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Резюме 

Преэклампсия (ПЭ) – это осложнение беременности, характеризующееся артериальной гипертензией, протеину-
рией и полиорганной дисфункцией. Настоящий обзор посвящен анализу данных о роли дисрегуляции иммунной 
системы в патогенезе ПЭ, с акцентом на двух ключевых компонентах: нарушении функции регуляторных Т-клеток 
(англ. regulatory T cells, Treg) и гиперактивации системы комплемента. В норме беременность сопровождается 
формированием иммунной толерантности к полуаллогенному плоду, центральным элементом которой является 
пул специфичных к отцовским антигенам Treg. При ПЭ наблюдается количественный и функциональный дефицит 
Treg, что приводит к нарушению их баланса и пролиферации в сторону провоспалительных Th17-клеток (англ. 
T-helper 17 cells; Т-хелперы 17-го типа), что приводит к системному воспалению. Параллельно с этим происходит 
чрезмерная активация системы комплемента, о чем свидетельствует повышение уровней анафилатоксинов (C3a, 
C5a) и формированием мембраноатакующего комплекса (C5b-9) в крови и плацентарной ткани. Эти компоненты 
повреждают трофобласт и эндотелий, усугубляя плацентарную дисфункцию. Ключевым моментом является нали-
чие двунаправленного взаимодействия между данными системами. Активация рецепторов анафилатоксинов 
компонентов комплемента C3a и C5a (англ. anaphylatoxin receptors C3a, C5a, C3aR/C5aR) дестабилизирует Treg 
и  подавляет их супрессорную функцию, а дефицит Treg, в свою очередь, ослабляет контроль над процессами 
активации комплемента, в том числе из-за снижения выработки противовоспалительных цитокинов – интерлей-
кина (англ. interleukin, IL) IL-10, трансформирующего фактора роста-бета (англ. transforming growth factor-beta, 
TGF-β). Формирующийся порочный круг патогенеза иммунной дисрегуляции ложится в основу нарушения процес-
сов плацентации, системной эндотелиальной дисфункции и клинической манифестации ПЭ. Понимание этих взаи-
мосвязанных механизмов открывает перспективы для разработки новых таргетных стратегий, направленных на 
восстановление баланса Treg и подавление патологической активности комплемента с целью профилактики ПЭ.

Ключевые слова: преэклампсия, ПЭ, иммунная дисрегуляция, беременность, регуляторные T-клетки, Treg, система 
комплемента, иммунология беременности, активация комплемента, иммунная толерантность, плацентация, иммун-
ный гомеостаз
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Abstract

Preeclampsia (PE) is a pregnancy complication characterized by arterial hypertension, proteinuria, and multi-organ 
dysfunction. This review is dedicated to analyzing data on the role of immune system dysregulation in PE pathogenesis, by 
focusing on two key components: impaired regulatory T cells (Treg) function and hyperactivation of the complement 
system. Under normal conditions, pregnancy involves the establishment of immune tolerance to the semi-allogeneic fetus, 
a central element of which is presented by a pool of paternal antigen-specific Tregs. In PE, a Treg quantitative and functional 
deficiency is observed, leading to an imbalance and a shift towards the proliferation of pro-inflammatory Th17 cells 
(T-helper 17 cells), which in turn causes systemic inflammation. Concurrently, there is an excessive activation of the 
complement system, evidenced by elevated anaphylatoxins level (C3a, C5a) and the formation of the membrane attack 
complex (C5b-9) in the blood and placental tissue. These components damage the trophoblast and endothelium, 
exacerbating placental dysfunction. A critical insight is the existence of a bidirectional crosstalk between these systems. 
The activation of anaphylatoxin receptors of complement components C3a and C5a (anaphylatoxin receptors C3a, C5a, 
C3aR/C5aR) destabilizes Tregs and interferes with their suppressive function, while the Treg deficiency, in turn, weakens 
the control over complement activation processes, partly due to reduced production of anti-inflammatory cytokines – 
interleukin-10 (IL-10), transforming growth factor-beta (TGF-β). This self-perpetuating cycle of immune dysregulation 
underlies the impairment of placentation, systemic endothelial dysfunction, and PE clinical manifestation. Understanding 
these interconnected mechanisms opens prospects for developing novel targeted strategies aimed at restoring the Treg 
balance and suppressing pathological complement activity to prevent PE.

Keywords: preeclampsia, PE, immune dysregulation, pregnancy, regulatory T cells, Treg, complement system, pregnancy 
immunology, complement activation, immune tolerance, placentation, immune homeostasis
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Введение / Introduction

Преэклампсия (ПЭ) – мультисистемное осложнение 
беременности, одним из основных проявлений которого 
является артериальная гипертензия (АГ), возникающее 
во время беременности, которое является причиной 
повышения показателей перинатальной заболеваемо-
сти. АГ, диагностическим критерием которой являет-
ся повышение артериального давления (АД) свыше 
140/90 мм рт. ст., одна из наиболее распространенных 
патологий у беременных и встречается у 10–30 % па-
циентов данной группы. Осложнения данной патоло-
гии вносят немалый вклад (около 20–30 %) в струк-
туру материнской смертности [1]. На фоне АГ значи-
тельно возрастает риск плацентарной недостаточно-

сти, отслойки плаценты, эклампсии, а в отдаленном 
периоде у женщин повышается вероятность развития 
сердечно-сосудистых и эндокринных заболеваний [2]. 
Согласно современным статистическим данным, ее рас-
пространенность в мире составляет от 2 до 9 % всех 
беременностей, а в Российской Федерации гипертен-
зивные осложнения, в том числе ПЭ, являются четвер-
той ведущей причиной материнской и перинатальной 
смертности [3, 4]. 

Патогенез данного состояния характеризуется муль-
тисистемностью, включающей АГ, протеинурию и поли-
органную дисфункцию, а также, по данным современ-
ных исследований, дисрегуляцию иммунной системы 
[4]. Уникальность процесса беременности заключается 
в необходимости обязательного установления иммун-
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Преэклампсия (ПЭ) – это серьезное осложнение, возникаю-
щее во время беременности, в основе которого лежит плацен
тарная дисфункция и системное воспаление.

► �Нормальная беременность характеризуется формированием 
иммунной толерантности к полуаллогенному плоду, важную 
роль в которой играют регуляторные Т-клетки (Treg).

► �Система комплемента является компонентом врожденного 
иммунитета, и ее активация наблюдается при различных 
патологических процессах.

Что нового дает статья?

► �При ПЭ наблюдается количественный и функциональный 
дефицит Treg, приводящий к дисбалансу в экспрессии 
данных клеток в сторону Т-хелперов 17-го типа (Th17) 
и системному воспалению.

► �Происходит гиперактивация системы комплемента с повыше
нием уровней C3a, C5a и мембраноатакующего комплекса 
(C5b-9), что напрямую повреждает трофобласт и эндотелий.

► �Существует двунаправленное взаимодействие между Treg 
и системой комплемента: активация рецепторов C3a и C5a 
(C3aR/C5aR) подавляет функцию Treg, а дефицит Treg ослаб
ляет контроль над активацией комплемента. Формируется 
порочный круг иммунной дисрегуляции, лежащий в основе 
дефектной плацентации и клинической манифестации ПЭ.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Открываются перспективы для разработки новых таргетных 

стратегий, направленных на восстановление баланса Treg 
и подавление патологической активности комплемента.

► �Данные о взаимосвязи иммунных нарушений могут способ-
ствовать поиску новых биомаркеров для ранней диагностики 
и оценки риска ПЭ.

► �Иммуномодулирующая терапия, нацеленная на разрыв пороч-
ного круга, может стать новым подходом к профилактике ПЭ.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Preeclampsia (PE) is a serious pregnancy complication rooted 
in placental dysfunction and systemic inflammation.

► �Physiological pregnancy is characterized by the expansion of 
paternal antigen-specific regulatory T cells (Tregs), which 
maintain immune homeostasis at the maternal-fetal interface.

► �The complement system, a key arm of innate immunity, is activa
ted in various pathological processes.

What are the new findings?

► �In PE, Tregs quantitative and functional deficit is observed, lea- 
ding to imbalanced level of these cells skewed towards type 17 
T-helper subset (Th17) and systemic inflammation.

► �There is hyperactivation of the complement system, evidenced 
by elevated levels of C3a, C5a, and the membrane attack 
complex (C5b-9), which directly damages the trophoblast and 
endothelium.

► �A critical finding is the bidirectional crosstalk between Tregs and 
the complement system: C3a and C5a receptors (C3aR/C5aR) 
activation suppresses Treg function, whereas Treg deficiency 
weakens control over complement activation. A vicious cycle of 
immune dysregulation is established, underpinning defective 
placentation and PE clinical manifestation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �New targeted strategies aimed at restoring Treg balance and 

suppressing pathological complement activity are now being 
developed.

► �Insights into the immune mechanisms may contribute to 
developing new biomarkers for PE early diagnosis and risk 
assessment.

► �Immunomodulatory therapy targeting this vicious cycle could 
become a novel approach for PE prevention.

ной толерантности к полуаллогенному плоду, который 
экспрессирует отцовские антигены [5]. Согласно совре-
менной классификации, существует 2 патогенетических 
варианта ПЭ: ранняя (≤ 34 недель), в основе которой 
лежит плацентарный фактор – нарушение процесса 
инвазии трофобласта и ремоделирования спиральных 
артерий, и поздняя (> 34 недель), которая может раз-
виваться и протекать как метаболический синдром [6]. 
Центральное место в этом процессе занимают регуля-
торные Т-клетки (англ. regulatory T cells, Treg) и субпо-
пуляция CD4+CD25+FOXP3+ Т-лимфоцитов, которые 
подавляют иммунный ответ [7, 8]. 

Во время беременности происходит накопление Treg, 
специфичных к отцовским антигенам, о чем говорится 
в обзорных работах S. Saito с соавт. [5] и S. Tsuda с со-
авт. [7]. При ПЭ наблюдается нарушение данного меха-
низма. Отмечается недостаточная пролиферация Treg, 
что приводит к дисбалансу иммунного ответа и неадек-
ватному контролю над провоспалительными реакциями 
[3, 7]. Снижение количества и функциональной актив-
ности Treg способствует дифференцировке провоспа-

лительных T-хелперов 1-го (Th1) и 17-го (Th17) типов, 
а также дефициту противовоспалительного цитокина – 
интерлейкина (англ. interleukin, IL) IL-10,  что в совокуп-
ности вызывает системное воспаление и эндотелиаль-
ную дисфункцию [9, 10]. Параллельно с дисфункцией 
Treg при ПЭ происходит нарушение в работе другого 
ключевого иммунного звена – системы комплемента.

Компонент комплемента C1q, имеющий сложную 
структуру и взаимодействующий с различными рецеп-
торами, играет важную роль в поддержании гомеостаза 
и является связующим звеном врожденного и адаптив-
ного иммунитета [11]. Нарушение работы системы ком-
племента вносит свой вклад в патологический процесс 
при ПЭ, усиливая воспалительные и повреждающие ре-
акции трансплацентарного барьера. Иммунные наруше-
ния при ПЭ затрагивают также и другие клеточные по-
пуляции. В децидуальной оболочке присутствуют CD8+ 
Т-клетки памяти, которые способны распознавать фе-
тальные антигены, такие как человеческий лейкоцитар-
ный антиген C (англ. human leukocyte antigen C, HLA-C), 
экспрессируемые трофобластами. В норме их цитоток-
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сическая активность подавляется за счет экспрессии 
ко-ингибиторных молекул, включая рецептор програм-
мируемой клеточной гибели-1 (англ. programmed cell 
death protein 1, PD-1). Однако при ПЭ экспрессия PD-1 
в прошедших пролиферацию CD8+ Т-клетках памяти 
снижена, что потенциально может приводить к их акти-
вации и способствовать повреждению трофобласта [12]. 

Стоит подчеркнуть высокую клиническую и патогене-
тическую гетерогенность ПЭ. Современные классифи-
кации, которые учитывают лишь сроки манифестации 
и клинические проявления, чаще всего не в полной мере 
отражают лежащие в основе ПЭ молекулярно-иммуно-
логические механизмы [13]. Помимо этого, в клиниче-
ской практике тяжелые формы ПЭ могут развиваться 
у женщин, не имеющих очевидных факторов риска, что 
указывает на важность изучения генетических, эпигене-
тических и иммунологических предрасположенностей, 
которые могут реализовываться на фоне беременности 
[13]. Это делает актуальным углубленное изучение клю-
чевых патогенетических осей, таких как дисрегуляция 
Treg и системы комплемента, для выявления мишеней 
и разработки персонализированного подхода к лечению.

Цель: систематизация современных литературных 
данных о взаимосвязи нарушений функции регулятор-
ных T-клеток и активации системы комплемента в па-
тогенезе ПЭ, а также о ключевых иммунных механиз-
мах, лежащих в основе развития данного осложнения 
беременности.

Роль Т-регуляторных клеток в патогенезе 
преэклампсии / The role of regulatory 
T cells in preeclampsia pathogenesis

Одну из важных ролей в патогенезе ПЭ играет на-
рушение функции Treg, которые в норме являются по-
средниками в формировании иммунной толерантности. 
Физиологическая беременность характеризуется актив-
ным накоплением специфичных к отцовским антиге-
нам Treg, которые индуцируют иммунную толерантность 
к полуаллогенному плоду, предотвращая его отторже-
ние материнской иммунной системой. Однако при ПЭ 
в базальном децидуальном слое наблюдается снижение 
количества и функциональной активности клональных 
Treg, которые в физиологических условиях должны ак-
тивно клонироваться для адекватного распознавания 
фетальных антигенов [10, 14]. Эти данные подтвер-
ждаются результатами метаанализа S. Green с соавт., 
в котором были продемонстрированы достоверно более 
низкие уровни Treg в периферической крови и дециду-
альной ткани у женщин с ПЭ по сравнению со здоровы-
ми беременными (табл. 1) [15].

Следствием дефицита Treg является нарушение ба-
ланса между регуляторными и провоспалительными 
популяциями лимфоцитов, что приводит к неконтро-
лируемой активации иммунного ответа. Механизмом, 
усугубляющим данный дисбаланс, является наруше-

ние работы ключевого иммунорегуляторного пути про-
граммируемой клеточной гибели-1 (PD-1) и его лиган-
да (англ. programmed death-ligand 1, PD-L1). При ПЭ 
отмечается значительное снижение экспрессии PD-1 
и PD-L1 в трансплацентарном барьере, что способствует 
дисрегуляции иммунного ответа по принципу «двойного 
удара», т. е. стимулируется пролиферация провоспали-
тельных Th17-клеток и подавляется дифференцировка 
Treg, а также усиливается пролиферативная активность 
самих Treg в сторону провоспалительного Th17-фено-
типа [16]. 

В обзорной работе P.Y. Robillard с соавт. отмечается 
значимость адаптации иммунной системы к отцовским 
антигенам, поскольку ПЭ чаще встречается в парах с ко-
ротким периодом совместного проживания, при ис-
пользовании контрацептивов, а также при первой бе-
ременности или при смене партнера у многорожавших 
женщин [12]. Особенно наглядно роль иммунной адап-
тации демонстрируется в случаях применения вспомо-
гательных репродуктивных технологий с использовани-
ем донорских гамет. Крупный метаанализ J.E. Schwarze 
с соавт. выявил статистически значимую связь между 
донорством ооцитов и развитием ПЭ с объединенным 
отношением шансов (ОШ) = 4,50 [17]. При этом, по дан-
ным E.M. Pohjonen с соавт., использование донорской 
спермы при внутриматочной инсеминации также ас-
социируется с существенно высоким риском ПЭ (объ-
единенное скорректированное ОШ = 1,77) [18]. Поми-
мо нарушений иммунологической адаптации, важным 
фактором, способствующим развитию ПЭ, особенно 
ранних ее форм, является тромбофилия. Согласно дан-
ным ретроспективного исследования А.С. Антоновой 
с соавт., у женщин с ранней формой ПЭ чаще выявля-
ется циркуляция антифосфолипидных антител (АФА), 
гипергомоцистеинемии, а также полиморфизмов генов 
системы фибринолиза (PAI-1, фибриноген) по сравне-
нию с женщинами с поздней формой ПЭ и здоровыми 
беременными [19]. АФА оказывают комплексное воз-
действие, вызывая не только сдвиг системы гемостаза 
в сторону гиперкоагуляции, но и напрямую воздействуя 
на трофобласт, индуцируя апоптоз, нарушая ангиогенез 
и ремоделирование спиральных артерий. Эти эффекты 
во многом связаны с патофизиологией иммунной дис
регуляции при ПЭ, что создает синергичный каскад, ве-
дущий к повреждению [19]. 

Повышенный риск ПЭ при использовании донорских 
гамет в программах ВРТ предположительно может быть 
связан с нарушением рецепторов клеток эндометрия, 
а также нарушением регуляции важных факторов им-
плантации, таких как гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор и активация дециду-
альных NK-клеток, что в совокупности приводит к на-
рушению инвазии трофобласта [20]. Низкое количество 
Treg связано не только с ПЭ, но и с негативным прогно-
зом при онкологических заболеваниях, что подчеркива-
ет общность некоторых иммунологических механизмов 

Дисрегуляция иммунной системы при преэклампсии: современный взгляд на роль регуляторных Т-клеток  
и активацию системы комплемента
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поддержания толерантности при беременности и укло-
нения опухоли от иммунного надзора [21]. 

Исходя из вышеописанного, нарушение формирова-
ния адекватного пула Treg, специфичных к отцовским 
антигенам, наряду с нарушением в работе иммунных 
контрольных точек, представляет собой центральное 
звено в иммунопатогенезе ПЭ, создавая условия для 
развития системного воспалительного ответа, эндоте-
лиальной дисфункции и клинической манифестации 
заболевания.

Роль субпопуляций Treg в периоде беременности / 
The role for Treg subpopulations during pregnancy

Поддержание иммунной толерантности во время бе-
ременности обеспечивается сложным взаимодействи-
ем двух основных субпопуляций Treg, а именно, тими-
ческих Treg (англ. thymic Treg, tTreg), формирующихся 
в тимусе, и периферических Treg (англ. peripheral Treg, 
pTreg), дифференцирующихся из наивных Т-клеток на 
периферии при взаимодействии с антигенами. Иссле-

дование L.M. Moldenhauer с соавт. демонстрирует, что 
спаривание мышей приводит к пятикратному увеличе-
нию пула Treg в матке, при этом наблюдается активная 
пролиферация обеих субпопуляций в дренирующих лим-
фатических узлах. Ключевое различие между этими по-
пуляциями заключается в их происхождении и функцио-
нальных характеристиках: tTreg, составляющие пример-
но 70 % от общего числа Treg в матке, экспрессируют 
маркер нейропилин 1 и демонстрируют более высокие 
уровни пролиферативного маркера Ki67 и супрессорных 
молекул, таких как таких как цитотоксический T-лим-
фоцитарный ассоциированный белок-4 (англ. cytotoxic 
T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4), CD25 и GITR 
(англ. glucocorticoid-induced TNFR-related protein; бе-
лок, индуцируемый глюкокортикоидами и относящийся 
к семейству рецепторов, связанных с фактором некроза 
опухоли) по сравнению с pTreg [22]. 

Формирование tTreg тесно связано с механизмами 
с формированием центральной толерантности, опосре-
дованной аутоиммунным регулятором (англ. autoimmune 

Таблица 1. Сравнительная характеристика иммунного статуса при физиологической беременности и преэклампсии.

Table 1. Comparative characteristics of immune status in normal pregnancy and preeclampsia.

Параметр 

Parameter

Физиологическая беременность

Physiological pregnancy

Преэклампсия

Preeclampsia

Патофизиологическое 
проявление

Pathophysiological manifestation

Количество Treg

Treg count

Увеличено, активная 
пролиферация

Increased, active prolifiration

Снижено (в децидуальной ткани 
и периферической крови)
Decreased (in decidua and 

peripheral blood)

Нарушение иммунной 
толерантности

Impaired immune tolerance

Функция Treg

Treg function

Высокая супрессорная 
активность

High suppressive activity

Сниженная супрессорная 
активность

Reduced suppressive activity

Неконтролируемая активация 
эффекторных T-клеток

Uncontrolled effector T cell 
activation

Баланс Treg/Th17
Treg/Th17 balance

Смещен в сторону толерантности
Tolerance-skewed

Дисбаланс в экспрессии Th17
Th17-skewed imbalance

Системное воспаление
Systemic inflammation

Цитокиновый профиль

Cytokine profile

Преобладание IL-10, TGF-β

Predominance of IL-10, TGF-β

Снижение IL-10, TGF-β; 
повышение провоспалительных 

цитокинов (IL-6, TNF-α)
Reduced IL-10, TGF-β; increased 

pro-inflammatory cytokines 
(IL-6, TNF-α)

Усиление воспаления 
и эндотелиальной дисфункции

Exacerbation of inflammation 
and endothelial dysfunction

Экспрессия PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1 expression

Высокая в трансплацентарном 
барьере

High at the placental barrier

Значительно снижена 

Markedly reduced

Нарушение работы иммунных 
компонентов, «феномен 

двойного удара» [16]
Impairment of immune 

components, the “double-hit” 
phenomenon [16]

Активация комплемента

Complement activation

Контролируемая, локальная

Controlled, local

Гиперактивация (повышение C3a, 
C5a, C5b-9)

Hyperactivation (elevated C3a, C5a, 
C5b-9)

Прямое повреждение 
трофобласта и эндотелия

Direct injury to trophoblast and 
endothelium

Примечание: Treg – регуляторные Т-клетки; Th17 – T-хелперы 17-го типа; IL-10 – интерлейкин-10; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета, 
противовоспалительный цитокин; PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели-1; PD-L1 – лиганд PD-1; C3a, C5a – анафилатоксины, 
провоспалительные фрагменты системы комплемента; C5b-9 – конечный комплекс системы комплемента, вызывающий лизис клеток.

Note: Treg – regulatory T cells; Th17 – T-helper cells type 17; IL-10 – interleukin-10; TGF-β – transforming growth factor beta, an anti-inflammatory cytokine; 
PD-1 – programmed cell death receptor-1; PD-L1 – PD-1 ligand; C3a, C5a – anaphylatoxins, pro-inflammatory fragments of the complement system;  
C5b-9 – the terminal complex of the complement system that causes cell lysis.

Степанян Н.С., Корж Ю.В., Иванисова Н.Г., Рамазанов А.Г., Парагян И.А., Эминова К.Ш., Рустамхан Л.А., Яхияева Э.Э., 
Мирза Э.М.Р., Ершова С.С., Каракаев А.Д., Романова Н.М., Долгиева Л.М., Кононенко В.А. 
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regulator, AIRE), который контролирует экспрессию тка-
неспецифических антигенов, включая фетальные и пла-
центарные антигены, в эпителиальных клетках мозгово-
го вещества тимуса [23, 24]. Данный процесс обеспечи-
вает смещение Т-клеточных рецепторов tTreg в сторону 
специфичности к антигенам плода, создавая фундамент 
для материнско-фетальной толерантности [23]. 

Эпигенетическая стабильность tTreg подчеркивается 
активными процессами деметилирования специфиче-
ской для Treg области, в локусе FOXP3 после контакта 
с семенной жидкостью, чего не наблюдается у pTreg 
[22]. В децидуальной ткани идентифицировано не-
сколько фенотипически и функционально различных 
субпопуляций Treg, включая CD25HIFOXP3+, PD1HIIL-10+ 
и TIGIT+FOXP3dim клетки, каждая из которых обладает 
супрессорной активностью. Экспрессия человеческо-
го лейкоцитарного антигена G (англ. human leukocyte 
antigen G, HLA-G) на вневорсинчатых трофобластах 
играет ключевую роль в индукции CD25HIFOXP3+ Treg, 
в то время как образование клеток с высоким уровнем 
экспрессии белка PD-1 (англ. cells with high level of PD-1 
protein expression, PD1HI) Treg может быть специфиче-
ски индуцировано антигенами, представленными в кон-
тексте HLA-C [25]. 

Динамическая природа Treg, особенно pTreg, нахо-
дится под контролем сложных эпигенетических меха-
низмов, где белок, вовлеченный в иммунные реакции 
(англ. forkhead box P3, FОХP3), выступает не как ста-
бильный маркер, а как динамически регулируемый ген, 
экспрессия которого зависит от силы и продолжитель-
ности сигнала через Т-клеточный рецептор [26]. Эпиге-
нетическая пластичность Treg обеспечивается балансом 
между процессами метилирования ДНК, катализиру-
емыми ДНК-(цитозин-5)-метилтрансферазой 1 (англ. 
DNA (сytosine-5-)-methyltransferase 1, DNMT1) при ре-
крутировании убиквитин-лигандсодержащего рецеп-
торного фактора 1 (англ. ubiquitin-like with PHD and RING 
finger domains 1, UHRF1), и активным деметилирова-
нием под контролем TET (англ. ten-eleven translocation; 
ферменты, впервые описанные при транслокации 10-
11, участвующие в окислительной деметилиации ДНК) 
диоксигеназ; при этом нарушения митохондриальной 
функции могут приводить к накоплению метаболитов 
вроде 2-гидроксиглутарата, ингибирующего TET-фер-
менты и нарушающего супрессорную функцию Treg [27].

Формирование и поддержание адекватного пула 
Treg в трансплацентарном барьере происходит в тес-
ном взаимодействии с другими иммунными клетками, 
в частности, с маточными натуральными киллерами 
(англ. uterus natural killer cells, uNK). В отличие от сво-
их периферических аналогов, uNK-клетки обладают 
выраженными регуляторными функциями, играющи-
ми основную роль в имплантации, ремоделировании 
спиральных артерий и создании иммунотолерантной 
среды [28]. Нарушение регуляции активности uNK-кле-
ток, опосредованное через рецепторы (NKG2A, NKp46 

и др.) и их лиганды (например, HLA-E), ассоциировано 
с нарушением плацентации и развитием ПЭ. Существу-
ет также двусторонняя регуляция между uNK-клетка-
ми и Treg. С одной стороны, цитокины, продуцируе-
мые uNK-клетками, могут влиять на дифференцировку 
и функцию Treg. С другой стороны, Treg через секре-
цию IL-10 и трансформирующего фактора роста-бета 
(англ. transforming growth factor-beta, TGF-β) могут мо-
дулировать провоспалительный потенциал uNK-клеток. 
Нарушение в данной оси взаимодействия вносит вклад 
в формирование порочного круга иммунной дисрегу-
ляции при ПЭ. Эти данные открывают дополнительные 
перспективы, включающие разработку терапевтических 
средств модуляции рецепторов uNK-клеток (например, 
NKG2A/HLA-E) или применения иммуномодуляторов 
(глюкокортикоиды, гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор), которые могут способствовать вос-
становлению баланса Treg [28].

Синергетическое взаимодействие между стабиль-
ными, специфичными к фетальным антигенам tTreg 
и более пластичными, индуцируемыми в перифериче-
ских тканях pTreg, создает многокомпонентную систему 
иммунной регуляции, необходимую для поддержания 
толерантности на протяжении всей беременности, при 
этом нарушение на любом этапе может стать критиче-
ским фактором в патогенезе осложнений беременности.

Нарушения в системе Treg при преэклампсии / 
Treg system disorders in preeclampsia

Нарушения в системе Treg представляют собой звено 
иммунопатогенеза ПЭ, формирующее сложный много-
компонентный патологический каскад, который прояв-
ляется не только количественным дефицитом популя-
ции клеток, но и глубокой их дисфункцией. Исследова-
ние J. Li с соавт. демонстрирует устойчивое снижение 
абсолютного и относительного количества Treg в пери-
ферической крови у пациенток с ПЭ, что подтверждает-
ся уменьшением соотношения CD4+CD25+ Т-клеток сре-
ди всех CD4+ лимфоцитов и выраженным снижением 
экспрессии транскрипционного фактора FOXP3, опреде-
ляющего функциональность этих клеток [29]. Данный 
дефицит носит генерализованный и системный харак-
тер, однако наиболее выраженные и клинически значи-
мые нарушения наблюдаются именно в децидуальной 
ткани, где при ПЭ в III триместре обнаруживается крити-
ческий дефицит клонального расширения антиген-спе
цифичных популяций эффекторных Treg по сравнению 
со здоровыми беременными – 9,3 % против 20,9 % [30], 
что свидетельствует о нарушении процессов адаптив-
ной иммунорегуляции Treg в трансплацентарном барь
ере. Не менее важным аспектом дисрегуляции Treg 
при ПЭ является эпигенетический контроль. Показано, 
что микроРНК, экспрессирующиеся при ПЭ, вовлече-
ны в процесс регуляции сигнальных путей, а именно, 
TGF-β и митоген-активируемой протеинкиназы (англ. 
mitogen-activated protein kinase, MAPK), которые могут 

Дисрегуляция иммунной системы при преэклампсии: современный взгляд на роль регуляторных Т-клеток  
и активацию системы комплемента
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подавлять дифференцировку Treg, формируя порочный 
круг иммунной дисрегуляции [31].

Пространственно-временной аспект данных наруше-
ний характеризуется динамическим изменением состава 
Т-клеточных рецепторов (англ. T-cell receptor, TCR) Treg 
в течение периода гестации, так как при нормальной бе-
ременности частота клонально-расширенных популяций 
эффекторных Treg в децидуальной ткани закономер-
но увеличивается к III триместру, что свидетельствует 
о процессах активной иммунной адаптации, тогда как 
при ПЭ данный процесс нарушается, приводя к форми-
рованию неадекватного иммунного ответа [32]. Функ-
циональная неполноценность Treg при ПЭ проявляется 
не только снижением их супрессорной активности, но 
и глубокими нарушениями цитокинового профиля, что 
подтверждается уменьшением секреции цитокинов – 
IL-10 и TGF-β в культуральных CD4+CD25+ Т-клетках, 
а также дисбалансом в соотношении дендритных клеток 
с увеличением числа миелоидных дендритных клеток 
(англ. dendritic cells, DC) относительно плазмоцитоид-
ных, что создает условия для возникновения воспали-
тельного процесса [29].

Этиология нарушений в системе Treg связана с ком-
плексом патофизиологических процессов, характер-
ных для ПЭ, и прежде всего с плацентарной гипокси-
ей, являющейся прямым следствием недостаточного 
ремоделирования артерий с последующим формиро-
ванием ишемически-реперфузионного повреждения 
[33, 34]. Гипоксическая среда плаценты модулирует 
экспрессию факторов, индуцируемых гипоксией, таких 
как фактор, индуцируемый гипоксией 3, α субъединица 
(англ. hypoxia-inducible factor 3, alpha subunit, HIF-3α), 
которые участвуют в регуляции роста вневорсинчатых 
цитотрофобластов путем взаимодействия с рецепто-
ром фактора роста плаценты 1 (англ. fms-like tyrosine 
kinase 1, Flt-1) и активацией сигнального пути янус-ки-
назы (англ. Janus kinases, JAK) и сигнального трансдук-
тора и активатора транскрипции (англ. signal transducers 
and activators of transcription, STAT) [35]. Наиболее зна-
чимым патогенетическим звеном выступает эпигене-
тическая дисрегуляция, в частности повышение экс-
прессии микроРНК miR-210 в плацентарной ткани при 
ПЭ, что обратно коррелирует со снижением экспрессии 
матричной РНК (мРНК) и белка FОХP3 и может рассма-
триваться как потенциальный молекулярный механизм 
подавления дифференцировки и функции Treg [36, 37].

В дополнение к уже описанной роли miR-210 в по-
давлении дифференцировки Treg, по данным совре-
менных транскриптомных исследований, существует 
ряд других микроРНК, нарушение регуляции которых 
при ПЭ может влиять на иммунный гомеостаз. В пла-
центарной ткани женщин с ПЭ, особенно с ранним на-
чалом, наблюдается снижение экспрессии miR-656-3p 
и miR-323-5p, а также повышение уровня miR-30d-5p 
и miR-548l [38]. Эти микроРНК участвуют в регуляции 
основных сигнальных путей (HIF, PI3K/AKT), контроли-

рующих пролиферацию, миграцию и апоптоз клеток, 
что может принимать участие в модуляции микроокру-
жения для дифференцировки Treg. Параллельно с этим, 
в плазме крови женщин с ПЭ обнаружено снижение 
уровня кластера C19MC (miR-517a-3p, miR-517c-3p), ко-
торый связан с процессом инвазии трофобласта, и по-
вышение miR-20a-5p, что может подавлять экспрессию 
транскрипционного фактора FOXA1 и усугублять нару-
шение функции плаценты [39]. 

Плацентарные факторы, такие как, например, раство-
римый эндоглин, уровень которого повышается при ПЭ, 
опосредуют нейтрализацию TGF-β и тем самым способ-
ствуют усиленной дифференцировке провоспалитель-
ных Th17-клеток, усугубляя существующий иммунный 
дисбаланс и создавая порочный круг патогенеза [40]. Ге-
нерализованный системный воспалительный ответ, яв-
ляющийся интегральным компонентом патофизиологии 
ПЭ, дополнительно подавляет функциональную актив-
ность Treg путем запуска механизмов метаболического 
репрограммирования и изменения профиля цитокинов, 
создавая самоподдерживающийся патологический кон-
тур иммунной дисрегуляции [32, 41, 42]. Нарушения за-
трагивают также и систему ко-ингибиторных молекул, 
таких как PD-1, CTLA-4, T-клеточного иммуноглобулина 
и муцин-доменного белка-3 (англ. T-cell immunoglobulin 
and mucin-domain containing-3, TIM-3) и гена актива-
ции лимфоцитов-3 (англ. lymphocyte-activation gene-3, 
LAG-3), экспрессия которых на Treg и других иммунных 
клетках нарушается при ПЭ с ранним началом, что при-
водит к нарушению работы иммунорегуляторных осей 
и способствует неконтролируемой иммунной активации 
и феномену Т-клеточного истощения [43, 44].

Иммунологические нарушения при ПЭ демонстри-
руют различные паттерны в зависимости от времени 
манифестации заболевания: ранние формы ассоци-
ированы преимущественно с плацентарными факто-
рами и глубокими нарушениями Treg-опосредованной 
толерантности, в то время как поздние формы теснее 
связаны с материнскими метаболическими факторами 
[45, 46]. Важным аспектом является доказанная причин-
но-следственная связь между нарушениями экспрессии 
Treg и сосудистого ремоделирования, что подтвержда-
ется экспериментальными данными о роли Treg в моду-
ляции функции маточных артерий путем контроля таких 
факторов, как оксид азота и эндотелин-1, в исследова-
нии A.S. Care с соавт. [46]. 

Комплексные нарушения в системе регуляторных 
Т-клеток при ПЭ, включающие количественный дефи-
цит, функциональную несостоятельность, изменения 
состава Т-клеточных рецепторов и дисрегуляцию ко-ин-
гибиторных молекул, формируются под влиянием ги-
поксии, плацентарных факторов, эпигенетических ме-
ханизмов и системного воспаления, что в совокупности 
приводит к срыву иммунной толерантности, нарушению 
плацентации и системной эндотелиальной дисфункции, 
определяющей клиническую манифестацию заболева-

Степанян Н.С., Корж Ю.В., Иванисова Н.Г., Рамазанов А.Г., Парагян И.А., Эминова К.Ш., Рустамхан Л.А., Яхияева Э.Э., 
Мирза Э.М.Р., Ершова С.С., Каракаев А.Д., Романова Н.М., Долгиева Л.М., Кононенко В.А. 
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ния [33, 45, 47]. Перспективы терапии, направленной на 
коррекцию данных нарушений, включают как иммуно-
модулирующие методы, так и стратегии, нацеленные на 
улучшение плацентарной перфузии [41, 42, 45].

Гиперактивация системы комплемента 
при преэклампсии / Complement system 
hyperactivation in preeclampsia

Активация системы комплемента представляет собой 
патогенетическое звено в развитии ПЭ, роль которого 
подтверждается в современных иммунологических, ге-
нетических и морфологических исследованиях. Прямые 
доказательства роли комплемента включают повыше-
ние уровней продуктов его активации как в системном 
кровотоке, так и в плацентарной ткани. В обзорной ра-
боте A. Balduit с соавт. демонстрируется характерное 
увеличение циркулирующих компонентов комплемента 
C3a и C5a, фрагментов альтернативного пути (Bb, фак-
тор D), а также терминального мембраноатакующего 
комплекса sC5b-9 при одновременном снижении уров-
ней регуляторных белков, таких как H и C4. Система-
тический анализ научной литературы выявил картину 
дисрегуляции комплемента при ПЭ, при которой отме-
чается повышение уровней C4d, Bb, C3a, C5a и C5b-9 
на фоне снижения C3, C4 и фактора H по сравнению со 
здоровыми беременными [47]. Особый интерес пред-
ставляют изменения в лектиновом пути комплемен-
та, где отмечается значительное снижение концентра-
ций H-фиколина, M-фиколина и фермента, ассоции-
рованного с маннан-связывающим лектином 3 (англ. 
mannan-binding lectin (MBL)-associated serine protease-3, 
MASP-3) у женщин с ПЭ, причем низкие уровни MASP-3 
ассоциированы с плацентарным инфарктом и задерж-
кой внутриутробного развития (ЗВУР) [48]. 

Помимо повышения концентрации факторов ком-
племента в системном кровотоке, о его гиперактивации 
также свидетельствуют и морфологические измненения, 
происходящие в плаценте. Иммуногистохимическое ис-
следование A.R. Yonekura Collier с соавт. показало зна-
чительное усиление окрашивания на C4d в мембране 
синцитиотрофобласта при ПЭ по сравнению со здо-
ровыми беременными [49]. Иммунофлуоресцентный 
анализ выявил существенное повышение экспрессии 
мембраноатакующего комплекса (англ. membrane attack 
complex, МАС) в плаценте женщин с ПЭ, причем сте-
пень отложения C4d и MAC демонстрирует сильную 
положительную корреляцию с уровнем растворимой 
fms-подобной тирозинкиназы-1 (англ. soluble fms-like 
tyrosine kinase-1, sFlt-1) в плацентарной ткани (R = 0,72 
и R = 0,59 соответственно). Повышенная активность 
комплемента и экспрессия sFlt-1 достигают максималь-
ных значений при HELLP-синдроме – наиболее тяжелой 
форме ПЭ [50].

Триггерным компонентом гиперактивации компле-
мента при ПЭ, особенно в случаях, ассоциированных 

с антифосфолипидным синдромом (АФС) или изоли-
рованной циркуляцией АФА, являются сами АФА, ко-
торые способны активировать систему комплемента 
по классическому пути, запуская каскад образования 
анафилатоксинов C3a и C5a и мембраноатакующего 
комплекса, что стимулирует повреждение эндотелия 
и трофобласта [51]. Данный механизм объясняет, поче-
му у женщин с тромбофилией и иммунной дисрегуля-
цией повреждение плаценты может носить выраженный 
характер. Терапевтические стратегии, направленные на 
разрыв данного порочного круга, включают применение 
внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) в комбинации 
с антиагрегантной и антикоагулянтной терапией. Поми-
мо иммуномодулирующего действия на Treg и другие 
популяции клеток, ВВИГ могут нейтрализовать пато-
генные аутоантитела и ингибировать активацию ком-
племента, что подтверждается улучшением гистологи-
ческих и иммуногистохимических параметров плаценты 
(характеризующихся повышением экспрессии аннекси-
на V, CD34+) и снижением частоты плацентарной недо-
статочности у получавших терапию женщин [51].

Патологические последствия активации комплемен-
та носят системный характер и затрагивают процессы 
плацентации и эндотелиального гомеостаза. Анафи-
лотоксины C3a и C5a оказывают прямое цитотокси-
ческое действие на эндотелий, способствуя развитию 
генерализованной эндотелиальной дисфункции [50]. 
Плацентарный путь C5a/C5aR играет роль в наруше-
нии инвазивной способности трофобласта. В иссле-
довании Y. Ma с соавт. демонстрируется, что C5a не 
только стимулирует трофобласты к антиангиогенезу за 
счет дисбаланса sFlt-1 и плацентарного фактора роста 
(англ. placental growth factor, PlGF), но и существенно 
ингибирует их миграцию и способность к образованию 
трубок, причем эти эффекты обратимы при подавлении 
C5aR с помощью малой интерферирующей РНК (англ. 
small interfering RNA, siRNA). Клиническую значимость 
этих данных подтверждает обнаружение повышенного 
отложения C5a в макрофагах и экспрессии C5aR в тро-
фобластах плацент при ПЭ, а также положительная кор-
реляция между уровнем C5a в сыворотке крови матери 
с артериальным давлением и повышенной жесткостью 
артерий [50]. Дополнительным патогенетическим ме-
ханизмом является индукция апоптоза трофобласта 
и прямая активация нейтрофилов и тромбоцитов под 
действием продуктов активации комплемента, что усу-
губляет системное воспаление и микротромбообразо-
вание [47].

В ходе таргетного экзомного секвенирования, про-
веденного A.I. Lokki с соавт., выявлено 14 вариантов 
в 9 генах, кодирующих компоненты МАС, ассоциирован-
ных с ПЭ, включая 2 редких миссенс-варианта в гене C5 
(I1296V и I330T) с исключительно высоким ОШ, а также 
варианты в гене C6 (D396G и T190I), демонстрирующие 
как предрасполагающий, так и защитный эффекты [52]. 
Особое значение имеют исследования генетических 

Дисрегуляция иммунной системы при преэклампсии: современный взгляд на роль регуляторных Т-клеток  
и активацию системы комплемента

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



371

2026 • V
ol. 20 • №

 2
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

вариантов фактора H – ключевого регулятора альтер-
нативного пути комплемента. Идентификация 5 редких 
миссенс-вариантов в гене CFH (англ. complement factor 
H; фактор комплемента H) у женщин с тяжелой ПЭ, пол-
ностью отсутствующих в контрольных группах у здо-
ровых беременных, указывает на роль наследственной 
предрасположенности. Функциональный анализ уста-
новил патогенность 4 из этих вариантов (R127H, R166Q, 
C1077S и N1176K), приводящих либо к нарушению се-
креции белка, либо к дефектной регуляторной активно-
сти вследствие сниженного связывания с C3b [53]. До-
полнительные генетические исследования демонстри-
руют ассоциацию ПЭ с вариантами в генах рецепторов 
комплемента III типа (англ. complement receptor type 3, 
CR3) M441K и IV типа (англ. complement receptor type 4, 
CR4) A251T, W48R, влияющих на фагоцитоз, опосредо-
ванный комплементом [54].

Не менее важным аспектом данной патогенетиче-
ской цепи является взаимодействие между системой 
комплемента и ангиогенными факторами. В экспери-
менте T. Matsuyama с соавт. показано, что ангиогенный 
дисбаланс, характеризующийся снижением PlGF и по-
вышением sFlt1, подавляет экспрессию и секрецию CFH 
в эндотелиальных клетках пупочной вены человека, что 
приводит к повышению активации комплемента на их 
поверхности с увеличением отложения C5b-9 и апопто-
зом клеток [55]. Данный механизм создает порочный 
круг, в котором первоначальная плацентарная ишемия, 
связанная с ангиогенным дисбалансом, усугубляет эн-
дотелиальную дисфункцию посредством активации 
комплемента. Клинические наблюдения подтверждают 
значительное снижение уровня фактора H в сыворотке 
крови и его экспрессии в плацентарной ткани при ПЭ, 
особенно в случаях ранней манифестации заболевания 
[56, 57]. При этом микровезикулы синцитиотрофоб-
ласта, выделенные из плацент женщин с ПЭ, способны 
снижать экспрессию CFH в децидуальных эндотелиаль-
ных клетках, что указывает на существование паракрин-
ных механизмов регуляции [57].

Взаимодействие Treg и системы комплемента: 
потенциальные пути кросс-регуляции / Interplay 
between Treg and the complement system: potential 
pathways of cross-regulation

Модуляция функций Treg через рецепторы к C3a 
и C5a / Modulation of Treg functions via C3a and C5a 
receptors

Иммунная система, состоящая из двух компонентов –  
врожденного и адаптивного, функционирует как единое 
целое для поддержания гомеостаза [58, 59]. Система 
комплемента, эволюционно более древняя и высоко-
консервативная, рассматривается как основа врожден-
ного иммунитета [60–62]. Однако накопленные за по-
следние годы данные доказывают ее фундаментальную 
роль в модуляции адаптивного иммунитета, в частно-

сти, Т-клеточного (табл. 2). Более 50 циркулирующих 
и мембраносвязанных белков комплемента образуют 
сложную сеть, которая не только инициирует общую 
воспалительную реакцию, но и напрямую влияет на 
активацию, дифференцировку и функции лимфоцитов 
[61, 62]. Эта регуляция осуществляется как напрямую, 
путем экспрессии рецепторов анафилатоксинов (C3aR, 
C5aR1, C5aR2) на иммунных клетках, так и опосредо-
ванно, воздействуя на антиген-презентирующие клетки 
[60, 62]. При ПЭ происходит сбой в данной системе. На-
рушение материнской иммунной толерантности, спро-
воцированное гипоксическим повреждением плаценты, 
приводит к избыточному синтезу провоспалительных 
факторов и системной активации компонентов ком-
племента. Компоненты комплемента C3a и C5a, являясь 
мощными медиаторами воспаления, запускают про-
цессы, ведущие к эндотелиальной дисфункции и вазо-
констрикции, что объясняет связь между иммунологи-
ческими и сосудистыми осложнениями при ПЭ [63]. В 
этом процессе Treg, чья основная функция заключается 
в поддержании периферической толерантности и кон-
троле над аутореактивными эффекторными Т-клет-
ками [53], оказываются неспособны выполнять свою 
супрессорную роль. В исследовании S. Meister с соавт. 
продемонстрировано статистически значимое снижение 
количества FОХP3-позитивных Treg в децидуальной обо-
лочке у женщин с ПЭ [64], что указывает на сбой в им-
мунорегуляторном звене.

Влияние системы комплемента на Treg является од-
ним из наиболее изученных аспектов их кросс-регуля-
ции. Treg экспрессируют рецепторы для анафилатокси-
нов C3a и C5a, сигнализация через эти рецепторы ока-
зывает активирующее влияние на их функциональную 
активность. Исследования на модели гипертонической 
болезни, проведенное X.H. Chen с соавт., индуцирован-
ной ангиотензином II (англ. angiotensin II, Ang II), имеет 
прямое отношение к пониманию патогенеза ПЭ, учиты-
вая общность иммунных механизмов; продемонстриро-
вано, что гипертензия приводит к повышенной экспрес-
сии C3aR и C5aR в FОХP3+ Treg [65]. Мыши с двойным 
нокаутом генов рецепторов комплемента C3aR и C5aR 
(англ. Double Knockout, DKO; двойное выключение (уда-
ление) генов) были в значительной степени защищены 
от развития вызванной Ang II гипертензии и сопутству-
ющего повреждения почек и сосудов [58, 64]. Важней-
шим является то, что это защитное действие напрямую 
ассоциировано с Treg: вызванное Ang II снижение коли-
чества Treg в почках и крови заблокировано у мышей 
с DKO, а истощение Treg с помощью антител к CD25 
полностью устраняло антигипертензивный эффект. In 
vitro стимуляция Treg антителами к CD3 и CD28 приво-
дила к снижению экспрессии FОХP3 в Treg, но не в Treg 
от мышей DKO, что указывает на то, что сигнализация 
через C3aR/C5aR дестабилизирует Treg и подавляет их 
супрессорную программу. Адаптивный перенос Treg 
от мышей DKO реципиентам дикого типа демонстри-

Степанян Н.С., Корж Ю.В., Иванисова Н.Г., Рамазанов А.Г., Парагян И.А., Эминова К.Ш., Рустамхан Л.А., Яхияева Э.Э., 
Мирза Э.М.Р., Ершова С.С., Каракаев А.Д., Романова Н.М., Долгиева Л.М., Кононенко В.А. 
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ровал гораздо более выраженный защитный эффект 
против гипертензии, чем перенос Treg дикого типа, что 
однозначно подтверждает, что отсутствие сигналинга 
через рецепторы анафилатоксинов усиливает супрес-
сорный потенциал Treg. Клиническая значимость этих 
данных подкрепляется данными о повышенной экспрес-
сии C5aR в FОХP3+ Treg у пациентов с гипертонией [60].

Параллельно с описанными выше механизмами, дру-
гие компоненты системы комплемента также вносят 
вклад в регуляцию иммунного ответа при беременно-
сти. Рецептор C5aR2, чья роль оставалась неясной, был 
идентифицирован как ключевой фактор на материн-
ско-плодовом интерфейсе. В исследовании F. Froehlich 
с соавт. у мышей с материнским дефицитом C5aR2 на-
блюдалось значительное снижение количества точек 
имплантации, повышенная экспрессия мРНК провоспа-
лительных цитокинов – IL-12, IL-18, интерферона-гамма 
(англ. interferon-gamma, IFN-γ) и снижение инфильтра-
ции маточных натуральных киллеров (uNK). Поскольку 
uNK-клетки и их продукт IFN-γ важны для ремоделиро-
вания артерий, нарушение этой оси напрямую связы-
вает дисрегуляцию комплемента с дефектами плацен-
тации, лежащими в основе ПЭ. Аналогичные паттерны 
экспрессии рецепторов C5a обнаружены и на человече-
ских децидуальных лейкоцитах [66], что говорит о цен-
ности полученных на моделях данных. Воспалитель-
ная среда, ассоциированная активацией комплемента, 

может дополнительно нарушать функцию Treg через 
изменение микроокружения. При высокоинтенсивном 
воспалении, как в модели аллотрансплантации, эндо-
телиальные клетки индуцируют экспрессию HLA-DR 
и PD-L1, что приводит к нарушению дифференцировки 
и экспрессии Treg. Блокада PD-L1 частично восстанав-
ливает популяцию Treg, указывая на потенциальные 
терапевтические мишени [67]. В контексте беремен-
ности аналогичный механизм может работать через 
PD-1/PD-L1 в трофобластах, где снижение экспрессии 
PD-L1 ассоциировано с дефицитом Treg и невынаши-
ванием. Транскрипционный фактор YY1 был иденти-
фицирован как прямой регулятор экспрессии PD-L1 
в трофобластах, и его ингибирование приводило к сни-
жению уровня растворимого PD-L1 и нарушению диф-
ференцировки Treg in vitro [68].

Помимо прямого воздействия на функцию, система 
комплемента может влиять на Treg путем индукции апоп-
тоза. При ПЭ в трансплацентарном барьере наблюдается 
не только снижение количества Treg, но и ускорение их 
апоптоза, что подтверждается двойным окрашиванием – 
метод обнаружения конца фрагментации ДНК путем ме-
чения при помощи дезоксинуклеотидилтрансферазы 
(англ. FОХP3/Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP 
Nick-End Labeling, TUNEL; FОХP3/TUNEL) в исследова-
нии S. Meister с соавт. Одним из потенциальных протек-
тивных факторов является галектин-2 (англ. galectin-2, 

Таблица 2. Порочный круг иммунной дисрегуляции при преэклампсии: взаимодействие Treg и системы комплемента.

Table 2. Vicious cycle of immune dysregulation in preeclampsia: interplay between Treg and the complement system.

Пусковой механизм 

Triggering mechanism

Действие на Treg 

Effect on Treg

Действие на систему 
комплемента 

Effect on the complement system

Обратная связь

Feedback loop

Дефектная 
плацентация → Гипоксия 

Defective  
placentation → Hypoxia

Подавляет дифференцировку 
и функцию Treg (через miR-210, HIF) 
Suppresses Treg differentiation and 

function (via miR-210, HIF)

Индуцирует гиперактивацию 
комплемента 

Induces complement 
hyperactivation

Высвобождение DAMPs 
и провоспалительных цитокинов

Release of DAMPs and pro-
inflammatory cytokines

Дефицит и дисфункция 
Treg 

Treg deficiency and 
dysfunction

Снижение секреции IL-10 и TGF-β 

Reduced secretion of IL-10 and 
TGF-β

Ослабление контроля над 
активацией комплемента

Weakens control over 
complement activation

Усиление генерации C3a и C5a

Enhanced generation of C3a and 
C5a

Гиперактивация 
комплемента → C3a/C5a

Complement 
hyperactivation → C3a/C5a

Сигнализация через C3aR/C5aR 
дестабилизирует Treg, подавляет 

FОХP3, индуцирует апоптоз
Signaling via C3aR/C5aR destabilizes 

Treg, suppresses FОХP3, induces 
apoptosis

Прямое повреждение эндотелия 
и трофобласта, усиление 

ангиогенного дисбаланса (sFlt1)
Direct damage to endothelium 

and trophoblast, enhanced 
angiogenic imbalance (sFlt1)

Эндотелиальная дисфункция и 
плацентарная ишемия

Endothelial dysfunction and 
placental ischemia

Системное воспаление

Systemic inflammation

Функциональное истощение Treg, 
нарушение их дифференцировки

Functional exhaustion of Tregs, with 
their differentiation

Дополнительная активация 
комплемента по 

альтернативному пути 
Additional complement activation 

via the alternative pathway

Замыкание порочного круга, 
усугубление иммунной 

дисрегуляции
Closure of the vicious cycle, 

exacerbation of immune 
dysregulation

Примечание: miR-210 – микроРНК, подавляющая Treg; HIF – фактор гипоксии; DAMPs – молекулы повреждения; C3a, C5a – компоненты комплемента; 
C3aR/C5aR – рецепторы анафилатоксинов компонентов комплемента C3a, C5a; FОХP3 – фактор Treg; sFlt-1 – растворимая fms-подобная 
тирозинкиназа-1, антиангиогенный фактор.

Note: miR-210 – microRNA that suppresses Treg; HIF – hypoxia factor; DAMPs – damage molecules; C3aR/C5aR – anaphylatoxin receptors of complement 
components C3a, C5a; FОХP3 – Treg factor; sFlt1 – soluble fms-like tyrosine kinase-1, antiangiogenic factor.

Дисрегуляция иммунной системы при преэклампсии: современный взгляд на роль регуляторных Т-клеток  
и активацию системы комплемента
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Gal-2), уровень которого при ПЭ снижен. В модели in 
vitro Gal-2 способен предотвращать апоптоз Treg, что 
указывает на его роль в поддержании иммунной толе-
рантности [64]. 

Избыточная генерация C5a, известного своим про-
воспалительным и хемоаттрактантным действием, мо-
жет создавать микроокружение, способствующее апоп-
тозу Treg, в то время как такие факторы, как Gal-2, про-
тиводействуют этому процессу. Данные, полученные 
при других патологиях, например в онкологии, допол-
нительно иллюстрируют сложность данного взаимодей-
ствия. Ингибирование рецепторов C3aR и C5aR в микро-
окружении опухоли головы и шеи (англ. head and neck 
squamous cell carcinoma, HNSCC) приводило к ускоре-
нию роста опухоли, что коррелировало с увеличением 
частоты Treg. Это указывает на то, что локальная сиг-
нализация C3a и C5a в определенных условиях важна 
для подавления фенотипической трансформации CD4+ 
Т-клеток в Treg, и ее нарушение может парадоксальным 
образом усиливать иммуносупрессию [69]. Этот пример 
подчеркивает контекст-зависимый характер модуляции 
Treg системой комплемента.

Потенциальная роль Treg в контроле локальной 
активации комплемента путем выработки цитокинов / 
Potential role of Tregs in controlling local complement 
activation via cytokine production

Преэклампсия, являясь специфической мультиси-
стемной для беременности патологией, характеризуется 
глубоким нарушением иммунного гомеостаза, при кото-
рой дефектная плацентация инициирует каскад патоло-
гических событий, включающих системное воспаление, 
эндотелиальную дисфункцию и активацию врожденного 
иммунитета [70–72]. Центральным звеном этой дисре-
гуляции является нарушение баланса между иммунной 
толерантностью, опосредованной Treg, и провоспали-
тельными процессами, запускаемыми системой компле-
мента [69, 70]. При этом формируется так называемый 
порочный круг патогенеза, где исходный дефицит Treg 
приводит к потере контроля над активацией компле-
мента, что в свою очередь вызывает повреждение тро-
фобласта и эндотелия, усугубляет системное воспале-
ние и еще больше подавляет и без того ослабленную 
популяцию Treg.

Роль Treg в контроле локальной активации компле-
мента путем продукции цитокинов является одним из 
ключевых, но недостаточно изученных механизмов под-
держания иммунной толерантности при беременности. 
Treg, являясь мощными иммуносупрессорами адаптив-
ной иммунной системы, продуцируют ряд противовос-
палительных цитокинов, таких как IL-10 и TGF-β, кото-
рые потенциально способны модулировать активность 
системы комплемента [71, 72]. В исследовании M.A. 
Khan с соавт. было продемонстрировано, что индук-
ция Treg-опосредованной толерантности ассоциирована 
с активацией экспрессии генов TGF-β и IL-10, что кор-

релирует с улучшением восстановления микрососудов 
и ограничением повреждения тканей [73]. По аналогии 
с этим механизмом, при физиологической беременно-
сти Treg, инфильтрирующие децидуальную оболочку, 
вероятно, путем секреции этих цитокинов оказывают 
супрессивное влияние на активацию комплемента в пла-
центе, тем самым защищая трофобласт от чрезмерного 
воспалительного повреждения. Косвенным подтверж-
дением данного процесса служат данные о том, что 
B-клетки, продуцирующие TGF-β, способствуют появле-
нию Treg и поддержанию иммунной толерантности [72], 
формируя таким образом комплексную регуляторную 
сеть. Однако при ПЭ этот тонкий баланс нарушается. На-
блюдаемое статистически значимое снижение количе-
ства FОХP3-позитивных Treg в децидуальной оболочке 
у женщин с ПЭ [71] закономерно приводит к дефициту 
противовоспалительных цитокинов, что приводит к за-
пуску системы комплемента.

Исходный дефицит Treg запускает гипотетический 
порочный круг патогенеза ПЭ. Потеря контроля над 
активацией комплемента приводит к его гиперактива-
ции в трансплацентарном барьере [69]. Анафилаток-
сины C3a и C5a, являющиеся мощными медиаторами 
воспаления, напрямую повреждают трофобласт и эн-
дотелий. Подтверждением этому служат данные, что 
у пациенток с имевшимися в анамнезе самопроизволь-
ными абортами, имеющей общие черты иммунной ди-
срегуляции с ПЭ, наблюдается аномальная активация 
гена C3AR1 в децидуальной ткани [72]. Активация ком-
племента и генерация C5a напрямую связаны с повре-
ждением микрососудистого русла [71]. В условиях ПЭ 
это повреждение усугубляет исходную ишемию плацен-
ты, приводя к дальнейшему усилению окислительно-
го стресса и высвобождению в материнский кровоток 
провоспалительных цитокинов, антиангиогенных фак-
торов и факторов, активирующих нейтрофилы [67, 69, 
74, 75]. Данный каскад стимулирует воспалительный 
процесс, что подтверждается увеличением популяции 
регуляторных Treg и повышением продукции иммуно-
супрессивного цитокина IL-10 [69]. Возникающая про-
воспалительная среда, в свою очередь, оказывает су-
прессивное воздействие на оставшуюся популяцию Treg. 
Данные аналитического обзора, проведенного Е. Pierik 
с соавт., подтверждают причинно-следственную связь 
между определенными фенотипами иммунных клеток 
и ПЭ, выявляя, в частности, ассоциацию с субпопуля-
циями активированных Treg [75], что указывает на их 
функциональное истощение в условиях хронического 
воспаления. Системное воспаление, поддерживаемое 
гиперактивированным комплементом и другими иммун-
ными клетками (нейтрофилами, макрофагами), создает 
условия, в которых не только снижается функция остав-
шихся Treg, но и, возможно, индуцируется их апоптоз 
или нарушается дифференцировка из наивных CD4+ 
Т-клеток, замыкая порочный круг и усугубляя иммун-
ную дисрегуляцию.

Степанян Н.С., Корж Ю.В., Иванисова Н.Г., Рамазанов А.Г., Парагян И.А., Эминова К.Ш., Рустамхан Л.А., Яхияева Э.Э., 
Мирза Э.М.Р., Ершова С.С., Каракаев А.Д., Романова Н.М., Долгиева Л.М., Кононенко В.А. 

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



А
ку

ш
ер

ст
во

, Г
и

не
ко

ло
ги

я 
и 

Р
еп

ро
ду

кц
и

я

374 https://www.gynecology.su

20
26

 •
 Т

ом
 2

0 
• 

№
 2

Заключение / Conclusion

Таким образом, ПЭ – это многофакторное осложне-
ние гестационного периода, в патогенезе которого важ-
ное значение имеет нарушение иммунного гомеостаза. 
Рассмотренные исследования демонстрируют, что в ос-
нове иммунной дисрегуляции при ПЭ лежит нарушение 
двух механизмов: количественного и функционального 
дефицита Treg и гиперактивации системы комплемен-
та. Во время беременности пул антиген-специфичных 
Treg обеспечивает поддержание иммунной толерантно-
сти к аллогенным антигенам плода; в таком случае при 
развитии ПЭ наблюдается снижение их супрессорной 
активности, приводящее к дисбалансу и гиперпродук-
ции провоспалительного Th17-фенотипа и формирова-
нию системного воспалительного ответа. Параллельно 
с этим активация системы комплемента и избыточная 
продукция анафилатоксинов C3a, C5a и мембраноа-
такующего комплекса C5b-9 приводят к цитотоксиче-
скому повреждению трофобласта и эндотелиальных 

клеток эндометрия. Важным патогенетическим аспек-
том является двунаправленное взаимодействие данных 
систем, при котором действие анафилатоксинов пода-
вляет функциональную стабильность Treg, а их дефи-
цит, в свою очередь, приводит к активации системы 
комплемента, формируя тем самым порочный круг им-
мунопатологических нарушений. Данный каскад лежит 
в основе нарушения инвазии трофобласта, плацентации 
и развития генерализованной эндотелиальной дисфунк-
ции, что приводит к манифестации ПЭ. 

Понимание данных механизмов создает необходи-
мость разработки таргетных, иммуномодулирующих 
терапевтических стратегий, направленных на восстанов-
ление баланса регуляторных и эффекторных иммунных 
процессов при ПЭ. Выявление нарушений Treg и систе-
мы комплемента открывает новые возможности для 
разработки новых диагностических панелей биомарке-
ров с целью ранней диагностики ПЭ, иммуномодулиру-
ющих стратегий профилактики, персонализированных 
стратегий ведения беременных из группы риска по ПЭ.
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