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Тезисы III Общероссийской научно-практической конференции 
для акушеров-гинекологов «Оттовские чтения»

(12–13 ноября 2021 года, г. Санкт-Петербург)

Цель исследования — оценка влияния МВ клеток 
линии NK-92 на пролиферативную и миграционную ак-
тивности клеток трофобласта линии Jeg-3.

Материалы и методы. Источником МВ явились 
естественные киллеры линии NK-92. Клетки инкубирова-
ли в течение 24 ч при 37 °С и 5% СО2 в концентрации 
400×103/мл культуральной среды. Выделение МВ произ-
водили при помощи метода дифференциального центри-
фугирования. Для этого содержимое флаконов центрифу-
гировали при 300 g, 22 °C 10 мин для осаждения клеток. 
Затем супернатанты последовательно центрифугировали 
при 500 g, 4 °C 10 мин, 9900 g, 10 °C 11 мин и 19 800 g, 10 °C 
20 мин. Полученный осадок МВ был дважды отмыт рас-
твором Хенкса без Cа2+ и Mg2+ и осаждён при 19 800 g, 10 °C 
20 мин. Количество белка в пробе МВ измеряли по методу 
Брэдфорда. Влияние МВ на пролиферативную активность 
клеток трофобласта линии Jeg-3 оценивали при помощи 
культурального метода и спектрофотометрического анали-
за. После суточной культивации клеток трофобласта с МВ 
естественных киллеров клетки линии Jeg-3 окрашивались 
раствором кристаллического фиолетового, после чего из-
меряли оптическую плотность раствора с помощью микро-
планшетного ридера. Миграционную активность оценива-
ли при совместном культивировании клеток трофобласта 
и МВ в 24-луночных планшетах с использованием вставок 
с поликарбонатными фильтрами. После суточной культи-
вации клетки фиксировали, окрашивали гематоксилином 
Майера и фотографировали со стороны нижней камеры 
микроскопом АxioObserver Z1 (Cаrl Zeiss). Все эксперимен-
ты проводили не менее трёх раз. Статистическую обработ-
ку полученных данных производили с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни.

Результаты. Культивирование МВ линии NK-92 
с клетками линии Jeg-3 приводило к снижению пролифе-
ративной активности клеток трофобласта. При совмест-
ном культивировании МВ с клетками трофобласта отме-
чалось усиление их миграции на нижнюю сторону вставки 
с поликарбонатными фильтрами.

Заключение. Микровезикулы клеток линии NK-92 
изменяют функциональную активность клеток линии Jeg-3 
за счёт модулирования их пролиферативной и миграцион-
ной активностей. Таким образом, МВ естественных килле-
ров способны участвовать в межклеточных коммуникациях, 
играющих важную роль в реализации как физиологиче-
ских, так и патологических состояний беременности.

Литература
1. Wen C. et al. Biological roles and potential applications of immune 
cell-derived extracellular vesicles // J. Extracell. Vesicles. — 2017. — 
Vol. 6. — №1. — P. 1400370.
2. Markova K.L. et al. Microvesicles of leukocyte origin // Annals of 
the Russian academy of medical sciences. — 2018. — Vol. 73. — №6. — 
P. 378–387.
3. Sedgwick A.E., D’Souza-Schorey C. The biology of extracellular 
microvesicles // Traffic. — 2018. — Vol. 19. — №5. — P. 319–327.
4. Stahl P.D., Raposo G. Extracellular Vesicles: Exosomes and Mi-
crovesicles, Integrators of Homeostasis // Physiology (Bethesda). — 
2019. — Vol. 34. — №3. — P. 169–177.
5. Jong A.Y. et al. Large-scale isolation and cytotoxicity of extracel-
lular vesicles derived from activated human natural killer cells // J. 
Extracell. Vesicles. — 2017. — Vol. 6. — №1. — P. 1294368.
6. Sokolov D.I. et al. Phenotypic and Functional Characteristics of 
Microvesicles Produced by Natural Killer Cells // Medical. Immunol-
ogy (Russia). — 2019. — Vol. 21. — №4. — P. 669–688.

РЕЦЕПТОРНЫЙ 
ПРОФИЛЬ NK-КЛЕТОК 

ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ В ПРИСУТСТВИИ 
КЛЕТОК ТРОФОБЛАСТА 

И ЦИТОКИНОВ IL-15 И IL-18*
ǫȘȍȉȍȕȒȐȕȈ�Ƿ�Ǫ�, лаборант-исследователь; 

ǬȈȊȣȌȖȊȈ�Ǩ�Ǩ�, мл. научный сотрудник, лаборант-
исследователь; ǺȣȡțȒ�ǭ�Ǫ�, лаборант-

исследователь; ǲȖȊȈȓȍȊȈ�Ǩ�Ǩ�, лаборант 
исследователь; ǶȠȒȖȓȖȊȈ�Ǩ�Ǩ�, лаборант-

исследователь. 
Руководители:�Ǫ�Ǩ��ǴȐȝȈȑȓȖȊȈ, канд. биол. наук; 

Ǭ�ǰ��ǹȖȒȖȓȖȊ, доц., докт. биол. наук. 
НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. 

Д.О. Отта, лаборатория межклеточных взаимодействий, 
отдел иммунологии и межклеточных взаимодействий.

E-mail: grebenkinap@gmail.com;  
моб. тел.: +7 (905) 802 8558.

Децидуальные NK-клетки взаимодействуют 
с клетками трофобласта. Установлено снижение 
интенсивности экспрессии CD56 и NKG2C NK-
клетками в присутствии клеток трофобласта LQ�
vitro. Присутствие IL-15 способствовало увеличе-
нию количества NKG2C+-клеток и снижению экс-
прессии CD56 в кокультуре относительно моно-
культуры NK-клеток. Добавление IL-18 снижало 
числа NKG2C+- и NKp44+-клеток, но повышало 
интенсивность экспрессии NKp44 в кокультуре от-
носительно монокультуры. Интенсивность экс-
прессии CD56 снижается.

Ключевые слова: NK-клетки, трофобласт, бере-
менность, цитокины.

Decidual NK-cells interact with trophoblast cells in a cy-
tokine microenvironment. A reduced intensity of CD56 and 
NKG2C expression by NK-cells in the presence of trophoblast 
cells in vitro was found. The presence of IL-15 led to an in-
creased number of NKG2C+ cells and a decreased CD56 ex-
pression in culture relative to the NK-cells monoculture. The 
addition of IL-18 reduced the numbers of NKG2C+, NKp44+ 
cells, but increased the intensity of NKp44 expression in cul-
ture relative to monoculture. The intensity of CD56 expression 
decreased.

Keywords: NK cells, trophoblast, pregnancy, cytokines.

Актуальность. В эндометрии большую часть лейко-
цитов составляют естественные киллеры (NK-клетки) [1]. 
Одним из источников пула NK-клеток децидуальной обо-
лочки являются NK-клетки, мигрирующие из перифери-
ческой крови (pNK-клетки) [2]. На их поверхности экс-
прессировано множество рецепторов, опосредующих их 
цитотоксичность. Децидуальные NK-клетки взаимодей-
ствуют с генетически чужеродными клетками трофобла-
ста. Помимо межклеточных взаимодействий на дециду-
альные NK-клетки могут оказывать влияние цитокины, 
в том числе IL-15 и IL-18 [3, 4]. Изменение баланса акти-
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вационных и ингибиторных рецепторов может приводить 
к нарушениям течения беременности [5]. 

Цель исследования — оценка влияния клеток тро-
фобласта линии Jeg-3 и цитокинов IL-15, IL-18 на экспрес-
сию ингибирующих и активирующих рецепторов pNK-
клетками.

Материалы и методы. В исследование включена 21 
женщина репродуктивного возраста (29±6 лет) без острых 
воспалительных заболеваний и вне обострений хрониче-
ских заболеваний во второй фазе менструального цикла. 
За сутки до эксперимента в 96-луночный планшет поме-
щали клетки линии Jeg-3 по 20  тыс. клеток в лунку 
в 100 мкл полной культуральной среды DMEM. На следу-
ющий день из периферической крови выделяли монону-
клеары (Мн) при помощи центрифугирования в градиен-
те плотности фиколла («Биолот», РФ). Затем Мн 
помещали в планшет к клеткам линии Jeg-3 или в пустые 
лунки в количестве 100 тыс. клеток в 100 мкл полной куль-
туральной среды DMEM с добавлением IL-2 («Ронколей-
кин», «Биотех», РФ). В часть лунок вносили IL-15 или IL-18 
(Sigma Aldrich, США). Клетки инкубировали в течение 
96 ч. Анализировали изменения в условиях культивиро-
вания NK-клеток без клеток трофобласта (монокультура), 
с клетками трофобласта (кокультура), без и в присутствии 
цитокинов IL-15 или IL-18. С помощью проточного цито-
метра BD FacsCanto II (BD, США) оценивали экспрессию 
NK-клетками периферической крови рецепторов CD45, 
CD3, CD56, CD14, KIR3DL1, KIR2DL3, KIR2DL4, KIR2DS4, 
NKp44, CD215, CD122, CD127, NKG2D (BD, USA), KIR2DL1, 
NKG2C (R&D, USA). Полученные данные обрабатывали 
с помощью программы GraphPad Prism 8, использовав не-
параметрический критерий Вилкоксона. 

Результаты. Сокультивирование pNK-клеток с клет-
ками трофобласта линии Jeg-3 приводило к снижению 
интенсивности экспрессии CD56 (p<0,0001) и активаци-
онного рецептора NKG2C (p=0,0042) pNK-клетками по 
сравнению с монокультурой.

В присутствии IL-18 повышалось количество NKG2C+ 
(p=0,0028) и NKp44+ (p<0,0001) pNK-клеток в кокультуре 
по сравнению с монокультурой, интенсивность экспрессии 
NKp44 pNK-клетками повышалась (p<0,0001). В то же вре-
мя интенсивность экспрессии CD56 pNK-клетками снижа-
лась (p<0,0001).

В присутствии IL-15 культивирование pNK-клеток 
и клеток трофобласта линии Jeg-3 приводило к увеличе-
нию количества NKG2C+-клеток (p=0,0088) и снижению 
интенсивности экспрессии CD56 (p<0,0001) по сравнению 
с монокультурой. 

Заключение. Выявленные изменения фенотипа 
pNK-клеток указывают на сложный механизм формиро-
вания регуляторного статуса NK-клеток в отсутствие за-
болевания. Моделирование взаимодействия pNK-клеток 
с клетками трофобласта in vitro позволит дополнить под-
ходы к диагностике и терапии репродуктивных неудач.
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Проведены комплексная диагностика и лечение 
у 80 женщин с неразвивающейся беременностью 
(НБ) I триместра бактериальной этиологии. После 
этого беременность наступила в 59 случаях (73,8%). 
У 16 женщин (20%) был выявлен угрожающий вы-
кидыш I триместра, у 14 (15,5%) — угрожающие 
ранние преждевременные роды. У семи женщин 
(8,8%) беременность закончилась преждевремен-
ными родами на сроках 34/35 и 35/36 нед, 
у 52 (65%) — срочными родами. Оперативным пу-
тём были родоразрешены 17 пациенток (21,3%). 

Ключевые слова: невынашивание беременно-
сти, кольпит, бактериальный вагиноз, хрониче-
ский эндометрит, беременность и роды.

A comprehensive diagnosis and treatment were carried 
out in 80 women with undeveloped pregnancy (NB) of the 
first trimester of bacterial etiology. After that, pregnancy oc-
curred in 59 (73.8%) cases, in one case. Threatening miscar-
riage of the first trimester was detected in 16 (20.0%) women, 
threatening early premature birth was detected in 14 (15.5%). 
In 7 (8.8%) women, pregnancy ended with premature birth 
at 34/35 and 35/36 weeks, 52 (65%) with urgent delivery. 17 
(21.3%) were delivered surgically.

Keywords: miscarriage, colpitis, bacterial vaginosis, 
chronic endometritis, pregnancy and childbirth.

Актуальность. В последние годы отмечается ежегод-
ный рост регистрации случаев НБ I триместра на 6–7% [1]. 
Неполная диагностика и отсутствие этиопатогенетическо-
го подхода к прегравидарной подготовке женщин, в анам-
незе которых имеется неразвивающаяся беременность 
I триместра, приводит в 60–70% случаев к повторной по-


