исследование данного процесса пока 
не проводилось, но подобный механизм может 
лежать в основе улучшения выживаемости при 
трансплантации органов, когда сиблинг-донор 
экспрессирует материнские АГ, не наследуемые 
реципиентом [42]. Множество механизмов, веро-
ятно, задействовано в экспансии Treg-клеток 
плода в ответ на NIMA и другие АГ, воздействию 
которых подвергается плод. Было выявлено, что 
гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) плода 
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вызывают больший рост Treg, по сравнению с 
ГСК взрослых. Кроме того, недавно было пока-
зано, что ДК плода существенно способствуют 
дифференцировке Tregs [47].

Перенос материнской микробиоты

Общепризнано, что материнская микробио-
та передается при рождении новорожденному 
и оказывает влияние на развитие и функцио-
нирование иммунитета в дальнейшей жизни 
ребенка [48]. И это не случайно. Количество, 
например, бактериальных клеток в организме 
человека равно около 3,8•1013, т.е. больше, чем 
клеток в теле человека (3•1013), а с учетом виру-
сов, грибов, архей, простейших их количество 
во много раз больше. Так, количество генов в 
метагеноме микробиоты кишечника человека 
составляет более 530 тыс, в то время как у чело-
века всего около 30 тыс генов. Недавние исследо-
вания показывают, что этот процесс происходит 
до рождения посредством воздействия на плод 
компонентов материнской микробиоты, хотя 
казалось бы, передача микробиоты как тако-
вой до рождения еще не происходила. Состав 
материнской микробиоты изменяется во время 
беременности, и исследования, проведенные на 
животных, указывают на то, что эти измене-
ния участвуют в физиологической трансфор-
мации метаболизма и врожденных иммунных 
ответов, наблюдаемых у беременных женщин 
[43]. Исследования, анализирующие микробио-
ту кишечника и влагалища у беременных жен-
щин, позволяют предположить, что в плаценте 
может содержаться специфический микробиом, 
который может влиять на иммунный гомеостаз 
плода [44].

Изучение постнатального развития микро-
биоты с использованием количественной ПЦР, 
секвенирования генов 16SpPНК, полногеном-
ного секвенирования показало, что микробио-
та ребенка персонифицирована и окончатель-
но устанавливается в возрасте 2 лет. Попытки 
модифицировать микробиоту матери во время 
беременности или лактации бифидобактериями 
или олигосахаридами, способствующими росту 
бифидобактерий, с целью влияния на иммунные 
параметры новорожденных пока оказались неу-
спешными. Дети, рожденные кесаревым сече-
нием, к 2-м годам приходят к такому же знаме-

нателю, что и дети, рожденные естественным 
путем, в целом копирующие микробиоту матери. 
Эти данные свидетельствует о том, что микро-
биота ребенка формируется внутриутробно, что 
вероятный механизм индукции микробиоты и 
воспитание толерантности (иммунитета плода) 
лежат в особенностях питания плода, формиро-
вания мекония и его утилизации примитивными 
макрофагами, которые действуют в индукции 
как врожденного, так и приобретенного иммуни-
тета к будущей микробиоте ребенка.

Заключение

Множество молекулярных и клеточных ком-
понентов материнского происхождения переда-
ется через плаценту, обеспечивает пассивный 
иммунитет, также влияя на иммунную систе-
му плода, и тем самым программирует постна-
тальные иммунные ответы. Передача материн-
ских АТ давно признана центральным процес-
сом формирования иммунитета новорожденных 
против патогенов. Более поздние исследования 
показали, что материнские АТ могут переносить 
микробные АГ через плаценту и тем самым вли-
ять на патогенспецифический иммунитет и раз-
витие адаптивного иммунитета. Влияние бере-
менности на гликозилирование материнского 
IgG может обеспечить дополнительный уровень 
иммунной модуляции у новорожденного. Эти 
эффекты, вероятно, являются частью комплекса 
взаимодействий, включающих воспалительные 
сигналы, а также реакцию на питательные веще-
ства и аллергены, возникающие у беременных 
женщин. Требуется дальнейшее изучение этих 
сложных процессов для выяснения иммуноло-
гических и клинических последствий материн-
ского программирования иммунной системы 
новорожденного. Сравнительное исследование 
здоровых и осложненных беременностей может 
предоставить данные для определения ключе-
вых процессов, влияющих на иммунитет мла-
денца. В конечном счете, выявление этих про-
цессов может послужить основой для новых или 
улучшенных мер, направленных на беременных 
женщин или новорожденных по укреплению 
здоровья детей.
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