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Представлен обзор исследований по влиянию гормонов, продуцируемых плацентой 
во время физиологически протекающей беременности, на пластичность NK-клеток, 
сопровождающуюся изменением фенотипа и функциональной активности послед-
них. Анализ исследований показал первостепенную роль эстрогенов, прогестерона, 
хорионического гонадотропина, лептина, грелина и кисспептина в индукции процес-
сов пластичности NK-клеток. Гормоны способны трансформировать NK-лимфоциты 
периферической крови в децидуальные (d)NK-клетки, обладающие пониженной ци-
тотоксичностью, экспрессией ингибиторных рецепторов и усиленной продукцией 
фетопротективного цитокина TGF-b. Одновременно гормоны снижают продукцию 
таких абортогенных цитокинов, как IL-17A и IFN-g. Действие гормонов осуществля-
ется в концентрациях, характерных для беременности, носит специфический харак-
тер. Помимо этого, гормоны могут реализовать свои эффекты через другие клетки 
плацентарного микроокружения. Кроме того, гормоны поддерживают феномен пла-
стичности, оказывая аналогичное действие на dNK-клетки, что, по-видимому, уси-
ливает процессы иммунной толерантности в отношении плода и способствует его 
физиологическому развитию во время беременности.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин “пластичность” подразумевает изменчивость фенотипа и функциональных 
способностей уже дифференцированных клеток. Ранее считалось, что дифференци-
рованная клетка способна только к специализированным функциям, которые опреде-
ляются специфическим фенотипом, и она не может трансформироваться в другой тип 
клеток. Концепция пластичности, сформулированная Blau с соавт., предполагает воз-
можность и способность клетки изменять свою специализацию [1]. В настоящее время 
эта концепция является общепринятой в иммунологии. Известно множество приме-
ров клеточной пластичности. Например, к пластичности способны Т-лимфоциты [2], 
макрофаги [3], нейтрофилы и тучные клетки [4]. Важно отметить, что для незрелых 
клеток пластичность является механизмом, приводящим к изменению направления их 
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развития, а для зрелых, дифференцированных клеток пластичность является механиз-
мом изменения фенотипа и функций. 

Гестационный процесс затрагивает многие системы организма, в том числе иммун-
ную, что сопровождается изменениями функциональной активности различных попу-
ляций лейкоцитов для реализации успешной беременности, поскольку антигены плода 
распознаются иммунной системой матери [5].

Для благополучного приживления полуаллогенной зиготы лимфоциты матери 
должны быть толерантны к отцовским антигенам плода. Иммунная толерантность 
в этот период достигается многочисленными гормонально обусловленными измене-
ниями функциональной активности клеток иммунной системы матери [6–9]. К ним от-
носятся: усиление активности T-хелпер 2 (Th2), угнетение цитотоксических и прово-
спалительных Th1 и Th17 клеток в фетоплацентарной зоне [10]. Снижение количества 
цитотоксических Т-лимфоцитов происходит благодаря экспрессии синцитиотрофобла-
стом и дендритными клетками (DC) индоламин 2,3-диоксигеназы (IDO), которая уси-
ливает индукцию супрессорных T-регуляторных клеток (Treg) на границе между мате-
рью и плодом [11]. Взаимодействие материнских Т-лимфоцитов с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости HLA-C, -G и -E, которые экспрессируются на клетках 
цитотрофобласта, приводит к апоптозу или анергии иммунных клеток [6, 12]. Важ-
ную роль также играет нарушение активации компонентов системы комплемента [13], 
смещение баланса между костимулирующими (CD80 и CD86) и коингибирующими 
(CTLA-4 и PD-1) сигналами в пользу последних [14]. Все это приводит к угнетению 
антифетального материнского иммунного ответа, формируя специфическую толерант-
ность [15, 16]. Необходимо отметить, что это далеко не все механизмы, обуславливаю-
щие благополучное развитие полуаллогенного плода. 

Наиболее многочисленной популяцией в беременной матке являются естествен-
ные, или натуральные, клетки-киллеры (NK-клетки), которые представляют собой 
лимфоциты врожденного иммунитета, обладающие цитотоксической и регуляторной 
активностями [17]. Помимо прямого уничтожения чужеродных, злокачественных или 
инфицированных клеток, NK-лимфоциты способны регулировать адаптивные иммун-
ные реакции через клетки-посредники, такие как DC, эндотелиальные (EC) и стро-
мальные (SC) клетки [18, 19]. 

Таким образом, функциональная активность NK-клеток в значительной мере 
определяет механизмы полноценного вынашивания плода. Кроме того, NK-клетки 
являются высокопластичным типом лимфоцитов, способных приобретать различные 
фенотипы и функциональные особенности, которые и определяют плейотропизм их 
действия [20]. Главными индукторами этой пластичности, или поляризации, могут 
быть гормоны, которые определяют весь процесс гестации, контролируя биохимиче-
ский уклад фетоплацентарного комплекса. При этом изменение функций и появление 
новых физио логических особенностей клеток иммунной системы не только спасает 
плод от уничтожения, но и способствует его развитию. 

Важно подчеркнуть, что при рассмотрении гормонального воздействия 
на NK-клетки в период беременности и при ряде других физиологических и патологи-
ческих процессах необходимо переходить от тривиальной оценки их действия (стиму-
ляция или ингибирование) к более полноценному анализу. Пластичность как феномен 
является более адекватной реакцией клеток иммунной системы на эффекты гормонов, 
поскольку они обладают не только модулирующим, но и программирующим (детерми-
нирующим) действием. 

Именно о гормональном контроле пластичности NK-клеток во время беременности 
и будет идти речь в данной работе. 
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ВРОЖДЕННЫЕ ЛИМФОИДНЫЕ КЛЕТКИ (ILC) И ФАКТОРЫ 
ИХ ПЛАСТИЧНОСТИ

В настоящее время NK-клетки идентифицируют как подгруппу врожденных 
лимфоидных клеток (ILC), куда, помимо них, входят нецитотоксические (хелпер-
ные) ILC1, ILC2, ILC3 и индукторы лимфоидной ткани (LTi) [21]. NK-лимфоциты 
представлены тремя основными подтипами клеток: два подтипа циркулирующих, 
или конвенциальных, NK-клеток (cNK) и тканерезидентные NK-клетки (trNK) [22]. 
cNK-клетки подразделяются на два основных подтипа: CD56bright CD16 dim/ - (CD56bright) 
NK-клетки и CD56dim CD16bright (CD56dim) NK-клетки. Они выполняют различные фи-
зиологические функции и имеют разную локализацию. В периферическом кровотоке 
95% cNK-клеток представлены CD56dim клетками и только 5% – CD56bright клетками. 
Основная масса CD56bright находится во вторичных лимфоидных органах и тканях. 
Функционально CD56bright-клетки практически не обладают цитотоксичностью, экс-
прессируют незначительное количество киллер-иммуноглобулин-подобных рецеп-
торов (KIR) и продуцируют провоспалительные цитокины [23]. В основном это ин-
терферон-g (IFN-g), фактор некроза опухоли-a (TNF-a), интерлейкин (IL)-10, IL-13 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF) [24]. 
Напротив, CD56dim NK-клетки высокоцитотоксичны, а благодаря рецептору для 
IgG – FcgRIII или CD16, дополнительно реализуют антителозависимую клеточную 
цитотоксичность, что усиливает их цитолитический потенциал и расширяет спектр 
клеток-мишеней [25]. Учитывая, что CD56bright NK-клетки имеют более длинные те-
ломеры, чем CD56dim NK-лимфоциты, они считаются менее зрелыми, а при их ак-
тивации часто трансформируются в CD56dim NK-клетки [26]. В дополнение к двум 
обычным подмножествам cNK-клеток существуют многочисленные субпопуляции 
тканерезидентных CD56bright NK-клеток (trNK), присутствующих в различных тка-
нях и органах [27, 28]. Их фенотип и функциональность зависят от типа ткани, где 
они находятся [20]. Большинство trNK-клеток экспрессируют рецептор для CXCL16 
молекул – CXCR6, маркер активации гемопоэтических клеточных линий – CD69 
и интегрин aE – CD103 [27]. Функционально trNK-клетки практически не обладают 
цитотоксической активностью и секретируют различные цитокины [27, 29]. 

Во время беременности в зоне маточно-плацентарного комплекса trNK-клетки 
верифицируются как децидуальные NK-лимфоциты (dNK), т. к. накапливаются в ба-
зальной децидуальной оболочке матери [22]. Как правило, dNK-клетки представляют 
собой CD56bright CD16– KIR+ лимфоциты. Кроме экспрессии таких факторов транскрип-
ции, как T-bet, Eomes и Id2, от которых зависит дифференцировка предшественников 
в NK-клетки, dNK-лимфоциты экспрессируют специфические тканевые маркеры, 
включая CD9, CD49a и CD69, которые отсутствуют у cNK-клеток [30]. 

Все ILC высокопластичны: один тип клеток может превращаться в другой, из-
меняя свой фенотип и функциональную активность [31]. Так, NK-клетки способны 
превращаться в нецитотоксические ILC1-подобные клетки под воздействием транс-
формирующего рост-фактора (TGF)-b и IL-12 [32]. Кроме того, TGF-b, секретируемый 
во время беременности децидуальной оболочкой, является ключевым фактором форми-
рования trNK-клеточного фенотипа [33, 34], усиливая трансформацию CD56bright cNK- 
в dNK-клетки [30]. Помимо этого, драйверами пластичности NK-клеток является 
тканевая гипоксия. Так, находясь в условиях гипоксии, культура NK-клеток человека 
начинает продуцировать фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF). Данный эффект 
характерен только для CD56bright, но не CD56dim NK-лимфоцитов [34]. В свою очередь, 
ILC1 и ILC2 могут трансформироваться в ILC3 под действием IL-1b и IL-23 [35, 36]. 
При воздействии комбинации IL-1b и IL-12 ILC3 переходят в ILC1 [36]. Точно так же 
взаимопревращение ILC2 в ILC1 происходит благодаря совместному действию IL-1b 
и IL-12, а также IL-18 и IL-12 [37]. Механизм пластичности, как правило, связан с мо-
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дуляцией экспрессии транскрипционных факторов, определяющих подтип ILC [35]. 
Иначе говоря, цитокиновое микроокружение модулирует функциональную активность 
данного вида клеток, которая определяется изменением их фенотипа. В этом контексте 
NK-клетки как представители ILC являют собой высокопластичный тип клеток, обла-
дающий способностью приобретать новые функциональные возможности [38]. Важно 
отметить, что конверсия ILC из одного типа в другой может вернуться к исходному 
фенотипу. Это явление называется обратная пластичность, или обратная поляризация. 
Показано, что dNK-клетки после воздействия IL-15 восстанавливают цитотоксичность 
и быстро теряют свои проангиогенные свойства после устранения факторов пластич-
ности [34]. Однако не все dNK-подобные фенотипы могут быть нивелированы, некото-
рые фенотипические маркеры не поддаются утрате, и клетка после трансформации не-
сет признаки, полученные благодаря первоначальным индукторам пластичности [34]. 

Таким образом, индукторами пластичности выступают как ауто- и паракринные 
факторы, так и инициированные гипоксией изменения ткани. Все вместе эти факторы 
определяют тканевое микроокружение [22], формируемое гормонами, меняющими ме-
таболизм клеток [39]. 

NK-КЛЕТКИ МАТОЧНО-ПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПАРТМЕНТА

NK-клетки постоянно присутствуют в матке и обозначаются как uNK-клетки, суще-
ственно возрастая во время беременности [40]. В свою очередь, uNK-клетки подразде-
ляют на эндометриальные (e) и dNK-клетки [41]. Накопление uNK-клеток в матке кор-
релирует с гормон-индуцированной децидуализацией и экспрессией хемокинов [42]. 
Тип NK-клеток и их количество зависит от баланса концентраций прогестерона (P4) 
и эстрадиола (E2), определяемого фазами овуляторного цикла и секреции IL-15 стро-
мальными клетками эндометрия (SC) [41, 43]. В пролиферативной фазе увеличивается 
количество eNK-клеток, а в секреторной фазе и в течение всей беременности домини-
рующими являются dNK-клетки [44–46]. Данное обозначение клеток весьма условно, 
и в контексте беременности более уместно говорить о dNK-клетках, поскольку эндо-
метрий, содержащий eNK-клетки, трансформируется в децидуому, и присутствующие 
в ней клетки верифицируются уже как dNK-лимфоциты. В течение I триместра бере-
менности dNK-клетки человека составляют от 50 до 70% всех децидуальных лимфо-
цитов, высокое содержание dNK-клеток сохраняется на протяжении всей беременно-
сти и, как было отмечено выше, представляют собой специализированную подгруппу 
trNK-лимфоцитов [42, 47]. 

Появление cNK-клеток в матке в течение овариального цикла и во время беремен-
ности связано с несколькими причинами. Во-первых, в базальном слое эндометрия из-
начально присутствуют гемопоэтические стволовые клетки (CD34+), которые под дей-
ствием IL-15 и фактора стволовых клеток (SCF) дифференцируются в dNK-лимфоциты 
[48]. Во-вторых, dNK-клетки могут формироваться из CD56bright CD16– cNK и CD56dim 

CD16+ сNK-клеток периферической крови под влиянием децидуального TGF-b [49]. 
Накопление периферических cNK-клеток в децидуальной оболочке осуществляется 

благодаря экспрессии хемокиновых рецепторов CXCR3 и CXCR4, лигандом для кото-
рых являются молекулы CXCL10/11 и CXCL12 (SDF-1) инвазивного трофобласта соот-
ветственно [50, 51]. Несмотря на то, что CXCR7 является высокоаффинным рецептором 
для CXCL12 и некоторыми авторами рассматривается как рецептор, экспрессируемый 
dNK-клетками [51], однако ни с помощью иммуногистохимии, ни с использованием 
проточной цитометрии идентифицировать молекулы CXCR7 на cNK- и dNK-клетках 
не удалось [52]. Кроме этого, важную роль в накоплении сNK-клеток в беременной 
матке также играют хемокины CC семейства, такие как моноцитарный воспалитель-
ный белок 1α (MIP-1α) и макрофагальный хемотаксический белок 1 (МСР-1), которые 
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взаимодействуют с рецепторами CCR5 и CCR2 cNK-клеток соответственно [53]. В-
третьих, сами dNK-лимфоциты способны активно пролиферировать в маточной ткани, 
увеличивая свою популяцию [49]. Таким образом, под воздействием маточной среды 
cNK-клетки рекрутируются из периферического кровотока, трансформируясь в dNK-
лимфоциты, способствуя развитию плаценты и защиты растущего плода от внутрикле-
точных патогенов [54]. Как правило, dNK-клетки образуют агрегаты вокруг спираль-
ных артерий, эндометриальных желез и инвазивных клеток трофобласта [55]. В этой 
связи важно отметить роль SC матки, которые под влиянием P4 существенно усилива-
ют секрецию IL-15, стимулирующего пролиферацию dNK-клеток, не влияя на уровень 
их цитолитической активности в отношении трофобластов [56, 57]. 

В отличие от cNK-клеток, dNK-клетки экспрессируют высокий уровень молекул 
CD56 (CD56bright), CD9 и CD49a – молекул, которые осуществляют адгезивную функ-
цию [58]. Кроме того, dNK-клетки экспрессируют тетраспанины: CD151+, CD53+, 
CD63+, участвующие в процессах адгезии и клеточного роста, иммуноглобулинопо-
добный транскрипт-2 (ILT2) и не экспрессируют молекулы CD16 и NKp30 (одной из 
естественных молекул рецепторов цитотоксичности (NCR), которые экспрессируются 
сNK-клетками [59, 60]. Отсутствие молекул CD16 на dNK-клетках связано с высоким 
уровнем TGF-β в децидуальной ткани [48]. Важно отметить, что TGF-b усиливает экс-
прессию Tim3 (Т-клеточный иммуноглобулин-подобный муцинсодержащий домен 3) 
на cNK- и dNK-клетках [61, 62]. Лигандом для Tim3 является белок галектин-9 (Gal-9), 
взаимодействие этих структур в норме, исключая патологию, приводит к активации 
функций cNK-клеток [63] и ингибированию цитотоксической активности dNK-клеток 
[61, 64, 65]. Необходимо отметить, что во время беременности связывание Gal-9 с Tim3 
играет важную роль в дифференцировке cNK-клеток в dNK-подобные клетки, ингиби-
руя выработку провоспалительных цитокинов и перфорина, тем самым поддерживая 
нормальную беременность [62, 64].

На dNK-клетках также экспонируются ингибирующие и активирующие молекулы 
KIR, распознающие HLA-C структуры клеток трофобласта, что приводит к секреции 
факторов плацентарного роста, регуляции миграции цитотрофобластов и ремоделиро-
ванию спиральных артерий [66, 67]. Наиболее важным в данном случае является также 
взаимодействие рецептора KIR2DL4 с HLA-G молекулами трофобласта, что побуждает 
dNK-клетки к секреции проангиогенных факторов и хемокинов, таких как IL-8 [68, 69], 
и способствует успешному росту и развитию плаценты. Кроме того, dNK-клетки че-
ловека экспрессируют молекулы группы естественных киллеров (NKG) 2 A / B / C / E, 
которые, связываясь с молекулами HLA-E, обеспечивают ингибирование цитолитиче-
ской активности dNK-клеток [45, 46, 70]. Отдельно необходимо отметить молекулы 
основного активирующего рецептора NKG2D, также экспрессируемые на dNK- клет-
ках [70]. Данный рецептор взаимодействует с белками MICA/B (MHC class I-related 
chain) и ULBP 1-5 (UL-16 bindings protein), которые, помимо трансформированных 
и инфицированных клеток, присутствуют на эндосомальных мембранах и экзосомах 
синцитиотрофобласта [71–73]. Значение связывания NKG2D с MIC и ULBP во вре-
мя беременности до конца не установлено. Одни исследователи считают, что лиганды 
MIC и ULBP в растворимой форме или экспрессируемых на экзосомах синцитиотро-
фобласта снижают цитотоксический потенциал dNK-клеток [71], другие – что увели-
чение экспрессии NKG2D может помочь защитить плод от вирусных инфекций во вре-
мя беременности [74].

Важно отметить, что dNK-клетки экспрессируют белки галектин-1 (Gal-1) и гли-
коделин-A (Gd-A), которые отсутствуют у cNK-клеток [59, 60]. Эти белки способству-
ют формированию плацентарных дендритных клеток толерогенного типа (pDC) [75]. 
В свою очередь, Gd-A инициирует пластичность периферических CD56bright NK-клеток 
крови в направлении dNK-подобного фенотипа, усиливая экспрессию CD9 и CD49a 
молекул, что приводит к продукции сосудистого эндотелиального фактора роста 
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(VEGF) [76]. Интересно отметить, что Gd-A-инициированная пластичность опосреду-
ется CD62L, молекула которого экспрессируется только на CD56bright NK-клетках [76]. 
Несмотря на то, что dNK-клетки принадлежат к врожденной иммунной системе, они 
способны к формированию клеток памяти (mdNK) [77, 78]. Поэтому многорожавшие 
женщины имеют более высокий процент dNK-клеток, экспрессирующих молекулы 
NKG2C и LILRB1 (лейкоцитарный иммуноглобулин-подобный рецептор-B1) [79]. 
Благодаря mdNK-клеткам при наступлении новой беременности резко расширяется 
пул dNK-клеток, которые за меньший период и более активно усиливают васкуляриза-
цию эндометрия и процессы плацентации [80]. 

Таким образом, благодаря гормонально обусловленному микроокружению матки 
и пластичности cNK-лимфоцитов, сопровождающейся фенотипическими особенностя-
ми, осуществляется новая физиологическая функция dNK-клеток. Во-первых, это ин-
дукция роста новых сосудов, определяющих успешную плацентацию. dNK-лимфоциты 
продуцируют такие проангиогенные факторы, как VEGF и ангиопоэтин-2 (Ang-2), 
плацентарный фактор роста (PGF), производный стромальных клеток фактор 1 (SDF-1 
или CXCL12) и IP-10 (белок 10, индуцируемый IFN-γ или CXCL10), которые необхо-
димы для роста спиральных артерий в зоне плацентации [69]. Во-вторых, dNK-клетки 
регулируют дифференцировку и децидуализацию эндометрия, контролируют инвазию 
трофобласта, благодаря продукции TGF-b, гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор роста (GM-CSF), IL-10 [22] и IFN-g [46]. Важно также от-
метить, что dNK-клетки секретируют фактор, ингибирующий лейкемию (LIF), недо-
статок которого приводит к бесплодию [81]. В-третьих, dNK-клетки необходимы для 
индукции иммунной толерантности, способствуя увеличению количества и функцио-
нальной активности Treg и pDC [75, 82]. В частности, NK-клетки усиливают вовлечен-
ность DC в регуляции иммунных реакций [83]. Экспрессия на поверхности CD56bright 
NK-клеток молекул XCL1 определяет тесное взаимодействие децидуальных (d) DC 
с dNK-клетками [19, 84, 85]. Это приводит к усилению пролиферации и активации 
dNK-клеток [86]. В свою очередь, активация dNK-клеток сопровождается секрецией 
IFN-γ и Gal-1, что вызывает повышенную экспрессию IDO в dDC и создает условия 
для генерации Treg лимфоцитов, определяющих специфическую толерантность к HLA 
антигенам отца [16]. Иначе говоря, dDC улучшают свою способность индуцировать 
Treg после взаимодействия с dNK-клетками. 

Таким образом, dNK-клетки не только способствуют развитию фетоплацентарной 
единицы и не атакуют трофобласт, но и могут играть важную роль в иммунной регуля-
ции, усиливая процессы формирования иммунной толерантности. 

 ГОРМОНЫ РЕПРОДУКЦИИ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПЛАСТИЧНОСТЬ 
NK-КЛЕТОК

Уникальность процесса беременности заключается не только в преодолении транс-
плантатом иммунных механизмов, но и в становлении новых эндокринных взаимо-
действий, обеспечивающих на качественно ином уровне нормальное сосуществование 
и развитие двух генетически различных организмов. Будучи посредником в создании 
нового гормонального зеркала системы мать-плод, плацента играет роль железы вну-
тренней секреции и вырабатывает гормоны, используя материнские и фетальные пред-
шественники [7]. Во время беременности, присутствуя в крови матери в значительно 
более высоких, чем вне беременности, концентрациях, они индуцируют целый ряд 
изменений в иммунной системе матери [87]. Репродуктивные гормоны наиболее су-
щественно влияют на пролиферацию, дифференцировку и функции клеток иммунной 
системы и, в частности, NK-клеток благодаря экспрессии специфических рецепторов 
[7, 43, 88–91]. Наиболее важными гормонами, определяющими весь спектр условий 
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развития беременности, являются хорионический гонадотропин (ХГ), эстрадиол (Е2), 
эстриол (Е3), прогестерон (Р4), лептин, грелин и кисспептин. ХГ регулирует плацентар-
ный синтез половых стероидных гормонов, которые в свою очередь формируют соот-
ветствующую толщину и васкуляризацию эндометрия для поддержки эмбрионального 
роста и развития фетоплацентарного комплекса [8, 92]. Лептин и грелин, которые вне 
беременности регулируют метаболическую активность и пищевое поведение, также 
реализуют свое действие на уровне плода и плаценты, непосредственно секретируясь 
клетками трофобласта [93–95]. Концентрация лептина во время беременности суще-
ственно выше, чем вне беременности, что создает необходимое для развития фетопла-
центарной единицы гиперметаболическое состояние [89]. Данный гормон регулирует 
нейроэндокринную, репродуктивную, кроветворную и иммунную функции [96–98]. 
Кроме того, лептин способствует пролиферации и дифференцировке клеток трофо-
бласта [89, 98]. Грелин также принимает участие в регуляции метаболизма во время 
беременности, являясь функциональным антагонистом лептина. Данная антагонисти-
ческая пара регулирует липидный и энергетический обмены плода и плаценты, что 
определяет их важнейшую роль в процессах репродукции [99].

И, наконец, важным гормоном беременности является кисспептин, который вне 
беременности практически отсутствует в периферическом кровотоке, поскольку про-
дуцируется нейронами гипоталамуса и является ключевым регулятором процессов ге-
стации на центральном уровне [100]. В периферическом кровотоке гормон появляется 
только во время беременности благодаря плацентарному синтезу, что позволяет ему не 
только принимать участие в полноценном развитии беременности, но и непосредст-
венно воздействовать на клетки иммунной системы матери [101]. 

Прогестерон (P4)
Обычно P4 реализует свои эффекты через ядерные (PR) – PR-A и PR-B [102] – и мем-

бранные рецепторы – mPR, которые представляют собой G-белок-связанный рецептор 
(GPCR) [103]. На NK-клетках экспрессируются только mPR [103] и стероидоподобный 
Na+-канал (SLC), взаимодействие P4 с которым приводит к деполяризации клеточной 
мембраны NK-клеток [104]. У NK-лимфоцитов ядерные PR-A/B не экспрессируют-
ся, но это не отменяет прогестеронового контроля над этими клетками на геномном 
уровне. Показано, что P4 реализует свои эффекты благодаря взаимодействию с глюко-
кортикоидными рецепторами (GR) NK-клеток, которые структурно схожи с PR [105]. 
Таким образом, P4 миметирует эффекты кортизола, заключающиеся в ингибировании 
цитотоксической активности и модуляции продукции цитокинов dNK-клетками [106]. 
Установлено, что P4 снижает экспрессию маркера активации CD69 и секрецию IFN-γ 
dNK-клетками. Антагонист P4 – RU486 – нивелирует данный эффект, что подтвержда-
ет эффективность взаимодействия P4 с GR [106, 107]. В целом P4 действует как супрес-
сор NK-клеток матки [108]. Дополнительно к непосредственным эффектам гормон ин-
дуцирует экспрессию децидуализированным эндометрием и плацентой секреторного 
гликопротеина Gd-A, ранее идентифицируемого как PP14 [109]. Gd-A угнетает цито-
токсическую активность NK-клеток и инициирует поляризацию CD56bright cNK-клеток 
в dNK-лимфоциты, активируя экспрессию характерных для этих клеток маркеров: 
CD9 и CD49a, а также усиливает секрецию VEGF [76]. Во время беременности опосре-
дованное действие P4 на NK-клетки может также реализоваться через CD8+ Т-лимфо-
циты, которые после распознавания эмбриональных антигенов HLA-C экспрессируют 
молекулы PR-A/B [110]. Связывание P4 с ядерными рецепторами T-лимфоцитов при-
водит к синтезу этими клетками прогестерон-индуцированного блокирующего факто-
ра (PIBF), рецепторы которого экспрессируются на лимфоцитах матери, в частности 
на NK-клетках [9, 111]. Установлено, что PIBF, взаимодействуя с NK-клетками, угне-
тает их активность во время беременности, создавая тем самым благоприятную среду 
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для развивающегося плода [111]. Существует три разных белка PIBF с молекулярной 
массой 30, 50 и 90 кДа, экспрессируемых, помимо Т-лимфоцитов, также клетками 
трофобласта I триместра [112]. Рецептор PIBF представляет собой GPI-связанный 
белок, который формирует гетеродимер с α-цепью рецептора IL-4 [113]. Связывание 
PIBF с рецептором вызывает перемещение фосфорилированных димеров передатчика 
сигнала и активатора транскрипции 6 (STAT6) с GPI в ядро клетки, приводя к индук-
ции Th2-цитокинов, параллельно увеличивая экспрессию CD62L и α-интегрина на по-
верхности CD56bright NK-клеток [9] и CXCL10/CXCL11 на клетках эндометрия [114]. 
В этой связи важно отметить, что реализация Gd-A пластической функции опосредует-
ся именно CD62L молекулой [76]. Кроме этого, PIBF ингибирует процессы дегрануля-
ции перфорина NK-клетками, что способствует поддержанию беременности [111, 115]. 
В дополнение к этому необходимо отметить, что P4 угнетает продукцию IL-18 DC и SС, 
который в норме усиливает секрецию IL-12, активирующего цитотоксическую функ-
цию NK-клеток [116]. Кроме того, P4 непосредственно активирует экспрессию молекул 
HLA-G на цитотрофобластах, взаимодействуя с элементом ответа прогестерона (PRE), 
связанным с промотором генов HLA-G [112, 117]. Распознавание dNK-клетками моле-
кул HLA-G приводит к снижению цитотоксичности dNK-клеток и активации ими про-
дукции IL-6, IL-8 и TNF-a, которые способствуют модификации спиральных артерий 
плаценты [118, 119]. Дополнительно лидерный пептид молекулы HLA-G связывается 
с молекулами HLA-E на поверхности трофобластных клеток и тем самым стабилизи-
рует их экспрессию. Увеличение времени присутствия HLA-E на клеточной поверх-
ности дает возможность распознавать их ингибиторными молекулами CD94/NKG2A, 
экспрессируемыми dNK-лимфоцитами, что также будет приводить к дополнительному 
снижению киллерной активности dNK-клеток, т. е. их трансформации в регуляторные 
клетки [120] (рис. 1). По-видимому, индукция P4 экспрессии цитотрофобластом моле-
кул HLA-G и HLA-E представляет собой еще один важный гормон-опосредованный 
механизм, участвующий в реализации P4-зависимой модуляции cNK-клеток во время 
беременности, инициируя и поддерживая их пластичность.

Таким образом, P4 непосредственно и через индуцируемые им медиаторы, такие 
как Gd-A и PIBF, ингибирует цитотоксическую активность cNK-клеток, способст-
вуя их конверсии в регуляторные dNK-лимфоциты с последующей поддержкой это-
го эффекта. Помимо этого, P4 использует дополнительные механизмы поляризации 
NK-лимфоцитов посредством регуляции клеток микроокружения, таких как трофо-
бласты, DC и SC. 

Эстрогены (E2, E3)
Как сNK-, так и dNK-клетки экспрессируют ядерный орфановый эстроген-свя-

зывающий рецептор b (ERRβ, ESRRB/NR3B2), с которым специфически взаимодей-
ствуют E2 и E3, реализуя геномный гормональный механизм действия [104]. Кроме 
того, NK-лимфоциты экспрессируют мембранные эстрогеновые рецепторы (mERβ), 
которые взаимодействуют с метаботропным глутаматным рецептором 2 (mGluR2). 
Это инициирует внутриклеточный сигнальный путь, включая фактор транскрипции – 
белок, связывающий cAMP-чувствительный элемент (CREB), также регулирующий 
активность NK-клеток (негеномный механизм действия) [107]. Непосредственно вза-
имодействуя с cNK-клетками, E2 усиливает их миграцию из периферического крово-
тока в матку [121]. В основном это касается CD56bright NK-клеток [9]. Под влиянием E2 
происходит усиленная экспрессия CD62L и α-интегрина на поверхности dNK клеток 
и CXCL10/CXCL11 на клетках эндометрия, что приводит к их закреплению и коло-
низации данного компартмента [114]. Таким образом, E2 является важным фактором, 
формирующим во внутреннем слое эпителиальной ткани матки новый по своей кле-
точной структуре компартмент, насыщая его cNK-клетками, которые в дальнейшем по-
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ляризуются в dNK-лимфоциты. Важно отметить, что этот процесс контролируется E2 
не только во время овариального цикла, когда еще нет плаценты, но и в течение всего 
периода беременности [92]. Как и в случае с P4, эстрогены модулируют цитокиновую 
продукцию DC и SC, регулируя функции dNK-клеток [104, 122], В частности, E2 при 
взаимодействии с DC и SC снижает этими клетками продукцию IL-18, что приводит 
к снижению цитотоксичности dNK-клеток во время беременности [116]. Таким обра-
зом, в дополнение к прямому воздействию на dNK-клетки E2 регулирует миграцион-
ную и функциональную активность NK-лимфоцитов опосредованно через DC и SC 
в период физиологически протекающей беременности. 

В отличие от Е2, Е3 является продуктом фетоплацентарной единицы. Без участия 
ферментных систем плода и плаценты E3 в норме практически не образуется. Дан-
ный факт предполагает его важную роль в процессах, связанных с беременностью. 
Реализация иммунорегуляторных эффектов E3 осуществляется с помощью тех же 
молекулярных механизмов, которые лежат в основе действия E2, т. е. через геном-
ный и негеномный механизмы, реализуемые после лигирования гормона с ERRb 
и mERb [104, 107, 123]. В отличие от E2, E3 исследовался в качестве регулятора 
функциональной активности cNK-клеток более широко и с учетом его концентрации 
в разные периоды беременности в системе in vitro. Было установлено, что в концен-
трации, отражающей уровень E3 в I–III триместрах беременности, гормон, как и E2, 
повышает количество CD16– CD56bright и одновременно снижает число CD16– CD56dim 
cNK-клеток, увеличивая также количество cNK-клеток, экспрессирующих, помимо 
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↑ – повышение; ↓ – понижение. 



388 ШИРШЕВ

CD62L, ингибиторную молекулу NKG2A [124, 125]. В то же время гормон снижает 
уровень сNK-клеток, экспонирующих на своей поверхности активационную молекулу 
NKG2D, не влияя при этом на содержание перфорина и гранзимов [124, 126]. Кро-
ме того, на протяжении всей беременности E3 непосредственно тормозит продукцию 
cNK-клетками как про-, так и противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10, 
IL-4, IFN-g и IL-17A, но стимулирует продукцию TGF-b [125] – известного фактора 
пластичности ILC. В ряде случаев эффекты гормона связаны со снижением активи-
рующих функцию cNK-клеток микроРНК (miR) miR-30c-1*, miR-155 и стимулирова-
нием образования miR-378b [127], негативно регулирующей синтез гранзима В [128]. 

Таким образом, эстрогены усиливают миграцию cNK-клеток в маточно-плацентар-
ный компартмент, где непосредственно поляризуют cNK-лимфоциты в dNK-подобный 
фенотип, меняя функциональную активность этих клеток с цитотоксической на регу-
ляторную. Данный эффект гормонов усиливается их регулирующим действием на ци-
токиновую продукцию DC и SC (рис. 2). 
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Рис. 2. Механизмы, определяющие пластическую активность эстрогенов на уровне NK-клеток.

Хорионический гонадотропин (ХГ)
ХГ представляет собой гликопротеиновый гормон, состоящий из двух субъеди-

ниц a и b, секретируемый в основном синцитиотрофобластом [129]. Гормон присут-
ствует в организме в виде четырех изоформ. Так, синцитиотрофобласт продуцирует 
ХГ и отдельно b-субъединицу гормона (β-ХГ), гонадотрофы гипофиза во время ова-
риального цикла в малых количествах также секретирует стандартный ХГ, стволо-
вые клетки цитотрофобласта секретируют гипергликозилированную форму гормона 
(ХГ-Н) [130]. 

ХГ-Н контролирует рост и инвазию клеток трофобласта во время и после имплан-
тации.

Несмотря на то, что специфический рецептор ЛГ/ХГ не экспрессируется 
на NK-клетках, гормон реализует свое регуляторное действие через маннозный ре-
цептор (MR) или CD206, который экспрессируется на поверхности NK-лимфоцитов. 
Взаимодействие осуществляется через углеводную цепь гормона, содержащую кон-
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цевой остаток D-маннозы [8]. Поэтому дегликозилированный ХГ не способен влиять 
на NK-клетки, а молекулы D-маннозы конкурируют как с ХГ, так и с ХГ-H [131]. И ХГ, 
и ХГ-Н, взаимодействуя с рецепторами D-маннозы, повышают пролиферацию dNK-
клеток [131]. Важно отметить, что динамика секреции ХГ-H совпадает с жизненным 
циклом dNK-лимфоцитов на ранних сроках беременности [8]. ХГ, так же как и его 
гипергликозилированная форма, усиливает рост и расселение dNK-клеток в плацен-
тарной зоне, существенно снижая их цитотоксичность [131, 132]. Эффекты ХГ свя-
заны с концентрацией гормона, которая в I триместре на порядок выше, чем в III 
триместре беременности. Показано, что ХГ в концентрации, характерной для I триме-
стра беременности, повышает количество CD62L+ CD56bright NK-клеток in vitro [133]. 
Это говорит о способности гормона привлекать cNK-клетки в децидуальную ткань, 
усиливая их трансформацию в dNK-клетки. Одновременно ХГ повышает уровень 
CD56bright cNK-клеток, экспрессирующих ингибиторную молекулу NKG2A, и угнетает 
продукцию таких цитокинов, как IFN-g, IL-17A, IL-4, IL-10, но увеличивает продук-
цию TGF-b, усиливая таким образом эффект пластичности [124, 125]. При этом гормон 
существенно снижает внутриклеточный уровень молекул перфорина [126]. 

В концентрации, характерной для III триместра беременности, ХГ также повыша-
ет уровень CD56bright, CD62L+ клеток, не влияя на число NKG-2A+ cNK-лимфоцитов 
[125]. При этом отменяется угнетающий эффект гормона на экспрессию молекул 
перфорина и одновременно повышается уровень гранзима А при параллельном сни-
жении концентрации гранзима В [126]. В связи с этим важно отметить, что в норме 
уровень гранзима А в dNK-клетках превышает таковой в циркулирующих CD56dim 
и CD56bright NK-лимфоцитах в несколько раз [75]. Учитывая, что гранзим А оказыва-
ет противосвертываюшее действие, расщепляя рецептор тромбина [134], повышение 
гормоном уровня гранзима А, помимо индукции пластичности cNK-клеток, имеет 
важное значение для реологии плацентарного сосудистого русла. В поздний период 
беременности ХГ эффективно снижает только продукцию IFN-g cNK-клетками, не 
влияя на уровень IL-4, IL-10, IL-17A и TGF-b [125]. Данные эффекты гормона сопро-
вождаются снижением уровня наиболее важных для функционирования NK-клеток 
микроРНК [126]. ХГ снижает количество miR-30c-1*, связанной с повышенной ци-
толитической активностью miR-155, которая усиливает продукцию IFN-g [135, 136], 
а также miR-29a, принимающей участие в негативной регуляции синтеза молекул пер-
форина [137]. Необходимо отметить, что ХГ, равно как и P4, инициирует продукцию 
Gd-A, угнетающего цитотоксичность dNK-клеток во время беременности, и повышает 
продукцию VEGF [76, 109].

Таким образом, регуляторной активностью в отношении NK-клеток обладают 
только гликозилированные формы гормона, в результате чего усиливается миграция 
и пролиферация cNK-лимфоцитов в зону децидуальной оболочки матки. Трансфор-
мация фенотипа и функциональной активности NK-клеток под воздействием ХГ 
позволяет говорить о его способности оказывать заметное влияние на пластичность 
NK-клеток (рис. 3).

Лептин
Во время физиологически протекающей беременности плацента секретирует 

лептин и одновременно экспрессирует его рецептор (LEP-R), что позволяет реа-
лизовать не только дистантный, но и ауто- и/или паракринный механизм действия 
[93]. Лептин способствует имплантации и усиливает рост плаценты [138] благо-
даря его провоспалительному действию [139]. Все NK-клетки конститутивно экс-
прессируют как длинные, так и короткие изоформы LEP-R [89]. Молекулярный ме-
ханизм действия гормона хорошо описан и включает активацию протеинкиназного 
каскада: Jak – STAT (янус-киназа – передатчик сигнала и активатор транскрипции), 
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PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) и MAPK (активируемая митогенами протеин-
киназа) [140]. Лептин, в отличие от выше обсуждаемых гормонов, повышает секре-
цию перфорина, IL-2 и цитотоксическую активность cNK-клеток [89, 141]. Помимо 
этого, гормон способствует созреванию, дифференцировке и активации cNK-клеток, 
повышая секрецию IL-12 и снижая продукцию IL-15 [142]. В то же время dNK-клетки 
реагируют на лептин усилением процессов ремоделирования плацентарной сосуди-
стой системы. Так, на фоне гормона dNK-клетки усиливают секрецию основных ан-
гиогенных факторов роста, таких как Ang-1/2 и VEGF-C [143]. По-видимому, лептин 
в данном случае реализует свойственную ему стимулирующую программу, которая 
у dNK-клеток является проангиогенной. 

Помимо реализации гормон-стимулирующего действия, результат которого зави-
сит от типа NK-клеток, направленность эффектов лептина связана с длительностью 
гормонального воздействия на клетки-мишени. Кратковременное воздействие лепти-
на на cNK-клетки приводит к повышенной цитотоксичности, усилению экспрессии 
перфорина, TNF-связанного апоптоз-индуцирующего лиганда (TRAIL) и усилению 
продукции IFN-g [144, 145]. Однако длительная инкубация сNK-клеток с лептином 
(3–4 дня), напротив, сопровождается снижением цитотоксичности и угнетением про-
дукции IFN-g [144]. Кроме длительности воздействия, важную роль играет концен-
трация гормона. Так, высокий уровень лептина в крови (100 нг/мл), наблюдаемый 
у лиц с ожирением, приводит к снижению продукции перфорина и цитотоксической 
активности сNK-клеток [145]. Аналогичное по длительности воздействие (72 ч) гор-
мона на сепарированные cNK-клетки в концентрации 35 нг/мл (III триместр беремен-
ности) in  vitro приводит к повышению числа CD62L+ NK-лимфоцитов и угнетению 
ими продукции IL-4 и IL-10, не влияя на секрецию IL-17A, IFN-g и TGF-b [146, 147]. 
В этой же концентрации лептин достоверно увеличивает количество CD56bright 
NK-клеток [124, 146, 147] и одновременно угнетает экспрессию хемокинового рецепто-
ра CCR7, не влияя на экспрессию CD62L на CD56dim cNK-клетках [133, 146, 147]. Пред-
ставленные данные показывают возможность лептин-зависимой миграции CD56bright 

NK-клеток в децидуа во время беременности. В аналогичных экспериментальных усло-
виях гормон в концентрациях, соответствующих II–III триместрам беременности, сни-
жает экспрессию активационной (NKG2D) и низкоаффинной ингибиторной (LILRB – 
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Рис. 3. Механизмы, определяющие пластическую активность CG на уровне NK-клеток.
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лейкоцит- иммуноглобулин-подобный рецептор B) молекул на NKp46+-клетках, 
регулируя цитотоксический потенциал cNK-клеток в данный период беременности 
[124, 146]. Кроме того, в концентрации 35 нг/мл лептин повышает содержание гран-
зима А в гранулах сNK-клеток [126]. В низкой концентрации (10 нг/мл), соответст-
вующей I триместру беременности, гормон практически не оказывает существенного 
влияния на данные показатели. 

Таким образом, несмотря на свой провоспалительный потенциал в отношении 
cNK-лимфоцитов, который реализуется при кратковременном воздействии и в малых 
концентрациях, лептин является важным фактором пластичности cNK-клеток во вто-
рой половине беременности, создавая условия для кумуляции регуляторных нецито-
токсических CD56bright dNK-лимфоцитов. 

Грелин
Грелин, как и лептин, продуцируется клетками трофобласта и играет важную роль 

на всех этапах гестации [94, 99]. Грелин является своеобразным “антиподом” лептина, 
реципрокно регулируя энергетический обмен, репродуктивную и иммунную системы 
[99]. Так, лептин снижает, а грелин повышает уровень глюкозы в крови, модулируя се-
крецию инсулина [148]. В отличие от лептина, грелин снижает количество плодов, но 
повышает их выживаемость [149], ограничивая индуцированные лептином провоспа-
лительные иммунные реакции [150]. NK-клетки человека также являются мишенями 
для гормона, но, в отличие от лептина, только 10% cNK-клеток экспрессируют рецептор 
грелина (GHS-R) и одновременно секретируют грелин, определяя, помимо паракрин-
ного, аутокринный механизм его действия [90, 91]. GHS-R является рецептором семей-
ства GPCR, запуская фосфоинозитидный путь трансдукции гормонального сигнала 
[151]. Влияние грелина на функциональную активность NK-клеток прямо зависит от 
концентрации гормона. Как и в случае с лептином, NK-регулирующее действие гормон 
реализует в концентрации, наблюдаемой во II–III триместрах беременности. Показано, 
что грелин в этот период беременности уменьшает число cNK-лимфоцитов (NKp46+ 
клеток), экспрессирующих хемокиновый рецептор CCR7 и ингибиторный рецептор 
LILRB, продуцирующих IL-10, но при этом достоверно повышая количество CD56bright 

NK-клеток [124, 133, 146, 147]. Поскольку часть CD56bright NK-лимфоцитов трансфор-
мируется из CD56dim NK-клеток [75], которые обладают выраженной киллерной актив-
ностью, можно полагать, что гормон принимает участие в регуляции цитотоксического 
потенциала NK-клеток. К сожалению, прямые данные на этот счет в литературе отсут-
ствуют. Тем не менее грелин можно отнести к индукторам пластичности cNK-клеток 
во время второй половины беременности или фактору поддержки трансдифференци-
ровки dNK-клеток. В концентрации, характерной для I триместра беременности, гре-
лин лишь повышает внутриклеточный уровень гранзима А [126].

Таким образом, на уровне cNK-клеток лептин и грелин оказывают однотипные эф-
фекты, несмотря на разнонаправленность своих биологических эффектов. Важно под-
черкнуть, что это действие реализуется только во второй половине беременности. Не 
исключено, что схожесть эффектов гормонов-антагонистов связана с физиологически-
ми особенностями функционирования самих cNK-лимфоцитов и малым количеством 
(10%) клеток-мишеней грелина. В связи с этим в ряде работ были проведены иссле-
дования совместного действия этих гормонов в системе in  vitro. Было установлено, 
что одновременное воздействие лептина и грелина в концентрациях, отражающих их 
уровень во II–III триместрах, практически полностью соответствует регистрируемым 
эффектам этих гормонов, исследуемых по отдельности [146, 147]. В целом можно счи-
тать, что из всех клеток иммунной системы cNK-лимфоциты являются уникальной 
субпопуляцией ILC, реагирующих на лептин и грелин однотипно (рис. 4).
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Рис. 4. Влияние лептина, грелина и их одновременного воздействия на NK-клетки. 

Кисспептин
Гормон кисспептин представлен четырьмя полипептидами, включающими 54 (кис-

спептин-54), 14 (кисспептин-14), 13 (кисспептин-13) и 10 (кисспептин-10) аминокис-
лотных остатков. Все изоформы содержат общий декапептид (кисспептин-10), опре-
деляющий их биологическую активность [152]. Кисспептин секретируется нейронами 
головного мозга, и в периферическом кровотоке он практически не обнаруживается 
[153]. Его появление в общей циркуляции связано с активным синтезом кисспепти-
на-54 синцитиотрофобластом плаценты, уровень которого увеличивается в течение 
всей беременности [154]. Во время беременности кисспептин является одним из ос-
новных коммуникаторов гормональных ансамблей плаценты [100]. Установлено, что 
низкий уровень кисспептина во время беременности коррелирует с высоким риском 
аборта [154]. Гормон реализует свое действие через мембранные рецепторы семей-
ства GPCR, G-белок которых содержит aq-субъединицу и получил название GPR54, 
или KISS-1R [155]. GPR54 присутствует на поверхности T- и B-лимфоцитов, клеток 
селезенки, тимуса и лимфатических узлов [100]. Однако прямые доказательства экс-
прессии GPR54 на поверхности NK-клеток отсутствуют. Есть лишь косвенные данные, 
которые достаточно убедительны. Так, известно, что продукция кисспептина клетками 
трофобласта снижена у женщин со спонтанными абортами и напрямую коррелиру-
ет с высоким уровнем cNK-клеток периферической крови и децидуальной оболочки 
[156]. Работы, выполненные на сепарированных cNK-клетках (NKp46+), показали, 
что гормон в концентрации, характерной для его уровня во время беременности, до-
стоверно увеличивает долю регуляторных CD56bright NK-клеток и снижает уровень 
CD56dim [124, 157]. Не исключено, что кисспептин может служить индуктором на-
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правленной миграции cNK-клеток в матку, увеличивая количество CD56bright клеток, 
экспрессирующих молекулу CD62L, которая также является маркером пластичности 
dNK-лимфоцитов [157] и способствует реализации иммунодепрессивного действия 
плацентарного Gd-A [76]. Это подтверждают данные, в которых установлено гормоно-
зависимое снижение количества CCR7+CD56bright NK-лимфоцитов [133], что препятст-
вует их миграции в лимфатические узлы [158]. Воздействие кисспептина непосредст-
венно на сепарированные cNK-лимфоциты in vitro повышает уровень NKp46+-клеток, 
экспрессирующих ингибиторную молекулу NKG2A, и достоверно снижает количество 
LILRB+ и NKG2D+NK-клеток [124]. В аналогичных экспериментальных условиях гор-
мон достоверно повышает уровень гранзима А [126], что может иметь определенное 
значение во время беременности, поскольку процесс гестации напрямую зависит от 
полноценного кровоснабжения. Кисспептин также эффективно трансформирует ци-
токиновый спектр cNK-клеток, усиливая продукцию TGF-b, одновременно угнетая 
секрецию IFN-g, IL-4 и IL-10 [157] (рис. 5). Попытка оценить возможные механиз-
мы действия кисспептина на процессы пластичности NK-клеток показала прямую 
зависимость регуляторного действия гормона на уровне микроРНК. Установлено, 
что кисспептин стимулирует экспрессию miR-378b и подавляет экспрессию miR-155 
и miR-30c-1* [127], которые принимают участие в снижении цитотоксической актив-
ности cNK-клеток и угнетении секреции ими IFN-g [157]. Таким образом, представлен-
ные данные позволяют считать кисспептин одним из важных гормонов, способствую-
щих формированию фенотипа и функциональных особенностей dNK-клеток в период 
физиологически протекающей беременности. 
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Рис. 5. Механизмы, определяющие пластическую активность кисспептина на уровне NK-клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регулируемая функциональная активность и сопутствующая ей фенотипическая из-
менчивость клеток получили название “пластичность”, приводящая к “поляризации” 
клеточного ответа. Накопление cNK-клеток в децидуальной оболочке во время бере-
менности и трансформация их в dNK-лимфоциты является частным случаем пластич-
ности и/или новой специализации, которая сопровождается фенотипическими и функ-
циональными особенностями. Главными индукторами пластичности cNK-клеток во 
время беременности являются гормоны репродукции, определяющие весь процесс 
гестации. Основой гормональной регуляции функций NK-клеток является наличие 
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мембранных и ядерных специфических рецепторов и способность этих клеток реаги-
ровать на гормональные сигналы в виде изменения направленности их ответов на ан-
тигены. Гормоны репродукции либо непосредственно, либо через факторы транскрип-
ции инициируют трансляцию специфических белков, изменяющих функциональную 
активность cNK-клеток, чем и определяется пластичность. В этом случае cNK-клетки 
из естественных киллеров “превращаются” в клетки, реализующие фетотрофическую 
функцию, включающую в себя гестационную иммуносупрессию, неоангиогенез и се-
крецию цитокинов, способствующих росту фетоплацентарной структуры. 

Необходимо отметить, что практически все рассматриваемые гормоны снижа-
ют уровень цитотоксичности cNK-клеток и способствуют приобретению ими спо-
собности к миграции в децидуальную часть плаценты с последующей пролифера-
цией. Под гормональным влиянием происходит дедифференцировка более зрелых 
CD56dim NK-клеток в CD56bright NK-клетки, что является частным случаем пластично-
сти – “обратная пластичность”. Этому факту ранее практически не уделяли внима-
ние, однако он закономерен во время беременности, поскольку известно, что эндо-
кринные факторы плаценты, как и сама фетоплацентарная единица, рассматриваются 
в качестве фетальных маркеров и опухолеподобной структуры соответственно [159]. 
Гормон- зависимая пластичность cNK-клеток сопровождается усилением экспрессии 
ингибиторной молекулы NKG2A и L-селектина (CD62L) с параллельным снижением 
экспрессии, активирующей NKG2D молекулы, LILRB и CCR7 рецепторов. Одновре-
менно рассматриваемые гормоны в концентрациях, соответствующих их уровню во 
время беременности, модулируют цитокиновый спектр, характерный для регулятор-
ной подгруппы NK-клеток. Гормоны снижают продукцию IFN-γ, индуктора факторов 
роста сосудов плаценты [160], параллельно усиливая синтез собственно ростовых 
факторов – VEGF и Ang-1/2. Торможение синтеза IFN-γ, по-видимому, является ком-
пенсаторным механизмом, учитывая, что уровень NK-клеток резко нарастает во время 
беременности в зоне маточно-плацентарного интерфейса, поскольку другим важным 
эффектом IFN-γ является его абортогенное действие [160]. Большинство гормонов 
плаценты усиливают продукцию TGF-b и снижают секрецию маркерных цитокинов 
ILC1, ILC2, ILC3 соответственно: IFN-g, IL-4 и IL-17A [161]. Это говорит о том, что 
рассмотренные гормоны беременности являются факторами пластичности в большей 
степени cNK-клеток, а не ILC, поляризуя их в регуляторные dNK-лимфоциты, маркер-
ным цитокином которых является TGF-b [22, 30, 33, 34] (табл. 1).

Благодаря повышенной продукции этого цитокина CD56bright NK-клетки способ-
ны оказывать существенное иммуносупрессивное действие на многие субпопуляции 
T-лимфоцитов [162]. Важно отметить, что NK-регуляторная активность рассматривае-
мых гормонов зависит от их концентрации, которая определяется конкретными перио-
дами беременности и в ряде случаев реализуется на уровне регуляции специфических 
микроРНК. В конечном счете гормональный ансамбль создает в разные триместры бе-
ременности адекватные для физиологического функционирования фетоплацентарной 
структуры условия посредством пластичности cNK-клеток. 

Пластичность, которой обладают практически все клетки иммунной системы, явля-
ется реакцией клетки на меняющиеся условия, создаваемые микроокружением, фор-
мирующимся гормонами. В данном случае таким микроокружением выступает сре-
да децидуальной оболочки матки. Концентрация и разнообразие гормонов, равно как 
и их последовательность появления в течение всего периода беременности, создают 
условия для эпигенетического контроля, глубина и длительность которого определя-
ет степень и направленность пластичности cNK-клеток. Гормоны трансформируют 
cNK-клетки таким образом, что, несмотря на снижение цитолитической активности, 
содержимое цитотоксических гранул dNK-клеток не только сохраняется, но и избира-
тельно увеличивается, и создаются условия для их воспроизводства, увеличивая по-
пуляцию данных клеток. Это говорит о том, что гормон-обусловленная пластичность 



395ГОРМОНАЛЬНАЯ МОДУЛЯЦИЯ ПЛАСТИЧНОСТИ NK-КЛЕТОК

имеет обратимый характер и при смене гормонального пейзажа, например, при смене 
фаз овуляторного цикла или после родов, dNK-клетки восстанавливают свою преж-
нюю цитотоксическую функцию. Не исключено, что формирование NK-клеток памяти 
также является важным последствием гормон-опосредованной пластичности, способ-
ствующей в дальнейшем более успешной поляризации cNK-клеток при повторной бе-
ременности. 

Гормоны репродукции не только непосредственно влияют на NK-лимфоциты, но 
и привлекают дополнительные клетки в качестве посредников, регулирующих процес-
сы поляризации. Так, гормоны реализуют действие на cNK-клетки через цитотрофо-
бласты, инициируя экспрессию молекул HLA-G, -E, продукцию Gd-A с параллельной 
экспрессией рецепторов для данной молекулы (CD62L), что приводит к усилению пла-
стичности в сторону регуляторного фенотипа NK-клеток. С этой же позиции можно 
рассматривать IL-18-тормозящее действие половых стероидов плаценты дендритны-
ми и стромальными клетками децидуальной оболочки. А также за счет гормонально 
обусловленных фетотрофических эффектов, приводящих к формированию плацен-
ты, распознавание антигенов которой CD8+Т-лимфоцитами инициирует экспрессию 
рецептора для P4 (PR-A/B), в результате чего секретируется PIBF, который реализует 
Р4-опосредованную пластичность NK-клеток. Таким образом, эти механизмы дополня-
ют непосредственное действие гормонов, инициирующих пластичность cNK-клеток. 

Таблица 1. Влияние гормонов репродукции на основные показатели пластичности NK-клеток

Экспрессия/продукция P4/PIBF Эстрогены ХГ Лептин Грелин Кисспептин

Усиление

CD56bright + + + + + +

CD62L + + + + – +

NKG2A 0 + + – – +

Гранзим A 0 – + + + +

TGF-b 0 + +  – – +

Угнетение

CD56dim – + – – – +

NKG2D 0 + – + – +

LILRB – – – + + +

CCR7 – – – + + +

Гранзим B 0 – + – –  –

Перфорин 0 – + – – –

IFN-g + + + – – +

IL-4 0 + + + – +

IL-17A 0 + + – – –

Цитотоксичность + + + 0 0 0
Примечание: “+” – влияет, “–“ – не влияет, “0” – нет данных. 
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Важно отметить, что гормоны не только индуцируют, но также поддерживают и уси-
ливают пластичность NK-клеток. Удаление гормона или снижение его концентрации 
приводят к возвращению клетки в прежнее состояние, что особенно важно для восста-
новления иммунного гомеостаза в послеродовой период.

Гормонально обусловленная пластичность заключается не только в непосредствен-
ных или опосредованных действиях гормонов на NK-клетки, но и включает в себя 
подготовительные этапы этого действия. Например, миграция cNK-клеток в маточно-
плацентарный компартмент инициируется гормонами репродукции, которые являются 
индукторами молекул адгезии и их рецепторов. Миграция cNK-клеток в зону наиболее 
активного гормонального контроля (децидуальная оболочка), создание оптимальных 
условий для реализации потенциала пластичности данных клеток в определенном 
направлении (регуляторном, фетотрофическом) достигается, как правило, нараста-
нием концентрации гормонов, синтезируемых растущей фетоплацентарной структу-
рой. В свою очередь, развитие беременности стимулируется благодаря гормонально 
обусловленной пластичности NK-клеток, являющихся продуцентами факторов роста 
плода и плаценты. 

Учитывая вышеизложенное, можно предположить, что наличие большого разноо-
бразия типов, подтипов внутри популяций и субпопуляций лимфоидных клеток пред-
ставляется лишь феноменом модуляций гомеостаза иммунной системы за счет пла-
стичности ее клеток при разных физиологических (беременность) и патологических 
(канцерогенез) состояниях. 

Для более полного понимания физиологических процессов в период беременности 
в будущем необходимо учитывать, что гормоны реализуют свою регуляторную програм-
му в зависимости от их концентрации, которая приурочена к конкретным периодам бе-
ременности и воздействует на NK-клетки одновременно. При этом одни гормоны могут 
усиливать или дополнять действия друг друга, а другие, напротив, препятствовать. В ко-
нечном счете гормональный ансамбль создает адекватные условия функционирования 
фетоплацентарной структуры, необходимые для развития плода в разные триместры бе-
ременности, в том числе за счет пластичности клеток иммунной системы. 
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The article presents a review of scientific studies on the effect of hormones produced by 
the placenta during physiological pregnancy on plasticity of NK cells, accompanied by 
a change in the phenotype and functional activity of the latter. Analysis of scientific studies 
has shown the primary role of estrogens, progesterone, human chorionic gonadotropin, 
leptin, ghrelin and kisspeptin in the induction of NK cell plasticity processes. Hormones 
are able to transform NK lymphocytes of peripheral blood into decidual (d)NK cells with 
reduced cytotoxicity, expression of inhibitory receptors and increased production of the 
fetoprotective cytokine TGF-b. At the same time, hormones reduce the production of 
such abortogenic cytokines as IL-17A and IFN-γ. The action of hormones is carried out 
in concentrations characteristic of pregnancy and is specific. In addition, hormones can 
recruit other cells of the placental microenvironment. In addition, hormones support the 
phenomenon of plasticity, exerting a similar effect on dNK cells, which apparently enhances 
the processes of immune tolerance towards the fetus and promotes its physiological 
development during pregnancy.
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