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Відомо, що перенесення інфекцій під час вагітності змінює розвиток і функціонування імунної системи плода, що призводить  
до неадекватної імунної відповіді на звичайні дитячі інфекції та імунізацію. Незважаючи на те, що це тема, яка розвивається і актив-
но досліджується, паразитарні інфекції матері залишаються недостатньо вивченими. Мільйони жінок репродуктивного віку в цей час 
знаходяться під загрозою зараження паразитами, тоді як багато вагітних, хронічно інфікованих жінок виключені з масового введення 
ліків частково через брак ресурсів, а також через страх перед невідомими несприятливими наслідками розвитку плода. Незважаючи 
на докази, що підтверджують імуномодулюючі ефекти перенесеної паразитарної інфекції, немає чіткого розуміння механізму того,  
як інфекція матері перепрограмує імунітет потомства.
Мета — визначити вивчені на сьогодні механізми впливу перенесених під час вагітності паразитарних інфекцій на імунну систему 
плода та описати можливі ефекти цих впливів у довгостроковій перспективі на здоров’я дітей.
Висновки. Вивчення паразитарних інфекцій матері є сферою, яка швидко розвивається. Хоча рівень дитячої смертності знижується, 
райони з ендемічними паразитами все ще мають найвищий рівень дитячої смертності. Оскільки антипаразитарна терапія не завжди 
піддається лікуванню, існує критична потреба зрозуміти наслідки материнської інфекції для розвитку імунітету потомства. У зв’язку  
з підвищеним ризиком зміни імунітету через материнське запалення та зменшення пасивної передачі антитіл, материнські паразитарні 
інфекції та механізм їхньої несприятливої імуномодуляції повинні бути розкриті для поліпшення режиму вакцинації та зниження дитячої 
захворюваності в ендемічних регіонах.
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Transmission of infections during pregnancy is known to alter the development and functioning of the fetus immune system, resulting in  
an inadequate immune response to common childhood infections and immunizations. Although it is a developing and actively researched topic, 
maternal parasitic infections remain poorly understood. Millions of women of reproductive age are currently at risk of parasite infection, while 
many pregnant, chronically infected women are excluded from mass drug administration due in part to a lack of resources, as well as fear of un-
known adverse fetal outcomes. infection, there is no clear mechanism for understanding how maternal infection reprograms offspring immunity.
Purpose — to determine the currently studied mechanisms of the influence of parasitic infections transmitted during pregnancy on the immune 
system of the fetus and to describe the possible effects of these influence in the long term on the health of children.
Conclusions. The study of maternal parasitic infections is a rapidly developing field. Although infant mortality rates are declining, areas with 
endemic parasites still have the highest infant mortality rates. As antiparasitic therapy is not always curable, there is a critical need to understand 
the effects of maternal infection on offspring immune development. Due to the increased risk of immune alteration due to maternal inflammation 
and reduced passive antibody transmission, maternal parasitic infections and their mechanism of adverse immunomodulation must be unco- 
vered to improve vaccination regimens and reduce childhood morbidity in endemic regions.
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Вступ

Під час вагітності імунна система ма-
тері підлаштовується під новий стан,  

щоб підтримувати життя плода та захищати 
матір і плід від інфекцій [1]. Коли цей баланс 
порушується, наприклад, під час інфекції ма-
тері, розвиток потомства може порушуватися  
або перериватися, а зміни імунітету плода мо-
жуть негативно впливати на життя дитини 
в довгостроковій перспективі. Зокрема, вва-
жається, що порушення регуляції цитокінового 
середовища в плаценті призводить до викиднів 
і передчасних пологів [27].

Незважаючи на відновлення інтересу до  
материнської інфекції, більшість досліджень 
зосереджені на вірусних і бактеріальних інфек-
ціях. Це призвело до прогалини в знаннях про 
вплив паразитарної інфекції матері на розвиток 
та імунітет потомства, навіть незважаючи на те, 
що з кінця 1960-х років отримані докази імуно-
модуляції через паразитарні інфекції матері [6].

Мільйони жінок піддаються ризику зара-
ження паразитами. Приблизно 668 млн жінок 
репродуктивного віку мають ризик інфікування 
гельмінтами, що передаються через ґрунт [15], 
і приблизно 30 млн вагітностей на рік перебіга-
ють в ендемічних із малярії районах [6]. Ці ен-
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демічні регіони також мають підвищені показ-
ники дитячої смертності та смерті дітей віком  
до 5 років. Хоча багато змінних можуть впливати 
на рівень дитячої смертності, наприклад, доступ 
до чистої води, грамотність батьків і валовий на-
ціональний дохід [16], паразитарні інфекції ма-
тері підвищують ризик передчасних пологів, 
мертвонародження та спонтанних абортів. 

Додаткові дослідження, що вимірювали кон-
центрацію імунних клітин і цитокінів, вияви-
ли докази імунної сенсибілізації в пуповинній 
крові, зниження ефективності вакцинації [19] 
і підвищеної сприйнятливості до вторинної па-
разитарної інфекції. Наразі немає чіткого пато-
генетичного розуміння того, як материнська ін-
фекція викликає довготривалі зміни в імунітеті 
потомства.
Мета дослідження — узагальнити наукові 

дані щодо впливу окремих паразитарних інфек-
цій матері на імунітет плода.

Найпростіші
Найпростіші — це одноклітинні парази-

тичні еукаріоти, які спричиняють понад міль- 
йон смертей щорічно. Інфекції матері, викли-
кані найпростішими, такими як малярія, лейш-
маніоз і токсоплазмоз, можуть проявлятися як 
вроджені інфекції через вертикальну передачу 
від матері до потомства антенатально або інтра-
натально. 

Протозойні інфекції під час вагітності  
зазвичай стають причиною низької ваги при 
народженні та підвищеного ризику спонтанно-
го аборту й мертвонародження. Що стосується 
імунітету нащадків, материнські протозойні ін-
фекції можуть знижувати імунітет плода шля-
хом погіршення функціональності підмножин 
Т-клітин за рахунок зменшення синтезу інтер-
ферону-g (IFN-g) [6].

Швидкість розвитку вродженої інфекції за 
вертикальної трансмісії протозойних інфекцій 
наразі не відома. Дослідження плаценти піс-
ля перенесеної малярії, під час яких еритроци-
ти, інфіковані плазмодіями, накопичуються в 
міжворсинчастому просторі плаценти [28], по-
казують, що частота вродженої малярії або в 
разі проникання інфікованих еритроцитів у пу-
повинну кров може коливатися від 3% до 34%,  
залежно від триместру вагітності, географіч-
ного регіону, паразитемії матері та штаму 
Plasmodium, що робить незрозумілим, скільки 
дітей насправді уражені вродженою малярією. 
Тим часом ризик вродженого токсоплазмозу 
зростає з прогресуванням вагітності з 2% до 54% 

[20], тоді як рівень передачі лейшманіозу може 
досягати 72%. Вважається, що конверсія мате-
ринської або плацентарної інфекції у вроджену  
інфекцію частково модулюється материнськи-
ми чинниками, такими як перенесення клітин 
від матері до плода та посилення кровообігу, але 
гетерогенність передачі та швидкість конверсії 
ускладнює визначення того, які фактори специ- 
фічно модулюють цю передачу [6].

Малярія — захворювання, що викликане най-
простішими з найбільшим впливом на людину, 
передається комарами і часто викликає цикліч-
ні грипоподібні симптоми. Хоча існують варіан-
ти медикаментозного лікування малярії, вони  
з часом втратили ефективність, і багато ліків не 
рекомендується застосовувати протягом пер-
шого триместру вагітності. У поєднанні з обме-
женими ресурсами для тестування та лікування 
[10] малярійна інфекція під час вагітності ура-
жує приблизно 25% вагітностей в ендемічних  
з малярії районах. Відомо, що під час вагітності 
інфекція малярії спричиняє високі показни-
ки викиднів, передчасних пологів, низької ваги 
при народженні та неонатальної смерті.

Вроджена малярія може або спонтанно 
вилікуватися у новонародженого, або перетво-
ритися на клінічну хворобу протягом трьох мі-
сяців після народження, коли материнські ан-
титіла починають слабшати [6].

Дослідження на людях показують, що  
під час материнської малярії рівень інтерлей-
кіну 10 (IL-10) підвищується, тоді як рівні фак-
тора некрозу пухлин a (TNF-a), трансфор-
муючого фактора росту b (TGF-b) та IFN-g  
є нижчими в периферичній крові та плаценті.  
У ранньому дитинстві перенесена матір’ю під 
час вагітності малярія може впливати на сприй-
нятливість дітей до малярії залежно від парази- 
темії матері. Зокрема, якщо рівень парази-
темії матері низький, існує підвищений ризик  
розвитку малярії у дитини в дитинстві порівня-
но з важко інфікованими матерями [24], що під-
креслює важливість передачі високого рівня за-
хисних материнських антитіл новонародженим. 
Крім того, під час плацентарної малярії зни-
жується передача як специфічних проти малярії 
антитіл, так і антитіл, індукованих імунізацією, 
наприклад, проти правця [6].

Іншою вродженою протозойною інфекцією, 
пов’язаною з низькою вагою при народжен-
ні та передчасними пологами, є токсоплазмоз. 
Клінічні прояви коливаються від лихоманки  
і жовтяниці до мікроцефалії та підвищено-
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го ризику когнітивних розладів [2]. У дітей  
з очними ураженнями, які можуть виника-
ти протягом 10 років після народження, і при-
близно у 24% дітей, народжених від матерів, ін-
фікованих Toxoplasma gondii [20], зростає кіль-
кість прозапальних моноцитів і природних 
Т-клітин-кілерів разом зі збільшенням активо-
ваних В-клітин. Діти з вродженим токсоплаз-
мозом мають вищі рівні TNF-a та інтерлей- 
кіну 1 (IL-1), ніж набуті та безсимптомні осо-
би, а також нижчу продукцію інтерлейкіну 12  
(IL-12), високі рівні якого впливають на стійкість 
до інфекції. Під час хронічного токсоплазмозу 
синтез TNF-a є критичною особливістю імун-
ної відповіді, захищаючи господаря від смерті,  
що свідчить про те, що вроджено інфіковані осо-
би мають гіперчутливу реакцію на інфікування 
токсоплазмозом, що призводить до хронічного 
захворювання [6].

Гельмінти
Гельмінти — це паразитичні хробаки, які  

інфікують близько 1,5 млрд людей у всьому світі 
[25]. Через розмір дорослих гельмінтів, діаметр 
яких коливається від 100–350 мікрон [12], вони 
не можуть подолати плацентарного бар’єра, де 
максимальний розмір проникнення становить 
250 нанометрів. Хоча вроджена інфекція зазви-
чай не розвивається, гельмінтозна інфекція ма-
тері все ще викликає низьку вагу при народжен-
ні, мертвонародження і пов’язана зі зниженням 
когнітивних функцій у віці до одного року [6]. 

Загальний вплив гельмінтної інфекції ма-
тері на імунітет потомства включає підвищен-
ня рівня імуноглобуліну Е (IgE), інтерлейкіну 8 
(IL-8), інтерлейкіну 6 (IL-6), IL-10 і TNF-a 
[17]. Найпоширенішими гельмінтозами є киш-
кові гельмінти, що передаються через ґрунт, такі  
як аскариди та анкілостоми, лімфатичні 
філярійні черви, що передаються комарами,  
і трематодний шистосомоз, що передається че-
рез воду, усі з яких викликають інфекції матері 
та модулюють імунітет потомства [6].

Показано, що материнський лімфатичний 
філяріоз призводить до підвищеної сприйнят-
ливості в ранньому дитинстві до банкрофтово-
го філяріозу — явища, як вважають, зумовлено-
го трансплацентарним переносом філяріальних 
антигенів, таких як циркулюючий філяріаль-
ний антиген. Внутрішньоутробний перенос 
філярійного антигену пов’язаний з підвищен-
ням рівня IL-10 пуповинної крові та зниженням 
рівня IFN-g, а також розвитком антиген-спе- 
цифічних Т-клітинних відповідей, які відобра-

жають інфекцію в дорослих. Підвищене виро-
блення цитокінів зберігається в ранньому дитин-
стві і в окремих дослідженнях пов’язане з підви-
щеною сприйнятливістю до інфекції Wuchereria 
bancrofti, а це свідчить, що така імуномодуля-
ція, запущена антенатально, має довготривалий 
ефект. Одним із клітинних механізмів, який 
може лежати в основі цієї тривалої модуляції, 
є збільшення розвитку регуляторних Т-клітин 
(Tregs). Дійсно, нещодавня робота виявила,  
що спостерігається помітне збільшення Tregs, 
що продукує IL-10, як антенатально, так і в ран-
ньому дитинстві [6].

При аскаридозі в матері підвищений рівень 
IL-10 у плазмі крові дитини при народжен-
ні пов’язаний з вищою сприйнятливістю до  
подальшого інфікування аскаридозом. Підви-
щення рівня IgE через вплив низьких доз анти-
гену гельмінта пов’язане зі збільшенням часто-
ти алергії та алергічної астми в дітей. Крім того, 
пуповинна кров від матерів, інфікованих аска-
ридами, має вищу концентрацію IFN-g та IL-4, 
що експресують CD4+ Т-клітини у відповідь  
на стимуляцію антигеном аскариди, що вказує 
на те, що така імуномодуляція відбувається 
внутрішньоутробно [6].

Подібно до материнського філяріозу, по-
казано, що материнський шистосомоз сен-
сибілізує неонатальні Т-клітини, індукуючи 
антиген-специфічне вироблення IL-5, IL-10  
та IFN-g. Найбільш вивченим наслідком ши-
стосомозу матері є зниження ефективності 
вакцини, яке виявлено для вакцин проти гепа-
титу В, БЦЖ і проти кору. Підвищений рівень  
IL-10 у пуповинній крові є біомаркером зни-
ження ефективності вакцини при шистосомозі 
матері [11].

Нещодавнє дослідження показує, що зни-
жується ацетилювання H4 в локусах IL-4 у ми-
шенят, народжених від інфікованих Schistosome 
дорослих мишей [8]. А це означає, що принай-
мні у тваринних моделях існують довготри-
валі епігенетичні зміни, які можуть змінювати 
імунітет потомства. Також показано, що мише-
нята від хронічно інфікованих матерів мають 
порушену гуморальну імунну відповідь, вклю-
чаючи більш низьку концентрацію та порушен-
ня проліферації В-клітин, пов’язаних із транс-
крипційними змінами в ключовому клітинно-
му циклі та генах ідентичності В-клітин, таких  
як EBF1 та JUN/JUNB шляхів, що призводить 
до зниження індукованого вакциною гумораль-
ного імунітету [3]. 
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У сукупності ці дані свідчать, що, подібно 
до материнського філяріозу, імуномодуляція 
потомства, спричинена материнським шисто-
сомозом, може тривати довго в дитинстві, що 
підтверджується нещодавньою роботою, у якій 
показано, що антитіла проти кору залишаються 
пригніченими у віці 2 років у дітей, народжених 
від матерів, інфікованих S. mansoni [18]. 

Незважаючи на те, що нещодавно схвале-
но лікування під час вагітності [5], близько  
26% глистів виживають після курсу медика-
ментозного лікування. Це свідчить про те, що 
або така ефективність нижча, ніж вважалося 
раніше, або існують резистентні до ліків ізоля-
ти. Крім того, антигельмінтне лікування при ін-
фікуванні гельмінтами, що передаються через 
ґрунт, або при шистосомозі під час вагітності, 
здається, призводить до збільшення частоти  
дитячої екземи, одного з найбільш ранніх алер-
гічних захворювань. Цікаво, що збільшення 
алергічних захворювань після антигельмінтно-
го лікування матері також виявлено після ліку-
вання матері альбендазолом у матерів, інфіко-
ваних анкілостомами та аскаридами. Ці дані 
свідчать, що деякі зміни в імунітеті, викликані 
материнською інфекцією, можуть бути імуно-
логічно корисними, і антигельмінтне лікування 
матері може не приносити явної користі для на-
щадків, тому політику лікування слід додатково 
досліджувати [6].

Паразитарне зараження під час вагітності 
може завдавати шкоди як матері, так і плоду. 
Наслідки паразитарної інфекції в матері вклю-
чають анемію, яка може призводити до низької 
ваги при народженні [4] і підвищеного ризику 
мертвонародження [6,7]. У нащадків парази-
тарні інфекції, як материнські, так і вроджені, 
викликають підвищення маркерів активації 
імунних клітин у пуповинній крові. Основни-
ми цитокінами та хемокінами, які змінюються 
при материнській та вродженій інфекції, є IL-1,  
IL-4, IL-12, TNF-a та IFN-g [13].

У пуповинній крові спостерігається підви-
щення рівнів цитокінів IL-6 та IL-10, обидва  
з яких часто секретуються для відновлення го-
меостазу після запалення [22]. Це вказує на те, 

що діти, народжені від інфікованих паразита-
ми матерів, мають змінений запальний стійкий 
імунітет при народженні.

Одним із критичних аспектів материнсь-
ких інфекцій є передача материнських антитіл  
потомству. Показано, що материнські антитіла 
IgG можуть проникати через плаценту залеж-
но від рецептора FcRn [9,19]. Під час паразитар-
ної інфекції, крім IgG, відбувається посилене 
перенесення IgE. Виявлено, що материнський 
IgE під час алергії може передавати чутливість 
до алергії потомству шляхом активації туч-
них клітин [14]. А це свідчить про можливий  
механізм внутрішньоутробної сенсибілізації під 
час інфікування матері; де інфіковані гельмінта-
ми матері передають IgG та IgE, що призводить 
до зниження сенсибілізації [21,23].

Показано, що під час плацентарної малярії 
передача антитіл знижується, а це вказує на те, 
що ці немовлята не мають такого ж рівня за-
хисту від багатьох захворювань, яким можна  
запобігти за допомогою вакцин, як інші немов-
лята, особливо під час неонатального періоду 
[6]. Роль інших паразитарних інфекцій матері 
на антитіла, індуковані вакциною, потребує по-
дальшого вивчення.

Висновки
Вивчення паразитарних інфекцій матері  

є сферою, яка швидко розвивається. Хоча 
рівень дитячої смертності знижується, райони 
з ендемічними паразитами все ще мають най-
вищий показник дитячої смертності. Оскільки 
антипаразитарна терапія не завжди піддається 
лікуванню, існує критична потреба зрозуміти 
наслідки материнської інфекції для розвитку 
імунітету потомства. У зв’язку з підвищеним 
ризиком зміни імунітету через материнське  
запалення та зменшення пасивної передачі ан-
титіл материнські паразитарні інфекції та ме-
ханізм їхньої несприятливої імуномодуляції 
повинні бути розкриті для поліпшення режиму 
вакцинації та зниження рівня дитячої захворю-
ваності в ендемічних регіонах.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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