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АННОТАЦИЯ 

Врождённый иммунитет играет ключевую роль в процессах наступления и поддержания 
физиологической беременности. Изменения в работе иммунной системы могут приводить к 
нарушению нормального течения беременности и невынашиванию. В последние годы активно 
изучается функция NOD-подобных рецепторов (NLR) врождённого иммунитета при патологиях 
беременности. NLR являются внутриклеточными рецепторами, распознают широкий спектр 
лигандов и участвуют в различных по механизму процессах, включая сборку инфламмасомы. 
Инфламмасома является цитоплазматическим высокомолекулярным белковым комплексом, 
инициирующим воспалительную реакцию в ответ на инфекцию или на эндогенные сигналы 
клеточного стресса и повреждения тканей. Экспрессия генов, а также белковые продукты активации 
NLRP3-инфламмасомы обнаруживаются на разных уровнях женского репродуктивного тракта, 
включая плаценту и плодные оболочки. Всё больше данных подтверждают роль инфламмасомы 
NLRP3 в развитии патологий репродукции, включая бесплодие и невынашивание. Активность 
инфламмасомы обусловливается большим количеством эндогенных факторов, нарушение в работе 
любого из которых может приводить к развитию асептического воспаления. Исход такого 
воспаления зачастую — самопроизвольный выкидыш и преждевременные роды. Причинами 
активации NLRP3-инфламмасомы могут являться нарушения, при которых на системном или на 
местном уровне повышается концентрация молекул, стимулирующих рецептор NLRP3. Изучение 
установленных неинфекционных факторов избыточной активации NLRP3 и внедрение их 
диагностики в клиническую практику позволят своевременно выявить и снизить риски развития 
невынашивания беременности. 
Ключевые слова: инфламмасома; невынашивание беременности; преждевременные роды; NOD-
подобные рецепторы; NLRP3. 
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ABSTRACT 

Innate immunity plays a key role in the processes of onset and maintenance of physiological pregnancy. 
Changes in the function of the immune system can lead to disruptions in the normal course of pregnancy 
and miscarriage. In recent years, the function of nod-like receptors (NLR) of innate immunity in pregnancy 
pathologies has been actively studied. NLRs are intracellular receptors that recognize a wide range of ligands 
and participate in various mechanisms, including the assembly of the inflammasome. The inflammasome is 
a cytoplasmic high-molecular-weight protein complex that initiates inflammation in response to infection 
or endogenous signals of cellular stress and tissue damage. The expression of genes, as well as the protein 
products of NLRP3 inflammasome activation, are found at different levels of the female reproductive tract, 
including placenta and fetal membranes. Increasing evidence supports a role for NLRP3 inflammasome in 
the development of reproductive abnormalities, including infertility and miscarriage. Inflammasome activity 
is conditioned by a large number of endogenous factors, disruption of any of which can lead to the 
development of aseptic inflammation. The outcome of such inflammation is often spontaneous miscarriage 
and preterm labor. NLRP3 inflammasome activation can be caused by disorders in which the concentration 
of molecules stimulating the NLRP3 receptor is increased at the systemic or local level. The study of the 
established non-infectious factors of NLRP3 overactivation and introduction of their diagnostics into 
clinical practice will allow timely detection and reduction risks associated with pregnancy loss. 
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ОБОСНОВАНИЕ 

За последние 10-летия было предложено множество теорий об иммунологических механизмах [1–
4], обеспечивающих нормальное течение процессов зачатия, беременности и родов. К сожалению, 
на сегодняшний день данных о работе иммунитета в контексте репродукции всё ещё недостаточно 
для полного понимания этих механизмов. Однако несомненным остаётся тот факт, что иммунная 
система играет ключевую роль в наступлении и поддержании физиологической беременности [5, 6]. 
Изменения в работе иммунитета могут приводить к нарушению нормального течения беременности, 
способствовать развитию различных патологий и к потере беременности. Известно, что при 
клиническом факте наступления беременности лишь в 80% случаев она прогрессирует до 
доношенного срока, остальные же 20% — самопроизвольно прерываются1 [7]. При этом до 80% 
случаев потери беременности происходит на ранних сроках — до 12-й недели гестации1 [8]. Кроме 
того, до 16% случаев прогрессирующей беременности может заканчиваться преждевременными 
родами (до 37-й недели гестации) [9]. Современные методы лечения в области неонатологии, а также 
разработанные методики выхаживания недоношенных новорождённых безусловно повышают 
шансы на выживание младенцев, рождённых преждевременно [10]. Однако зачастую такие дети 
имеют множество патологий, которые сохраняются и во взрослом возрасте [10].  

Роль врождённого иммунитета при патологиях беременности 
Факторы невынашивания беременности включают анатомические, генетические, инфекционные, 
эндокринные, тромбофилические и иммунологические нарушения1 [11, 12]. Тем не менее часто 
причину потери беременности установить невозможно, что делает необходимым поиск неизученных 
механизмов развития данной патологии. Одним из перспективных направлений для исследования в 
этой области стало изучение работы врождённого иммунитета. 
Исследования последних лет показали, что врождённый иммунитет играет ключевую роль в 
процессах наступления и поддержания физиологической беременности, а также в её успешном 
завершении [13–15]. Иммунные клетки составляют важнейшую часть в структуре децидуального 
микроокружения. Большая часть иммунных клеток на границе мать — плод представлена клетками 
врожденного иммунитета [16]. Известно, что инфекционные факторы нередко приводят к 
невынашиванию посредством развития воспалительного процесса, однако в последние годы всё 
больше данных свидетельствуют о роли асептического (стерильного) воспаления как фактора 
потери беременности. Этот фактор может стать ключевым в поиске новых механизмов 
возникновения данной патологии [17].  
Одной из основных тем исследований в этой области стало изучение паттерн-распознающих 
рецепторов (PRR) врождённого иммунитета. Множество публикаций подтверждает их роль в 
поддержании нормальной беременности и развитии различных патологий, связанных с ней [17–19]. 
PRR распознают стандартные молекулярные паттерны, характерные для большинства патогенов и 
сигналов клеточного стресса (PAMP — патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, 
DAMP — молекулярные паттерны, связанные с повреждением) [19]. Их гены экспрессируются в 
макрофагах, моноцитах, дендритных клетках, нейтрофилах и эпителиальных клетках, включая 
клетки слизистых оболочек женского репродуктивного тракта [17]. Среди функциональных групп 
PRR наиболее широко изученными в рамках патологии репродукции являются Toll-подобные 
рецепторы (TLR). [20–22] Доказана их роль в патогенезе самопроизвольного выкидыша, 
преждевременных родов, преэклампсии [17, 21]. На сегодняшний день известно, что уровень 
экспрессии генов TLR может изменяться как при инфекционных осложнениях беременности, так и 
в отсутствие инфекционного фактора, что может нарушать течение беременности [17, 23]. В 
последние годы активно изучается функция и других PRR — NOD-подобных рецепторов (NLR) при 
патологиях беременности. 

NOD-подобные рецепторы и инфламмасома 
NLR — внутриклеточные рецепторы, которые распознают широкий спектр лигандов [24]. NLR 
содержит три домена, выполняющие различные функции: NACHT-домен (NOD или NBD — англ. 
nucleotide binding oligomerisation domain — домен связывания и олигомеризации), который 
располагается в центральной части молекулы, C-терминальный домен, богатый лейциновыми 
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повторами (LRR), участвующий в распознавании лиганда, и N-терминальный домен, который 
участвует в белок-белковых взаимодействиях и отличается у разных NLR (рис. 1, a, b). В 
зависимости от строения N-терминального домена NLR подразделяются на NLRA (содержащие 
кислый трансактивирующий домен, AD), NLRB (содержащий бакуловирусные повторы 
ингибиторов апоптоза, BIR), NLRP (содержащий пириновый домен, PYD), NLRC (содержащий 
домен активации и рекрутирования каспаз, CARD) (рис. 1, d) [25]. При активации белки семейства 
NLR принимают участие в функционально различных процессах, включая передачу 
внутриклеточного сигнала, активацию транскрипции, аутофагию, а также сборку инфламмасомы 
(рис. 1, c) [24]. В сборке инфламмасомы задействованы такие NLR, как NLRP1, NLRP2, NLRP3, 
NLRC4 (IPAF) и другие [26]. Инфламмасома с сенсорным белком NLRP3 участвует в 
аутовоспалительных синдромах, метаболических и воспалительных расстройствах [27]. Всё больше 
данных подтверждают роль этой инфламмасомы в развитии патологий репродукции, включая 
бесплодие и невынашивание беременности [28]. 
 

 

Рис. 1. Nod-подобные рецепторы: строение и функции. 

a — строение рецептора NLR; b — особенности доменов NLR; c — функции NLR; d — подсемейства NLR. LRR домен — домен, 

богатый лейциновыми повторами, NACHT-домен — домен связывания и олигомеризации. 

Fig. 1. Nod-like receptors: structure and functions. 

Инфламмасома является цитоплазматическим высокомолекулярным белковым комплексом, 
инициирующим воспалительную реакцию в ответ на бактериальную, вирусную, грибковую и 
паразитарную инфекцию, а также на эндогенные сигналы клеточного стресса и повреждения тканей 
[29]. NLRP3-инфламмасома состоит из трёх компонентов: белка-рецептора NLRP3, прокаспазы-1 и 
цитозольного адаптерного белка ASC. При активации NLRP3 происходит сборка инфламмасомы. 
При этом прокаспаза-1 взаимодействует своим CARD-доменом с CARD-доменом белка ASC и 
расщепляется посредством аутопротеолиза до активной формы каспазы-1 (CASP1). В дальнейшем 
она участвует в образовании активных форм провоспалительных цитокинов: интерлейкин (IL)-1β, 
IL-18, IL-33 и газдермина-D (GSDMD) [30]. Активация GSDMD CASP1 способствует 
олигомеризации его N-концевого участка с последующим образованием пор в плазматической 
мембране клетки. Эти поры обеспечивают выход провоспалительных цитокинов во внеклеточную 
среду и вызывают лизис клетки (рис. 2) [31].  
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Рис. 2. Активация инфламмасомы. 

DAMP — молекулярные паттерны, связанные с повреждением, PAMP — патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, TLR 

— Toll-подобный рецептор, NF-κB — ядерный фактор каппа-B, АФК — активные формы кислорода, GSDMD — 

газдермин-D. 

Fig. 2. Inflammasome activation. DAMP – damage-associated molecular pattern, PAMP – pathogen-associated molecular pattern, TLR 

– Toll-like receptor, NF-κB – Nuclear factor kappa B, ROS – reactive oxygen species, GSDMD – gasdermin D 

Непосредственной активации инфламмасомы предшествует этап прайминга, в процессе которого 
экспрессируются гены ключевых белков инфламмасомального воспаления: NLRP3, ASC, Pro-CASP-
1, pro-IL-1β. В процессе прайминга происходит активация NF-κB (ядерного фактора κB) 
посредством стимуляции TLR-рецепторов [32]. Процесс прайминга также включает такие 
посттранскрипционные модификации компонентов инфламмасомы, как фосфорилирование, 
убиквитинирование, протеолитический процессинг, S-нитрозилирование и АДФ-рибозилирование 
(аденозиндифосфат рибоза) [33–35]. Для присоединения ASC к NLRP3 необходима связь NLRP3 с 
серин-триониновой киназой NEK7 [31]. Некоторые протеазы, вырабатываемые микроорганизмами 
(Enterovirus 71, Mycobacterium spp.), также могут изменять активность инфламмасомы NLRP3 [36].  
Активация инфламмасомы обеспечивается широким спектром сигналов, что подтверждает роль 
NLRP3 как сенсора клеточного стресса. Эти стимулы включают митохондриальную дисфункцию с 
высвобождением АФК, ДНК или кардиолипнина; изменения ионного состава цитоплазмы, а именно 
отток K+ или Cl−, приток Na+ и высвобождение Ca2+ из эндоплазматического ретикулума; а также 
повреждение лизосом с высвобождением катепсина после поглощения ими кристаллических 
молекул, таких как моноурат натрия и кристаллы холестерина [37, 38]. Важнейшая роль в активации 
инфламмасомы NLRP3 принадлежит Ca2+. Инозитол 1,4,5-трифосфат (IP3), продукт гидролиза 
фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфата (PIP2), опосредованного фосфолипазой C, активирует свой 
рецептор (IP3R) на эндоплазматическом ретикулуме, что приводит к высвобождению из него Ca2+, 
необходимого для активации NLRP3. Ca2+ способен вызывать спонтанную сборку комплекса 
NLRP3–ASC. Также было показано, что ингибирование фосфолипазы C нарушает секрецию IL-1β, 
вызванную различными стимулами; а активация фосфолипазы C приводит к активации NLRP3 в 
отсутствие каких-либо других стимулов. Более того, нокдаун или фармакологическое 
ингибирование IP3R способствует снижению высвобождения Ca2+ [39]. Избыток Ca2+ также ведёт к 
повреждению митохондрий с последующим высвобождением АФК, ДНК или кардиолипнина. 
Процесс аутофагии может снижать активность NLRP3-инфламмасомы за счёт удаления эндогенных 
активаторов NLRP3 (таких как АФК), а также посредством переваривания компонентов 
инфламмасомы и цитокинов [40]. Кроме того, существует путь активации NLRP3-инфламмасомы 
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через активацию про-каспазы-4/5 при её взаимодействии с липополисахаридом, что также приводит 
к выработке IL-1β и GSDMD, образованию пор, развитию пироптоза и активации NLRP3 за счёт 
оттока K+ из цитоплазмы [41]. В моноцитах существует альтернативный путь активации NLRP3-
инфламмасомы без последующего пироптоза. При этом не происходит оттока K+, а для активации 
необходимы взаимодействующая с рецептором серин/треониновая протеинкиназа 1 (PIPK1), Fas-
ассоциированный белок с доменом смерти (FADD) и каспаза-8 [42].  
Таким образом, активность инфламмасомы обусловливается большим количеством факторов, 
нарушение в работе любого из которых может приводить к нарушению функций инфламмасомы. В 
свою очередь, изменение уровня инфламмасомального воспаления способно спровоцировать 
клинические проявления и выражаться в развитии патологических состояний или заболеваний [43], 
включая сахарный диабет 1-го и 2-го типа, болезнь Аддисона, витилиго [26], а также патологий 
беременности [26, 28, 44].  

Роль NLRP3-инфламмасомы при невынашивании беременности 
Экспрессия гена NLRP3 обнаружена в слизистых репродуктивного тракта (влагалища, шейки матки, 
эндометрия), миометрии, плодных оболочках и плаценте [45]. IL-1β, вырабатывающийся при 
активации NLRP3 является одним из важнейших паракринных факторов, регулирующих связь 
между эндометрием и тканями эмбриона [46]. IL-1β повышает продукцию простагландинов 
клетками амниона, хориона и децидуальной оболочки, что провоцирует сокращения миометрия и 
расслабление шейки матки, приводя к потере беременности [47]. Кроме того, IL-1β напрямую 
взаимодействует с рецептором окситоцина, вызывая сокращения миометрия и отторжение плодного 
яйца [48]. 
Было показано, что активация NLRP3-инфламмасомы влияет на рецептивность эндометрия, которая 
определяет готовность слизистой оболочки матки к имплантации эмбриона и инвазии трофобласта 
в дальнейшем посредством индукции эпителиально-мезенхимального перехода. Нарушение этих 
процессов может приводить к неполноценной имплантации эмбриона и нарушению инвазии 
трофобласта [49]. Избыточная активация NLRP3 инфламмасомы обусловливает неадекватный 
воспалительный ответ на границе мать — плод и может быть связана с осложнениями беременности, 
такими как преждевременные роды и привычное невынашивание [29, 44, 49, 50] (рис. 3).  

 

 

Рис. 3. Патологическая активации инфламмасомы NLRP3 в патогенезе невынашивания беременности. 

PG — простагландины. 
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Fig. 3. Pathological activation of the NLRP3 inflammasome in the pathogenesis of miscarriage. 

PG – prostaglandins 

Роль NLRP3-инфламмасомы в патогенезе привычного невынашивания доказана множеством 
научных публикаций [29, 44, 51–53]. В исследовании на животной модели группа учёных из Китая 
(M. Lu и соавт., 2019) обнаружила, что в клетках селезёнки у мышей с привычным невынашиванием 
повышены экспрессия генов NLRP3, IL-1β, IL-18 и активность белка CASP-1 по сравнению с группой 
контроля. Кроме того, ингибирование инфламмасомы NLRP3 в эксперименте in vivo помогло 
снизить частоту выкидышей у мышей с привычным невынашиванием [51]. Другая группа авторов 
(P. Gao и соавт., 2020) опубликовала данные клинического исследования, где было показано, что 
экспрессия белков NLRP3, ASC, CASP1 и IL-1β в клетках ворсинчатого трофобласта и децидуальных 
клетках значительно выше у пациенток с привычным невынашиванием, чем у здоровых беременных 
женщин, что предполагает наличие аномального воспаления, опосредованного NLRP3 на границе 
мать — плод при привычном невынашивании [52]. Сходные данные были предоставлены ещё в 2016 
году S. D’Ippolito и соавт., где при исследовании тканей эндометрия, полученных от женщин с 
привычным невынашиванием, наблюдалось повышение уровней экспрессии белков NLRP3 и ASC. 
Кроме того, были повышены концентрации белков CASP1, IL-1β и IL-18 [53].  
Преждевременные роды также могут быть вызваны процессом асептического воспаления, при 
котором развивается сократительная деятельность миометрия и раскрытие шейки матки [54, 55]. 
N. Gomez-Lopez и соавт. в 2017 году показали, что при исследовании плодных оболочек с 
подтверждённым хориоамнионитом у женщин с преждевременными родами повышается экспрессия 
гена NLRP3, активность белка CASP1 и увеличивается концентрация белков GSDMD, ASC, IL-6 по 
сравнению с женщинами, родившими в срок [56]. А в 2019 году эти авторы опубликовали данные о 
повышении уровней NLRP3, CASP1, IL-1β в тканях децидуальной и плодных оболочек у мышей, 
родивших преждевременно по сравнению с контрольной группой [57]. В исследовании на животной 
модели в 2020 году K. Motomura и соавт. показали, что активация NLRP3 при помощи введения IL-
1α в амниотическую полость беременным мышам приводит к повышению экспрессии гена NLRP3 
клетками децидуальной и плодных оболочек и увеличению количества случаев преждевременных 
родов, в то время как нокдаун гена NLRP3 снижал частоту преждевременных родов у мышей, 
подвергшихся той же процедуре [58]. 
Наличие данных о роли избыточной активации NLRP3-инфламмасомы и асептического воспаления 
в патогенезе невынашивания беременности влечёт за собой необходимость поиска факторов, 
способствующих её активации и развитию воспаления при отсутствии инфекционного агента. 
Причинами активации NLRP3-инфламмасомы могут являться эндогенные нарушения, при которых 
на системном или на местном уровне повышается концентрация молекул, стимулирующих рецептор 
NLRP3 (рис. 3). Метаболические нарушения, включая сахарный диабет, гестационный сахарный 
диабет и ожирение, приводят к повышению уровня конечных продуктов гликирования в кровотоке, 
которые активируют инфламмасому NLRP3 в человеческой плаценте [59]. Заболевания, 
протекающие с повышением уровня мочевой кислоты крови, также приводят к гиперактивации 
NLRP3 в плаценте, развитию асептического воспаления и преждевременным родам [60]. При 
антифосфолипидном синдроме антифосфолипидные антитела, связываясь с β2-гликопротеином I, 
стимулируют TLR4, что опосредованно влияет на активацию NLRP3-инфламмасомы и ведёт к 
потере беременности [61]. Также было показано, что у женщин с репродуктивными потерями 
неясного генеза в децидуальной ткани определяется повышенный уровень ядерного белка HMGB1 
(один из DAMP, активирующих NLRP3) [62]. В исследуемую группу не включены женщины с 
анатомическими дефектами половых органов, эндокринными нарушениями, известными 
нарушениями работы иммунной системы, нарушениями коагуляции, генетическими патологиями у 
эмбриона, инфекциями. Кроме того, в исследовании 2021 года D. Zhu и соавт. показали, что 
инкубация клеток хориоамниотических оболочек с HMGB1 приводит к увеличению уровней IL-1β, 
IL-6 и повышению экспрессии NLRP3, AIM2, CASP1, что также свидетельствует о возможной роли 
активации NLRP3-инфламмасомы и вызываемого ею пироптоза в потери беременности [63].  
Уровень активности инфламмасомы также может быть связан с мутациями или полиморфизмами в 
генах её белковых составляющих. C. Conforti-Andreoni и соавт. опубликовали данные о том, что 
генетические мутации NLRP3 могут быть связаны с риском развития аутоиммунных и 
воспалительных заболеваний [64]. В рамках патологии репродукции было показано, что некоторые 
полиморфные маркеры гена NLRP3 связаны с риском развития преэклампсии [65, 66], однако 
ассоциация полиморфных маркеров гена NLRP3 с патологией невынашивания беременности не 
изучалась. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, на сегодняшний день собрано достаточное количество данных о роли асептического 
воспаления, вызванного активацией инфламмасомы, в патогенезе невынашивания беременности. 
Наибольшее количество исследований посвящено изучению инфламмасомы NLRP3, её роли при 
различных заболеваниях, факторах её активации, причинах дисрегуляции.  
Экспрессия генов, а также белковые продукты активации NLRP3-инфламмасомы обнаруживаются 
на разных уровнях женского репродуктивного тракта, включая плаценту и плодные оболочки. 
Показано, что патологическая активация инфламмасомы на границе мать — плод приводит к 
развитию воспаления, что выражается в нарушении нормального процесса взаимодействия клеток 
децидуальной оболочки матери и хориальной оболочки эмбриона. Исходом такого воспаления 
зачастую являются самопроизвольный выкидыш и преждевременные роды.  
Установлены некоторые неинфекционные факторы, которые приводят к избыточной активации 
NLRP3, своевременная коррекция которых позволит снизить риски развития невынашивания 
беременности. Кроме того, изучение корреляции генетических маркеров компонентов 
инфламмасомального комплекса может стать важным этапом предикции развития патологий при 
беременности с возможностью обследования пациенток и выявления групп риска ещё до 
наступления беременности для проведения прегравидарной подготовки. Безусловно, потребуется 
ещё немало времени для проведения дальнейших исследований и внедрения обнаруженных 
маркеров в клиническую практику, однако уже на данном этапе очевидны перспективы работы в 
этом направлении. 
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