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Резюме. Целью представленного систематического обзора литературы является обобщение данных о роли 

TLRs в поддержании гомеостаза гениталий женщин, физиологического развития беременности, в обеспече-

нии антиинфекционной резистентности беременных с внутриутробной инфекцией. Обоснована значимость 

TLRs гениталий женщин как необходимого и определяющего фактора в реакции на различные изменения 

в окружающей среде, а также в ответе за изменения в метаболизме, структурном или энергетическом, в под-

держании антиинфекционной резистентности и гомеостаза. Являясь универсальными регуляторами жиз-

недеятельности организма, TLRs, совместно с другими рецепторами врожденного иммунитета, обеспечи-

вают поддержание общей реактивности и антиинфекционной резистентности на физиологичес ком уровне. 

При физиологически развивающейся беременности на фоне иммунодепрессии в ответ на беременность TLRs 

при контакте с инфекционными и неинфекционными патогенами стимулируют выработку неспецифичес-

ких факторов адаптивного иммунитета (дефензины, кателицидины и гистатины и др.), которые совместно 

с врожденными неспецифическими факторами лизоцимом, комплементом, пропердином и др. поддержи-

вают антиинфекционную резистентность гениталий женщин на высоком уровне в начале инфекционного 

процесса. Возможные нарушения развитии беременности могут сопровождаться изменениями реакции TLRs 

на инфекционные и неинфекционные факторы вплоть до гиперреакции, чрезмерным воспалительным про-

цессом или апоптозом клеток, что требует адекватного ведения беременности. При внутри утробной инфек-

ции установлена значимость влияния патогенов инфекционного и неинфекционного генеза опосредован-

но через TLRs на гомеостаз организма, на формирование нарушений в антиинфекционной резистентности 

на организменном и местном уровнях с выявлением новых патофизиологических и иммунологических па-

Адрес для переписки:

Борисова Ольга Юрьевна
125212, Россия, Москва, ул. Адмирала Макарова, 10, 
Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н. Габричевского.
Тел.: 8 (499) 747-64-84 (служебн.); 8 916 147-19-60 (моб.).
Факс: 8 (495) 452-18-30.
E-mail: olgborisova@mail.ru

Contacts:

Olga Yu. Borisova
125212, Russian Federation, Moscow, Admiral Makarov str., 10, 
G.N. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology 
and Microbiology.
Phone: +7 (499) 747-64-84 (office); +7 916 147-19-60 (mobile).
Fax: +7 (495) 452-18-30.
E-mail: olgborisova@mail.ru

Библиографическое описание:

Караулов А.В., Афанасьев С.С., Алешкин В.А., Бондаренко Н.Л., 
Воропаева Е.А., Афанасьев М.С., Несвижский Ю.В., Борисова О.Ю., 
Алешкин А.В., Урбан Ю.Н., Борисова А.Б., Воропаев А.Д. Роль 
рецепторов врожденного иммунитета (TLRs) в поддержании 
гомеостаза генитального тракта женщин, в развитии беременности 
и при внутриутробной инфекции // Инфекция и иммунитет. 2018. Т. 8, 
№ 3. С. 251–262. doi: 10.15789/2220-7619-2018-3-251-262

Citation:

Karaulov A.V., Afanasiev S.S., Aleshkin V.A., Bondarenko N.L., 
Voropaeva E.A., Afanasiev M.S., Nesvizhsky Yu.V., Borisova O.Yu., 
Aleshkin A.V., Urban Yu.N., Borisova A.B., Voropaev A.D. The role of innate 
immunity receptors (TLRs) in maintaining the homeostasis of the female 
genital tract in developing pregnancy and intrauterine infection // Russian 
Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2018, vol. 8, no. 3, 
pp. 251–262. doi: 10.15789/2220-7619-2018-3-251-262

© Караулов А.В. и соавт., 2018 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-2018-3-251-262



252

Инфекция и иммунитетА.В. Караулов и др.

тогенетических механизмов развития патологических процессов. Инфекция является одним из основных 

факторов, оказывающих влияние на изменение экспрессии TLRs во внутриутробном и постанатальном пе-

риодах развития. ВУИ представляет собой проникновение микроорганизмов в ткани плода и его заражение. 

При этом угнетение функциональной активности TLRs сопровождается непосредственным воздействием 

патогена на ткани, а при гиперреакции TLRs на патогены выявляется выраженная воспалительная реакция 

у плода. Уровень экспрессии TLRs прямо коррелирует с тяжестью процесса, что позволяет рассматривать их 

как ранние маркеры инфекции. В зависимости от природы патогена наблюдается усиление экспрессии того 

или иного TLRs. Объективизируются объяснения отсутствия симптоматики, возможность атипичных про-

явлений, бессимптомного течения инфекции.

Ключевые слова: Toll-подобные рецепторы, беременность, физиологическое течение беременности, адаптивный 

иммунитет, физиологическая иммунодепрессия, внутриутробная инфекция, гомеостаз.

THE ROLE OF INNATE IMMUNITY RECEPTORS (TLRs) IN MAINTAINING THE HOMEOSTASIS 
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Abstract. The aim of the present systematic literature review is to summarize data on the role of TLRs in maintaining 

homeostasis of the female genitals, in maintaining the physiological development of pregnancy, provision of anti-infective 

resistance in pregnant women with intrauterine infection. The review substantiates the importance of TLRs of female 

genitals as a necessary and determining factor in the reaction to various changes in the environment, and also respon-

sible for changes in metabolic, structural, or energy, in the maintenance of anti-infective resistance and homeostasis. 

As universal regulators of vital activity of organism TLRs in conjunction with other receptors of innate immunity provide 

maintaining the general reactivity and anti-infective resistance at the physiological level. In physiologically developing 

pregnancy in a background of immunosuppression in response to pregnancy TLRs during contact with infectious and 

non-infectious pathogens stimulate the production of nonspecific adaptive immunity factors (defensins, cathelicidins, 

histatines, etc.), which together with the non-specific innate factors lysozyme, complement, properdin, etc. support anti-

infective resistance of the female genitals at a high level at the beginning of the infectious process. Possible violations of the 

development of pregnancy may be accompanied by changes in the response of TLRs to infectious and non-infectious 

factors until hyper-reaction, excessive inflammation or apoptosis, which requires adequate management of pregnancy. 

Was established the significance of the influence of pathogens of infectious and noninfectious origin in intrauterine in-

fection indirectly through TLRs in the homeostasis of the organism, on the formation of breaches in anti-infective resis-

tance at the organism and community level the identification of new pathophysiological and immunological pathogenetic 

mechanisms of development of pathological processes. IUI is a penetration of microorganisms into the tissues of fetus and 

it’s infection. The inhibition of the functional activity of TLRs is accompanied by the direct effect of the pathogen on the 

tissues, and during hyper-reaction of TLRs to pathogens revealed a pronounced inflammatory response in the fetus. 

The level of expression of TLRs correlates directly with the severity of the process that can be considered as early markers 

of infection. Depending on the nature of the pathogen an increased expression of one or the other TLRs is observed. Ex-

plained the lack of symptoms, the possibility of atypical manifestations, the asymptomatic course of infection.

Key words: Toll-like receptors, pregnancy, the physiological course of pregnancy, adaptive immunity, physiological immunosuppression, 

intrauterine infection, homeostasis.

Организм человека обладает мощной врож-

денной и адаптивной системами иммуннной 

защиты, скоординированное функционирова-

ние которых поддерживает гомеостаз организма 

и препятствует развитию патологии инфекци-

онного и неинфекционного генеза на любой ста-

дии развития, независимо от пути поступления 

возбудителя или патогена иной природы, а так-

же уничтожение и элиминацию чужеродных ве-

ществ и агентов, что способствует поддержанию 

гомеостаза организма. Представляет научно-

практический интерес обобщение данных лите-

ратуры о роли TLRs в поддержании гомеостаза 

гениталий женщин, в поддержании физиологи-

ческого развития беременности, в обеспечении 

антиинфекционной резистентности беремен-

ных с внутриутробной инфекцией. Последняя 

довольно часто регистрируется в медицинской 

практике акушера-гинеколога [17, 18].

TLRs гениталий женщин

Слизистая оболочка женских половых пу-

тей является сложной системой, уникальность 

которой заключается в способности сохранять 

баланс между необходимостью и адекватноcтью 

иммунного ответа на патоген и иммунологи-

ческой толерантностью к собственной микро-
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флоре и антигенам развивающегося плода [37]. 

Доказана экспрессия TLRs в эпителии эндомет-

рия и цервикального канала [36]. Экспрессия 

TLR1 и TLR6 присутствует в эпителиальных 

клетках маточных труб, эндометрии, эндоцер-

виксе, эктоцервиксе и влагалище. Кроме того, 

TLR1 экспрессируется маточными натураль-

ными киллерами, эндотелиоцитами, гладкомы-

шечными клетками шейки матки и миометрия. 

TLR6 экспрессируется маточными натуральны-

ми киллерами и стромальными фибробластами 

влагалища. Экспрессия TLR2 выявлена в эпи-

телии фаллопиевых труб, эндометрия, шейки 

матки и влагалища, а также в гладкомышечных 

клетках шейки матки и влагалища, клетках 

стромы эндометрия и маточных натуральных 

киллерах [24]. Экспрессия TLR4 выявлена в шей-

ке матки и влагалище, гладкомышечных клет-

ках матки, стромальных клетках эндометрия 

и маточных натуральных киллерах, эпителио-

цитах маточных труб [24, 82]. TLR3 экспресси-

руется в стромальных фибробластах влагалища 

и шейки матки, эпителии маточных труб, эндо-

метрии, а также маточных натуральных килле-

рах. Экспрессия TLR5 отмечена в шейке матки, 

эндо- и эктоцервиксе, слизистой влагалища, 

гладкомышечных и эндотелиальных клетках, 

маточных натуральных киллерах эндометрия, 

эпителиоцитах маточных труб [50, 58, 59]. TLR7 

экспрессируются маточными натуральными 

киллерами. TLR7 и TLR8 выявлены в эпителио-

цитах эндометрия и шейки матки, фаллопиевых 

труб, влагалища, строме эндометрия [45]. TLR9 

экспрессируются в эпителиоцитах влагалища, 

шейки матки, эндометрия фаллопиевых труб, 

строме эндометрия, однако отсутствует в нату-

ральных маточных киллерах [45, 47]. Экспрессия 

TLR10 установлена только в эпителии маточных 

труб и натуральных маточных киллерах [91].

Известно, что экспрессия TLR зависит 

от уровня половых гормонов [71]. Экспрессия 

TLR2 и TLR6 значительно увеличивается в сек-

реторную фазу менструального цикла [24]. 

Установлено, что экспрессия мРНК TLR2, TLR3, 

TLR4 и TLR9 выше в перименструальный период 

[48]. Выработка провоспалительных цитокинов 

в ответ на стимуляцию лигандами TLR2, TLR4, 

TLR5 снижается в фолликулярную фазу цик-

ла, а TLR6 и TLR8 — в лютеиновую. Экспрессия 

TLR3 и TLR7 не зависит от фазы менструального 

цикла [73].

TLRs способны распознавать условно-пато-

генную микрофлору женских половых путей, 

в частности, гемолитический стрептококк [67]. 

Одной из вероятных причин снижения экс-

прессии TLRs считают длительное воздействие 

на TLRs бактериальных эндотоксинов. Описано 

отсутствие иммунного ответа у моноцитов 

и нейтрофилов при длительной экспозиции эн-

дотоксинов и показано, что этот механизм реа-

лизуется через систему сигнальных рецепторов 

[60, 68, 92]. Этот феномен носит название «эн-

дотоксиновой толерантности». Нарушение экс-

прессии TLRs способствует хронизации любых 

инфекционных процессов [72].

TLRs увеличивают локальный синтез про-

воспалительных цитокинов под действием 

микроорганизмов в эпителии цервикального 

канала [36]. TLRs выполняют регулирующую 

роль в запуске и последующей реализации от-

вета на инфекционные агенты. После распоз-

навания консервативных молекулярных об-

разцов различных патогенов, TLRs запускают 

локальный синтез цитокинов, простагланди-

нов, хемокинов и противомикробных пептидов 

[27]. В слизистой генитального тракта нейтро-

филы выделяют большое количество молекул 

и противомикробных пептидов (дефенсинов), 

которые оказывают прямое воздействие на ин-

фекционный агент [91]. Пациенты c дефици-

том белка MyD88 имеют высокий риск развития 

осложнений, вызванных грамположительной 

микрофлорой [86]. TLR2 распознают фосфо-

липоманнан Саndida albicans [70]. TLR2 также 

идентифицирует вирусы простого герпеса I типа 

и цитомегаловируса (ЦМВ). TLR4 связывает-

ся с липополисахаридами и белками теплово-

го шока Chlamydia trachomatis, липополисаха-

ридами Neisseria gonorrhoеae, маннаном Can dida 

albicans [24, 82]. Имеются данные об увеличении 

экспрессии TLR2 и TLR4 при угрожающем вы-

кидыше и неразвивающейся беременности [20]. 

TLR3 способен распознавать мРНК вирусов, на-

ходящихся в половых путях женщины — вируса 

простого герпеса, вируса папилломы человека, 

вируса гепатитов B и С, цитомегаловируса, ВИЧ 

[63]. Выявлена способность TLR3 распознавать 

двухцепочечную РНК простейших, например, 

Shistosoma mansoni. TLR5 служит сенсором для 

бактерий, способных проникать через эпителий 

[50, 59]. Повышение экспрессии TLR5 в эндоцер-

виксе может быть ассоциировано с прогрессией 

рака шейки матки [23, 55]. TLR7 и TLR8 способ-

ны распознавать собственную и вирусную одно-

цепочечную РНК (например, ВИЧ). Агонист 

TLR7 имиквимод и агонист TLR8CL075 спо-

собны активизировать выработку IL-8 в клет-

ках шейки матки, эндометрия и маточных труб 

[45]. Лигандом TLR9 служит ДНК (неметили-

рованные CpG-последовательности) бактерий 

и вирусов. Передача сигналов посредством TLR9 

ведет к активации противовирусных иммунных 

реакций при генитальном герпесе и цитомега-

ловирусной инфекции [45, 47]. Исследования 

также свидетельствуют о повышенной экспрес-

сии TLR9 в эпителиоцитах при раке шейки мат-

ки [23, 55]. Cпецифический лиганд для TLR10 

не определен [92]. Экспрессия TLR1 и TLR2 

в эпителии слизистой цервикального канала до-

стоверно увеличивается при наличии урогени-

тальной инфекции, что приводит к активации 

синтеза антимикробных пептидов и провоспа-
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лительных цитокинов [7]. Распознавание липо-

протеидов Neisseria gonorrhoеae происходит путем 

их связывания с TLR1 и TLR2 [39]. В распозна-

вании хламидийной инфекции участвуют 3 типа 

TLRs: TLR2 (лиганд — пептидогликан), TLR4 

(лиганды — липополисахарид и белки тепло-

вого шока) и TLR9 (лиганд — ДНК хламидий) 

[34]. Различия в экспрессии TLR2 могут влиять 

на степень выраженности воспалительного про-

цесса при одинаковом количестве патогена [33]. 

Полиморфизм генов TLR9, TLR4, CD14 и NOD2 

у пациенток с хламидийной инфекцией при на-

личии измененных пар нуклеотидных последо-

вательностей двух и более из них увеличивает 

риск развития спаечного процесса маточных 

труб [35]. Поверхностные сложные углеводы ли-

пофосфогликаны Trichomonas vaginalis способны 

распознаваться TLRs с дозозависимым увеличе-

нием уровней хемокинов: интерлейкина-8 (IL-8) 

и макрофагального воспалительного протеина-

3α (MIP-3α) [38]. Дендритные клетки являются 

антиген-презентирующими клетками, играю-

щими значительную роль в заражении ВИЧ как 

путем прямого инфицирования, так и путем за-

хвата вирусных частиц с последующей их презен-

тацией Т-лимфоцитам в лимфоузлах. Высокий 

риск заражения ВИЧ среди пациентов c три-

хомониазом объясняется активацией системы 

врожденного иммунитета посредством связы-

вания липофосфогликанов трихомонад с TLRs 

[62, 64]. Распознавание TLR3 эпителиальных 

клеток женских половых путей вирусной инфек-

цией сопровождается индукцией секреции IL-6, 

IL-8 и гранулоцитарного хемотаксического про-

теина-2 [69]. Обработка эмбриональных клеток 

эндоцервикса, зараженных вирусом простого 

герпеса 2 типа, полицитидиловой кислотой (poly 

I:C) значительно снижает возможность пере-

дачи вирусов вследствие выработки цитокинов 

и интерферонов [63]. Стимуляция TLRs иници-

ирует на первом этапе синтез неспецифических 

факторов защиты: дефензины, кателицидины 

и гистатины; семейство АМП — небольшие мо-

лекулы из аминокислот, действуют как эндо-

генные природные антибиотики, выполняют 

функцию киллинга микробов и, как сигналь-

ные молекулы, вызывают активацию иммунных 

клеток; обладают активностью медиаторов, уча-

ствующих в процессе воспаления, и антигенов, 

индуцирующих активацию T-клеток [11, 52]. 

Кателицидины (КЦ) (семейство АМП) обнару-

жены в пероксидаза-отрицательных гранулах 

нейтрофилов. Эти соединения синтезируются 

в виде препробелков. Человеческий катионный 

антимикробный белок (hCAP18, м.м. 18 kDa) — 

единственный идентифицированный челове-

ческий КЦ. Помимо нейтрофилов, hCAP18 вы-

явлен в лимфоцитах и моноцитах, в сквамозном 

эпителии (рта, языка, пищевода, шейки матки 

и вагины), эпителии легочной ткани, кератино-

цитах при воспалительных заболеваниях и эпи-

дидимите. В высокой концентрации они способ-

ны разрушать микробные плазматические мем-

браны и оболочки, а в меньших концентрациях 

играют роль модуляторов врожденного имму-

нитета [65].

TLRs у беременных

Беременность сопровождается физиологичес-

ким иммунодефицитом. При этом снижаются 

уровни экспрессии на моноцитах рецепторов — 

индикаторов патогенов, что коррелирует с функ-

циональной активностью этих клеток и сопро-

вождается неадекватной реакцией на проникно-

вение чужеродных агентов (микроорганизмов), 

первичным инфицированием или активацией 

хронической инфекции у беременных [4, 5].

Во время беременности под влиянием гор-

монов желтого тела слизистая влагалища утол-

щается, увеличивается эластичность клеток 

промежуточного слоя, в них возрастает синтез 

гликогена, создаются благоприятные условия 

для жизнедеятельности лактобацилл. По мере 

прогрессирования беременности снижается 

численность транзиторных микроорганизмов 

и увеличивается количество лактобацилл. К мо-

менту родов у здоровых беременных женщин 

снижается уровень микробного обсеменения 

родовых путей при максимальном доминирова-

нии ацидофильной флоры [9, 10]. При беремен-

ности повышаются уровни экспрессии генов 

TLR1, TLR2, TLR4 и дефенсина HBD-1 (в эпите-

лиальных клетках цервикального канала) и обе-

спечивается защита организма матери и плода 

от патогенных микроорганизмов на уровне сли-

зистых оболочек. При неразвивающейся бере-

менности происходит снижение экспрессии гена 

TLR2 клетками цервикального канала и умень-

шение продукции HNP1–3 в плазме перифе-

рической крови [7, 8, 11, 15]. В период беремен-

ности отмечается экспрессия дефензина HBD1 

клетками хориона и плаценты [28]. Плацента 

является высокоспециализированным барье-

ром, защищающим плод от инфекции. Клетки 

трофобласта могут взаимодействовать с микро-

организмами в зоне имплантации и способны 

инициировать иммунный ответ. Трофобласт 

функционирует как активный компонент систе-

мы врожденного иммунитета. В ткани плацен-

ты процесс апоптоза может быть активирован 

через TLR2 и TLR4. Клетки трофобласта экс-

прессируют TLR2 и TLR1, при этом уровень экс-

прессии TLR6 незначителен. Гиперэкспрессия 

TLR6 приводит к блокировке апоптоза и к вы-

работке IL-6 и IL-8 клетками трофобласта. 

Клетки в зоне фетоплацентарного комплекса 

через TLRs распознают патогены, которые могут 

поставить под угрозу нормальное течение бере-

менности. Гиперактивация механизмов врож-

денного иммунитета может привести к чрезмер-

ному воспалительному процессу или к апоптозу 
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клеток плаценты. TLRs присутствуют в матке 

и плаценте во время беременности. В плаценте 

и в децидуальной ткани экспрессируются все 10 

типов TLRs [25, 26, 27, 56, 59]. Наблюдается уве-

личение уровней TLR2 и TLR5 перед родами. 

Cпособность TLR4 реагировать на липополиса-

хариды, выражающуюся в достоверно большем 

синтезе TNFα, наблюдалась в плацентарной 

ткани, полученной у пациенток, родивших са-

мостоятельно, по сравнению с группой женщин 

после кесарева сечения [74]. По-видимому, этот 

факт может иметь значение в патогенезе после-

родовых эндометритов, которые чаще встреча-

ются после оперативных родов. Уровень экс-

прессии генов TLR2 и TLR4 в клетках плаценты 

превышает уровни экспрессии этих рецепторов 

в эпителиальных клетках цервикального ка-

нала. При этом уровень экспрессии гена TLR2 

значительно превосходит TLR4 [13]. Развитие 

воспалительной реакции может происходить 

как на локальном, так и на системном уровнях. 

В слизистых репродуктивного тракта отмеча-

ется выраженная экспрессия факторов врож-

денного иммунитета. Отмечается постоянное 

взаимодействие факторов локальной защиты 

и условно-патогенной микробиоты влагалища 

[66, 89]. В зависимости от активации различных 

TLRs инфекционный агент может вызывать пря-

мое или опосредованное воздействие на клетки 

трофобласта [31, 46, 87, 88]. Одним из ключе-

вых составляющих иммунного ответа является 

моноцит, регулирующий лимфоцитарный от-

вет путем переработки антигенов и продукции 

цитокинов [84]. Клетки трофобласта могут про-

дуцировать факторы, активирующие моноциты 

при беременности. Механизм фагоцитоза цир-

кулирующими моноцитами в кровяном русле 

матери клеток трофобласта, фетальных эритро-

цитов и лейкоцитов, вызывает их активацию, 

способствуя становлению нормального течения 

беременности [6]. Иммунные клетки организма 

беременной активно рекрутируются внедряю-

щимся трофобластом, экспрессирующим TLRs. 

Благодаря этим рецепторам, клетки трофобла-

ста способны распознавать образцы бактерий, 

вирусов, паразитов и грибов. Клетки трофоблас-

та отвечают на вирусный лиганд через систему 

TLR3 [57]. Установлено, что TLRs выступают 

в роли клеточных регуляторов на генетическом 

уровне. Децидуальная оболочка матки способ-

на вырабатывать TLRs и их внутриклеточные 

сигнальные молекулы, модулируя иммунный 

ответ в период гестации [61]. При беременности 

развивается перевес Th2 лимфоцитов, частично 

за счет индукции синтеза IL-4 прогестероном. 

Клеточно-опосредованный иммунный ответ 

угнетен. Иммуносупрессия, как системная, так 

и локальная, реализуется за счет ряда гормонов 

и цитокинов (IL-4, IL-10 и TGF-β). В процессе 

беременности активность естественных киллер-

ных клеток прогрессивно снижается и восста-

навливается на 6–10-е сутки после родов. Таким 

образом, изменения, возникающие при беремен-

ности в различных звеньях иммунной системы, 

являются одним из основных факторов реали-

зации вирусной инфекции у беременных, а как 

следствие — приводят к развитию бактериаль-

ных осложнений, которые составляют немалую 

проблему из-за невозможности всесторонней 

диагностики и полноценного медикаментоз-

ного лечения в силу определенных противопо-

казаний [2]. В период беременности отмечается 

экспрессия дефензина HBD1 клетками хориона 

и плаценты [28]. TLR6 обладает протективным 

действием — предотвращает невынашивание бе-

ременности, переключая иммунный ответ c ин-

дукции апоптоза трофобласта на синтез про-

воспалительных цитокинов, что способствует 

элиминации патогенных микроорганизмов [25]. 

Аллергические заболевания не влияют на тече-

ние беременности, а беременность не оказывает 

воздействия на аллергический процесс; у многих 

пациенток на фоне гестации наступает ремис-

сия аллергического заболевания. Однако у бере-

менных возможно и обострение аллергического 

заболевания. Доказано, что наличие аллергичес-

кого заболевания не является противопоказани-

ем для беременности и рождения ребенка [3].

TLRs при внутриутробной инфекции

Внутриутробная инфекция (ВУИ) новорож-

денного проявляется в течение первых 3 суток 

раннего неонатального периода и сопровожда-

ется гепатоспленомегалией, неврологическими 

нарушениями, дыхательными расстройства-

ми, сердечно-сосудистой недостаточностью. 

Типичным проявлением ВУИ является невына-

шивание беременности. На сроках от 14 до 16 не-

дель происходит самопроизвольный аборт или 

гибель эмбриона [81]. Более чем в половине 

случаев наблюдений самопроизвольное преры-

вание беременности и преждевременные роды 

в ранние сроки начинаются с преждевременного 

разрыва плодных оболочек и в редких случаях — 

с повышения сократительной активности матки 

[43]. Внутриутробная инфекция и инфицирова-

ние различаются.

При внутриутробной инфекции происходит 

заражение плода путем проникновения патоге-

на от инфицированной матери. ВУИ выражает-

ся целым рядом клинических проявлений в ор-

ганизме плода и новорожденного вплоть до ге-

нерализации инфекции и реализации сепсиса, 

тогда как при внутриутробном инфицирова-

нии возбудитель, проникая в плод, не вызывает 

клинических проявлений в его организме [76]. 

На частоту ВУИ оказывают влияния вид воз-

будителя, срок гестации на момент родоразре-

шения, патологическое течение родов. Встреча 

плода и новорожденного с инфектом и дальней-

шая реализация заболевания может происходить 
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в анте- и интранатальном периодах. При ВУИ, 

как при любом инфекционном процессе, про-

исходит взаимодействие микро- и макроорга-

низма, включающего в себя не только имму-

нокомпетентные клетки хозяина, продукты 

их деятельности и барьер слизистой, но и слой 

условно-патогенной микрофлоры. В тканях ма-

точно-плацентарного комплекса человека про-

исходят сложные процессы, обусловленные 

продукцией большого количества цитокинов 

клетками лейкоцитарного и нелейкоцитарно-

го происхождения [6]. Дисбаланс компонентов 

врожденного иммунитета: нарушение экспрес-

сии HBD1 (дефензин) и TLR в эпителиальных 

клетках нижних отделов мочеполового тракта 

и в клетках плаценты является маркером реали-

зации ВУИ [7, 80]. Изменение иммунной систе-

мы в период гестации может быть обусловлено 

повышенным риском инфицирования. Многие 

латентные инфекции могут активироваться 

во время беременности [41, 42].

Условием для развития инфекционного про-

цесса является восприимчивость плода, которая 

определяется эффективностью иммунной за-

щиты. Повреждение макроорганизма может раз-

виваться вследствие либо микробных факторов, 

либо ответа плода (воспаления), либо их сочета-

ния. В одних случаях ключевые звенья патоге-

неза связаны преимущественно с гиперергичес-

ким иммунным ответом, ведущим к развитию 

избыточной воспалительной реакции, в других 

вариантах — с недостаточностью протективных 

реакций [51]. Установлена необходимость Тh2-

окружения в период имплантации и дальней-

шего успешного вынашивания беременности. 

Тогда как Thl-цитокины связаны с бесплоди-

ем и привычной потерей беременности. Также 

установлен факт необходимого присутствия Тh-

ответа в полноценной иммунологической реак-

ции на внедрение острой инфекции. Нарушения 

в системе Тh-ответа, обусловленные поломкой 

локального регулирования активности цитоки-

нов, могут быть причиной привычных репро-

дуктивных потерь у женщин [83].

Инфекция является одним из основных фак-

торов, оказывающих влияние на изменение экс-

прессии TLRs во внутриутробном и постана-

тальном периодах развития. ВУИ представляет 

собой проникновение микроорганизмов в ткани 

плода и его заражение. Уровень экспрессии TLRs 

прямо коррелирует с тяжестью процесса, что 

поз воляет рассматривать их как ранние маркеры 

инфекции. В зависимости от природы патогена 

наблюдается усиление экспрессии того или ино-

го TLRs. К примеру, у новорожденных, инфици-

рованных грамположительными бактериями, 

увеличивается экспрессия TLR2, а экспрессия 

TLR4 возрастает у детей, инфицированных гра-

мотрицательными бактериями и RSV [40, 93]. 

Вирусная инфекция индуцирует экспрессию 

TLR1, TLR2, TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 и запу-

скает продукцию IFN 1-го типа [90]. При сеп-

сисе у новорожденных существенное и быстрое 

увеличение экспрессии TLR2 на моноцитах про-

слеживается уже при первоначальных призна-

ках воспаления и остается неизменно высокой 

в остром периоде. Напротив, на гранулоцитах 

TLR2 появляются лишь на короткий промежу-

ток времени. Уменьшение уровня экспрессии 

TLR2 указывает на успешность терапии [85]. 

В группе пациенток с УГИ, родивших детей 

с признаками внутриутробной инфекции, от-

мечается гиперэкспрессия гена TLR2 (клетками 

эпителия цервикального канала в 30 раз, клет-

ками плаценты в 7 раз) по сравнению со здоро-

выми беременными. Дисбаланс компонентов 

врожденного иммунитета: снижение экспрес-

сии HBD1 и гиперэкспрессия TLR2 и в эпители-

альных клетках, и в клетках плаценты является 

маркерами развития осложнений беременности: 

преждевременных родов инфекционного генеза 

и реализации ВУИ [7]. Доказана роль белка те-

плового шока HsP70 в развитии эндометриоза, 

что связано с активацией TLR4 и последующей 

продукцией цитокинов и факторов роста опухо-

лей. Блокада TLR4 c помощью моноклональных 

антител значительно снижает продукцию цито-

кинов, что открывает возможность разработки 

новых лекарственных средств для лечения эндо-

метриоза [53, 54].

Наибольший риск развития внутриутробно-

го инфицирования отмечается при первичных 

вирусных инфекциях, сопровождающихся вы-

раженными изменениями иммунного статуса 

(дефицит субпопуляций зрелых лимфоцитов, 

Т-хелперов, естественных киллеров); перина-

тальная смертность от сепсиса может быть свя-

зана с первичным вирусным инфицированием. 

При непрерывно персистирующих вирусных 

инфекциях риск поражения плода в 10 раз ниже, 

чем при первичных. Инфекция реализуется при 

длительной репликации вируса в крови на фоне 

иммуноинтерферонодефицитных состояний. 

Персистирующая вирусная инфекция способ-

ствует возникновению неспецифического вну-

триутробного инфицирования бактериальной 

флорой. Первичное заражение будущей мате-

ри, например, вирусом простого герпеса 2 типа, 

ЦМВ или реактивация латентного вируса 

во время беременности, может привести к вну-

триутробному инфицированию плода, невына-

шиванию, возникновению генерализованной 

инфекции у новорожденного, гибели плода и др. 

[2, 10].

ВУИ определяются видом возбудителя, 

его вирулентностью, путями проникновения 

микроорганизмов от матери к плоду, тропиз-

мом возбудителя к плаценте, органам и тканям 

плода. Большое значение имеет сходство между 

антигенами микро- и макроорганизмов, сни-

жающее биологическую чужеродность инфекта 

для организма хозяина и реакцию его иммунной 
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системы на присутствие антигена возбудителя. 

Доказан тропизм возбудителей к определенным 

эмбриональным тканям, являющимся идеаль-

ной средой для размножения вирусов и микро-

бов [14, 19]. В результате внутриутробного инфи-

цирования через плаценту или из низлежащих 

отделов женского репродуктивного тракта пато-

гены могут проникать в матку. Внутриутробное 

инфицирование приводит к таким патологиям 

беременности, как задержка внутриутробного 

развития плода, гестоз и др. В дополнение к ос-

новному сигнальному пути с TLRs, который при-

водит к выработке цитокинов и к развитию вос-

палительных реакций, активация TLRs может 

также приводить к запуску процессов апоптоза. 

Особенности течения инфекционного процес-

са в период гестации влияют на выраженность 

функциональных и/или структурных измене-

ний в системе фетоплацентарного комплекса 

(острый процесс или период обострения, стадия 

ремиссии). Наиболее неблагоприятными явля-

ются острый инфекционный процесс и обостре-

ние хронического [10, 22].

Хориоамнионит: клинические 
проявления инфекции 
и гистологические изменения 
в плаценте

Несмотря на выраженные патоморфологи-

ческие изменения, развивающиеся при данной 

патологии, симптоматически этот процесс, как 

правило, не имеет специфических проявлений, 

вследствие чего гистологически хориоамнио-

нит верифицируется чаще, чем клинически [12]. 

Нераспознанный хориоамнионит может являть-

ся причиной преждевременных родов неуста-

новленной этиологии в 30% случаев [1].

Снижение экспрессии некоторых TLRs, а так-

же белков их сигнального пути играет важную 

роль в развитии инфекционно-воспалительных 

осложнений. Описана роль TLRs в патогенезе 

самопроизвольных выкидышей ранних сроков. 

Так, in vitro было установлено, что активация 

TLR5 в клетках эндометрия препятствует адге-

зии трофобласта [77]. К такому же эффекту при-

водит стимуляция белка сигнального пути TLR 

NF-kB [29]. Активация гетеродимеров TLR1/

TLR2 или TLR2/TLR6 приводит к индукции 

воспалительного ответа, что является причиной 

невынашивания беременности [24].

Повреждения белого вещества головного моз-

га, часто встречающиеся при преждевременных 

родах, могут быть связаны с активацией TLR4 

у плода. Низкие дозы липополисахаридов, не вы-

зывающие тяжелых осложнений беременности, 

способны значительно усиливать повреждения 

головного мозга плода гипоксического генеза 

[44]. Cтепень тяжести повреждений головно-

го мозга у новорожденных зависит не только 

от факта преждевременных родов, но и от на-

личия инфекции. Активация TLR3 вирусами 

или полицитидиловой кислотой (poly I:C) спо-

собствует не только прерыванию беременно-

сти, но также развитию шизофрении и аутизма 

[75, 79]. Белок HMGB1, являющийся лигандом 

TLR4, в больших количествах экспрессируется 

в децидуальной оболочке у женщин с поздним 

гестозом, что может свидетельствовать о его 

роли в возникновении данной патологии [49]. 

В реализации ВУИ первостепенную роль игра-

ет снижение способности иммунной системы 

беременной к своевременному распознаванию 

и уничтожению внедряющегося инфекционного 

агента. Иммунологическая защита проявляется 

в слаженной работе врожденной и приобретен-

ной систем иммунитета [6, 78].

Реализация инфекционного процесса в пло-

де происходит благодаря нарушению в работе 

клеточных и тканевых плацентарных барьеров. 

Реализация воспалительного ответа в фетопла-

центарном комплексе происходит в результате 

целого каскада реакций, таких как активация 

макрофагов и клеток эндотелия, запуск факто-

ра Виллебранда, массивная выработка провос-

палительных цитокинов и лимфоцитов III типа 

на локальном уровне [32]. В результате триггер-

ного действия провоспалительных медиаторов 

происходит вторичная гиперстимуляция ма-

крофагов, сопровождающаяся системным эн-

дотелиозом, появлением белков острой фазы 

воспаления и молекул клеточной адгезии. В фи-

нале воспаления происходит нарушение микро-

циркуляции с последующим разворачиванием 

ДВС-синдрома (синдром диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания). В результате 

возникновения в период гестации уникального 

состояния между врожденным и адаптивным 

звеньями иммунитета беременной моноцит 

становится ключевой клеткой иммунологиче-

ской адаптации, управляя запуском Тh1 или 

Th2 путей специфического иммунного ответа. 

Молекулярно-генетическими предикторами 

реализации внутриутробной инфекции у ново-

рожденных является наличие у матерей поли-

морфизма генов IL1B и IL8. Активация факто-

ров врожденного иммунитета в ответ на локаль-

ные дисбиотические нарушения является одним 

из защитных механизмов против инфицирова-

ния плода. Нарушение в системе регуляции ло-

кальной воспалительной реакции способствует 

реализации ВУИ [10, 14, 16, 21, 30].

Таким образом, в представленном система-

тическом обзоре литературы обосновывается 

значимость TLRs гениталий женщин как необ-

ходимого и определяющего фактора в реакции 

на различные изменения в окружающей среде 

(как внешней, так и внутренней, как относи-

тельно организма, так и относительно отдельных 

клеток), а также в ответе за изменения в метабо-

лизме, структурном или энергетическом, в под-
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держании антиинфекционной резистентности 

и гомеостаза. При физиологически  развиваю-

щейся, неосложненной беременности на фоне 

иммунодепрессии в ответ на беременность TLRs 

при контакте с инфекционными и неинфекци-

онными патогенами стимулируют выработку 

неспецифических факторов адаптивного имму-

нитета (дефензины, кателицидины и гистатины 

и др.), которые совместно с врожденными не-

специфическими факторами (лизоцимом, ком-

плементом, пропердином и др.) поддерживают 

антиинфекционную резистентность гениталий 

женщин на высоком уровне. При внутриутроб-

ной инфекции беременных установлена значи-

мость опосредованного TLRs влияния инфекци-

онного и неинфекционного факторов на гомео-

стаз организма, на формирование нарушений 

в антиинфекционной резистентности на орга-

низменном и местном уровнях с выявлением но-

вых патофизиологических и иммунологических 

патогенетических механизмов развития патоло-

гических процессов. Объективизируются объяс-

нения отсутствия симптоматики, возможность 

атипичных проявлений, бессимптомного тече-

ния инфекции. Открываются новые возможнос-

ти совершенствования и повышения информа-

тивности и персонализации методов диагности-

ки, лечения и профилактики.
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