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РЕЗЮМЕ. Цель. Установить взаимосвязь иммунологических и гемодинамических показателей фетоплацен-
тарной системы при обострении хронического бронхита цитомегаловирусной этиологии. Материалы и методы. 
Проводилось исследование в сыворотке крови содержания TNFα, IgA, IgM и систоло-диастолического отношения 
(СДО) в правой маточной артерии (ПМА) у 80 женщин во втором триместре беременности, неосложненной и 
осложненной обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Ретроспективно выделялись 3 группы. В пер-
вую группу вошли 30 пациенток с серонегативной по ЦМВ физиологической беременностью, во вторую – 25 жен-
щин с обострением хронического простого бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ, инициирующей 
развитие хронической компенсированной плацентарной недостаточности (ХКПН), в третью группу – 25 беремен-
ных с хроническим простым бронхитом в стадии обострения, индуцированного ЦМВИ, приводящей к формиро-
ванию хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре гестации. 
Результаты. В первой группе концентрацияTNFα в сыворотке крови равнялась Ме 16,4 (13,1−33,8) пг/мл, IgA – 
Ме 2,5 (2,23−2,62) мг/мл, IgМ − Ме 0,99 (0,87−1,56) мг/мл, а СДО в ПМА − Ме 1,95 (1,87−2,30). Во второй группе 
по сравнению с первой наблюдалось увеличение содержания TNFα в 4,95 раза (р=0,000001), IgM − в 2,51 раза 
(р=0,000001) и СДО в ПМА − в 1,25 раза (р=0,000001) при падении уровня IgA в 1,49 раза (р=0,000001). В третьей 
группе по сравнению с первой отмечалось  повышение показателей TNFα в 6,12 раза (р=0,000001), IgM − в 2,98 
раза (р=0,000001) и величины СДО в ПМА − в 1,70 раза (р=0,000001) на фоне снижения концентрации IgA в 2,31 
раза (р=0,000001). У пациенток третьей группы в сопоставлении со второй выявлялись более высокие показатели 
TNFα (в 1,23 раза, р=0,000001), IgM (в 1,18 раза, р=0,000001) и СДО в ПМА (в 1,35 раза, р=0,000001), а также 
более низкие значения содержания IgA (в 1,54 раза, р=0,000001). Заключение. У женщин с обострением хрони-
ческого простого бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ, приводящей к формированию ХСПН, в отличие 
пациенток с аналогичной бронхолегочной патологией цитомегаловирусного генеза и развитием ХКПН, более вы-
раженная активация системного воспалительного ответа и дисбаланс гуморального звена иммунитета приводят к 
повышению сосудистого сопротивления в бассейне ПМА. 

Ключевые слова: беременность, хронический простой бронхит, цитомегаловирусная инфекция, цитокины, 
иммуноглобулины, фетоплацентарная система, плацентарная недостаточность, правая маточная артерия.  
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SUMMARY. Aim. To establish the relationship of immunological and hemodynamic parameters of the fetoplacental 
system during exacerbation of chronic bronchitis of cytomegalovirus etiology. Materials and methods. A study was 
carried out of the concentration of TNFα, IgA, IgM in the blood serum and the systolic-diastolic ratio (SDR) in the right 
uterine artery (RUA) in 80 women in the second trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated by exacerbation 
of cytomegalovirus infection (CMVI). Three groups were retrospectively distinguished. The first group included 30 patients 
with CMV seronegative physiological pregnancy, the second group included 25 women with exacerbation of chronic bron-
chitis caused by CMVI reactivation, initiating the development of chronic compensated placental insufficiency (CCPI), 
in the third group – 25 pregnant women with chronic bronchitis in the acute stage, induced by CMVI, leading to the for-
mation of chronic subcompensated placental insufficiency (CSPI) in the third trimester of gestation. Results. In the first 
group, the concentration of TNFα in the blood serum was Me 16.4 (13.1–33.8) pg/mL, IgA – Me 2.5 (2.23–2.62) mg/mL, 
IgM – Me 0.99 (0.87–1.56) mg/mL, and SDR in RUA – Me 1.95 (1.87–2.30). In the second group, compared with the 
first one, there was an increase in the concentration of TNFα by 4.95 times (p=0.000001), IgM − by 2.51 times 
(p=0.000001) and SDR in RUA by 1.25 times (p=0.000001) with a 1.49-fold decrease in the IgA level (p=0.000001). In 
the third group, compared with the first one, there was an increase in TNFα by 6.12 times (p=0.000001), IgM − by 2.98 
times (p=0.000001) and the value of SDR in RUA by 1.70 times (p=0.000001) against the background of a 2.31-fold de-
crease in IgA concentration (p=0.000001). In patients of the third group, in comparison with the second group, higher 
levels of TNFα (by 1.23 times, p=0.000001), IgM (by 1.18 times, p=0.000001) and SDR in the RUA (by 1.35 times, 
p=0.000001), as well as lower values of the IgA concentration (1.54 times, p=0.000001). Conclusion. In women with ex-
acerbation of chronic bronchitis caused by CMVI reactivation, leading to the formation of CSPI, in contrast to patients 
with a similar bronchopulmonary pathology of cytomegalovirus origin and the development of CCPI, a more pronounced 
activation of the systemic inflammatory response and an imbalance in the humoral component of immune system lead to 
an increase in vascular resistance in the RUA pool.  

Key words: pregnancy, chronic bronchitis, cytomegalovirus infection, cytokines, immunoglobulins, fetoplacental system, 
placental insufficiency, right uterine artery. 

В патогенезе обострения хронического простого 
бронхита (ХПБ) важная роль отводится вирусной ин-
фекции [1−3], инициирующей активацию системного 
воспалительного ответа [4, 5] и нарушение синтеза не-
специфических иммуноглобулинов [2]. Одним из мар-
керов системного воспаления является TNFα, 
участвующий в регуляции апоптоза эндотелиоцитов [6] 
и секреции вазоактивных половых гормонов [7]. 

Иммунная реакция сопровождается изменением 
уровня IgА, взаимодействующего с антигенами, спо-
собствующего их адгезии на мембране эпителиоцитов, 
а также миграции через гистогематические барьеры 
[8]. IgМ принимает участие в реакциях агглютинации 
с нерастворимыми антигенами, в повышении активно-
сти комплемента, цитолитических и аутоиммунных 
процессов [9]. Развитие дисиммуноглобулинемии у бе-
ременных имеет важное значение в формировании 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) [10], 
взаимодействующих с эндотелием артерий, а также на-
рушающих структурно-функциональное состояние 
стенки кровеносных сосудов [11]. 

Несмотря на значимость клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунитета в патогенезе хронической 
плацентарной недостаточности [3] до настоящего вре-
мени не показана их взаимосвязь с сосудистым сопро-
тивлением в маточной артерии у женщин во втором 
триместре гестации при обострении ХПБ, ассоции-
рованного с цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ), 

приводящей к развитию хронической компенсирован-
ной (ХКПН) и субкомпенсированной плацентарной не-
достаточности (ХСПН) в третьем триместре 
беременности. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь иммуно-
логических и гемодинамических показателей фетопла-
центарной системы при обострении ХПБ 
цитомегаловирусной этиологии.  

Материалы и методы исследования  
У 80 женщин с беременностью, неосложненной и 

осложненной обострением ХПБ, обусловленным реак-
тивацией ЦМВИ во втором триместре гестации, в пе-
риферической крови определялась концентрация 
TNFα, IgA, IgM, а также сосудистое сопротивление в 
правой маточной артерии (ПМА). Ретроспективно вы-
делялись 3 группы. Первую группу составили 30 серо-
негативных по цитомегаловирусу (ЦМВ) женщин на 
21-24 неделях беременности (контроль). Во вторую 
группу вошли 25 пациенток с обострением ХПБ, ини-
циированным реактивацией ЦМВИ, ассоциированной 
с развитием ХКПН. Третья группа была представлена 
25 женщинами с ХПБ в стадии обострения, обуслов-
ленного острой фазой хронической ЦМВИ, иниции-
рующей формирование ХСПН. 

С целью верификации реактивации ЦМВИ при об-
острении ХПБ у беременных определялась ДНК ЦМВ 
в крови, буккальном эпителии, содержимом цервикаль-
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ного канала и моче. В сыворотке крови выявлялись ти-
поспецифические антитела к ЦМВ и вирусу простого 
герпеса (ВПГ) 1, 2 с помощью наборов «ЦМВ-IgM-
стрип», «ЦМВ-IgG-стрип», «ВПГ-1,2-IgM-стрип», 
«ВПГ-1,2-IgG-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новоси-
бирск); индекс авидности IgG к ЦМВ и ВПГ-1,2 с ис-
пользованием наборов «ВекторЦМВ-IgG-авидность» 
и «ВекторВПГ-1,2-IgG-авидность»(ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск). 

Клеточное звено иммунитета оценивалось при 
определении в сыворотке крови TNFα («альфа-ФНО-
ИФА-БЕСТ», ЗАО «Вектор-Бест»), а изменения гумо-
рального иммунитета − посредством определения 
неспецифических иммуноглобулинов класса А и М 
(«IgA общий-ИФА-БЕСТ», «IgМ общий- ИФА-БЕСТ», 
ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Сосудистое сопротивление на 21-24 неделях геста-
ции в ПМА исследовали на аппарате ALOKA SSD-
1700 (Япония) датчиком 5 МГц. У пациенток с 
симптомами угрозы невынашивания показатели ма-
точно-плацентарного кровотока регистрировались 
между периодами повышения тонуса маточной муску-
латуры. Во всех случаях рассчитывалось систоло-диа-
столическое отношение (СДО) как отношение между 
максимальной систолической (А) и максимальной диа-
столической (В) скоростью кровотока: СДО = (А/В в 
отн. ед.). 

При диагностике стадии хронической плацентар-
ной недостаточности были использованы функцио-
нальные [12] и морфологические критерии [13]. 

Забор крови для исследования и проведение доп-
плерометрии маточных артерий проводились у бере-
менных с их согласия, а также с соблюдением 
требований Хельсинкской Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
(2013) и Правил клинической практики в Российской 
Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. №266. Исследование получило одобрение 
Комитета по биомедицинской этике при Дальневосточ-
ном научном центре физиологии и патологии дыхания.  

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программы Statistica 10.0. При определе-
нии достоверности различий значений сравниваемых 
параметров между разными выборками использовали 
критерий Манна-Уитни (Me [Q1–Q3]), где Ме – ме-
диана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – нижний квартиль. 
С целью установления зависимости между парамет-
рами использовали корреляционный анализ с вычис-
лением коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(r). Различия считались статистически достоверными 
при достигнутом уровне значимости р<0,05. При ис-
следовании взаимосвязи показателей иммунной си-
стемы и гемодинамики использовали метод 
аппроксимации кривой − процесса построения кривой 
и математической функции (пакет программ Curve Fit-

ting Maple) [14].  
Результаты исследования и их обсуждение  

В сыворотке крови у женщин первой группы содер-
жание TNFα равнялось 16,4 (13,1–33,8) пг/мл, IgA – Ме 
2,5 (2,23–2,62) мг/мл, IgМ – Ме 0,99 (0,87–1,56) мг/мл, 
а СДО в ПМА – Ме 1,95 (1,87–2,30) отн. ед. (табл.). 
Между показателями TNFα, IgA, IgM и СДО в ПМА не 
обнаруживалась корреляционная зависимость. У паци-
енток второй группы в сопоставлении с первой возрас-
тала концентрация TNFα в 4,95 раза (р=0,000001), IgM 
– в 2,51 раза (р=0,000001) и СДО в ПМА – в 1,25 раза 
(р=0,000001) на фоне снижения уровня IgA в 1,49 раза 
(р=0,000001). Регистрировалась сильная прямая корре-
ляционная связь СДО в ПМА с cодержанием TNFα 
(r=0,80; р<0,001), слабая позитивная – с IgM (r=0,43; 
р<0,05) и слабая обратная зависимость – с IgA (r=0,43; 
р<0,05). Это иллюстрировало участие активации Тh-1 
клеточного и гуморального иммунитета [10] при об-
острении ХПБ, инициированном реактивацией ЦМВИ, 
приводящем к росту сосудистого сопротивления в ма-
точной артерии и предрасположенности к развитию 
ХКПН. В третьей группе по сравнению с первой реги-
стрировалось повышение показателей TNFα в 6,12 раза 
(р=0,000001), IgM – в 2,98 раза (р=0,000001) и СДО в 
ПМА – в 1,70 раза (р=0,000001). Обнаруживалось па-
дение в сыворотке крови уровня IgA в 2,31 раза 
(р=0,000001). При этом у женщин третьей группы в от-
личие от второй диагностировались более высокие 
значения TNFα (в 1,23 раза, р=0,000001), IgM (в 1,18 
раза, р=0,000001) и СДО в ПМА – (в 1,35 раза, 
р=0,000001), а также более низкие значения IgA (в 1,54 
раза, р=0,000001). 

Обращает на себя внимание сильная прямая корре-
ляция между величиной СДО в ПМА, уровнем TNFα 
(r=0,84; р<0,001), умеренная прямая – с IgM (r=0,57; 
р<0,01) и умеренная отрицательная – с IgA (r=-0,52; 
р<0,01). Вышеуказанные показатели иллюстрировали 
более тесную зависимость между активацией систем-
ного воспалительного ответа и дисбалансом гумораль-
ного звена иммунитета и подъёмом сопротивления 
току крови в ПМА. Вероятно, высокая концентрация 
TNFα стимулирует экспрессию на поверхности эндо-
телиоцитов межклеточных молекул адгезии (ICAM-1), 
активацию и адгезию моноцитов и нейтрофилов [15], 
повышение активности эндотелиоцитов, которые через 
синтез эндотелина-1 инициируют вазоконстрикторную  
реакцию маточной артерии [16]. 

У пациенток на 21-24 неделях гестации с острой 
фазой хронической ЦМВИ, инициирующей формиро-
вание ХКПН в третьем триместре беременности, с по-
мощью уравнения, полученного посредством 
регрессионного анализа, величина СДО в ПМА рассчи-
тывалась по уровню TNFα в сыворотке крови: Y (СДО 
в ПМА, отн. ед.) = 1,6154 + 0,0154 * Х (TNFα, пг/мл); 
r=0,7992 (рис. 1). 
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Таблица 
Изменение содержания TNFα, IgA, IgM в сыворотке периферической крови и CДО в ПМА на 21-24  

неделях гестации у женщин в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

3
) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями первой группы; р1 – то же с показателями вто-
рой группы.

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

TNFα, пг/мл
16,4 

(13,1–33,8)

81,2 
(54,2–103,4) 
р=0,000001

100,4 
(75,9–141,9) 
р=0,000001 
р1=0,000001

IgA, мг/мл
2,50 

(2,23 –2,62)

1,67 
(1,24–2,13) 
р=0,000001

1,08 
(0,97–1,21) 
р=0,000001 
р1=0,000001

IgМ, мг/мл
0,99 

(0,87–1,56)

2,49 
(1,74–2,97) 
р=0,000001

2,96 
(2,63–3,14) 
р=0,000001 
р1=0,0090

СДО в ПМА, отн. ед.
1,95 

(1,87–2,30)

2,45 
(2,35–3,46) 
р=0,000001

3,33 
(2,51–4,12) 
р=0,000001 
р1=0,000001

Рис. 1. Взаимосвязь концентрации TNFα и СДО в ПМА у женщин во втором триместре беременности при 
обострении ЦМВИ, приводящей к развитию ХКПН.

Величину СДО в ПМА во втором триместре геста-
ции у женщин с обострением ЦМВИ, инициирующей 
формирование ХСПН в третьем триместре,можно 
определить по формуле: Y (СДО в ПМА, отн. ед.) = 
1,302 + 0,0186 * Х (TNFα, пг/мл); r =0,8436 (рис. 2). 

При использовании медода аппроксимации кривой 
связь величины СДО в ПМА, концентрации IgA и IgM 
в сыворотке крови у пациенток на 21-24 неделях геста-

ции с ХПБ в стадии обострения, инициированного ост-
рой фазой хронической ЦМВИ, предопределяющей 
развитие ХКПН, описывается в виде параболы (рис. 3), 
на которой четко контурируются точки, отражающие 
максимальные, минимальные и средние значения по-
казателей, математически представленные  уравне-
нием: Y = 0.9*x^2 - 3.96*x + 5.9.
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Рис. 2. Взаимосвязь концентрации TNFα и СДО в ПМА у женщин во втором триместре беременности при 
обострении ЦМВИ, приводящей к развитию ХСПН. 

Рис. 3. Взаимосвязь СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во втором триместре гестации с обострением ХПБ, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей развитие ХКПН. 

У женщин с обострением ХПБ цитомегаловирус-
ной этиологии, индуцирующем развитие симптомов 
ХКПН в третьем триместре беременности, с помощью 
аппроксимации кривой графическая визуализация ин-
дивидуальных параметров (СДО в ПМА, IgA, IgM) 
представлена в виде кривых. Обращало на себя внима-
ние, что формирование ХКПН характеризовалось мак-
симально частым (12 раз) пересечением кривой СДО в 
ПМА и уровня IgA в сыворотке периферической крови. 
В то же время не выявлялись контакты кривой СДО в 
ПМА с содержанием IgM. На графике пересечение 
кривых содержания неспецифических IgA и IgM обна-
руживалось в 7 случаях (рис. 4).  

У женщин с ХПБ во втором триместре гестации в 
стадии обострения, при реактивации ЦМВИ, предрас-
полагающей к формированию ХСПН, зависимость 
СДО в ПМА, концентрации IgA и IgM в сыворотке 

крови проявлялась в виде параболы, на которой опре-
делялись более высокие максимальные и средние по-
казатели. Математически эта взаимосвязь 
рассчитывалась по формуле: Y = 2*x^2 - 8.3*x + 9.6 
(рис. 5). 

Во втором триместре гестации при обострении 
ХПБ, обусловленном острой фазой хронической 
ЦМВИ, вызывающей развитие ХСПН в третьем три-
местре беременности, зависимость гемодинамических 
и иммунологических показателей иллюстрировалась в 
виде графика (рис. 6). При этом менее часто (в 2 слу-
чаях) обнаруживалось пересечение кривой СДО в 
ПМА и концентрации IgA в сыворотке крови, и не вы-
являлись контакты СДО в ПМА с сывороточными IgM. 
Одновременно до 10 случаев возрастала частота кон-
тактов между кривыми концентрации IgA и IgM.
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Рис. 4. Графическое выражение взаимосвязи индивидуальных кривых СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во 
втором триместре гестации с обострением ХПБ, обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей разви-
тие ХКПН. Примечание: 1 – показатели СДО в ПМА; 2 – содержание IgA в сыворотке крови; 3 – содержание 
IgМ в сыворотке крови. 

Рис. 5. Взаимосвязь СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во втором триместре гестации с обострением ХПБ, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей развитие ХСПН. 

Рис. 6. Графическое выражение взаимосвязи индивидуальных кривых СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во 
втором триместре гестации с обострением ХПБ, обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей разви-
тие ХСПН. Примечание: 1 – показатели СДО в ПМА; 2 – содержание IgA в сыворотке крови; 3 – содержание 
IgМ в сыворотке крови.

Таким образом, обострение ХПБ, ассоциированное 
с реактивацией ЦМВИ и ХСПН, по сравнению с брон-
холегочной патологией, обусловленной реактивацией 
аналогичной вирусной инфекцией, определяющей 
формирование ХКПН, сопровождается более выражен-

ным системным воспалительным ответом и наруше-
нием синтеза сывороточных IgА и IgM, что может при-
водить к формированию циркулирующих иммунных 
комплексов, нарушающих функциональное состояние 
эндотелиоцитов и приводящих к  более выраженной 
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вазоспастической реакции ПМА.  
Выводы  

1. У пациенток с обострением ХПБ во втором три-
местре гестации, инициирующим формирование 
ХКПН, в сравнении с женщинами с ЦМВ-серонегатив-
ной физиологической беременностью, отмечается рост 
концентрации TNFα, IgM и CДО в ПМА на фоне паде-
ния уровня IgA. Это документирует важное значение 
активации Тh-1-клеточного иммунитета и дисбаланса 
гуморального иммунного ответа в развитии гемодина-
мических расстройств при хронической компенсиро-
ванной дисфункции плаценты. 

2. У женщин с обострением ХПБ во втором триме-
стре гестации, осложненном острой фазой хрониче-
ской ЦМВИ, приводящей к развитию ХКПН, в 
сопоставлении с таковыми в контрольной группе, ди-
агностируется корреляционная связь между TNFα, IgA, 
IgM и СДО в ПМА. Вышеуказанная зависимость ука-
зывает на участие провоспалительного цитокина и не-
специфических маркеров гуморального иммунитета в 
регуляции сосудистого сопротивления в бассейне 
ПМА. 

3. Обострение ХПБ во втором триместре беремен-
ности цитомегаловирусной этиологии, осложненное 
развитием ХСПН, в отличие от острой фазы хрониче-
ской ЦМВИ на аналогичном сроке гестации, иниции-
рующей формирование ХКПН, характеризуется более 
высоким  содержанием TNFα, IgM и СДО в ПМА при 

более низких показателях IgA. Особенности клеточ-
ного и гуморального иммунного ответа документи-
руют их значимость в регуляции сосудистого тонуса в 
ПМА при формировании этой формы ХПН. 

4. При ХПБ в стадии обострения на фоне реактива-
ции во втором триместре гестации ЦМВИ, предраспо-
лагающей к развитию ХСПН, по сравнению с 
аналогичной бронхолегочной патологией цитомегало-
вирусного генеза и ХКПН, отмечается усиление кор-
реляционных связей между уровнем TNFα, IgA, IgM в 
периферической крови и СДО в ПМА, а также измене-
ние зависимости между показателями, установленной 
с помощью метода аппроксимации кривой. Это иллю-
стрирует ключевую роль изменения межсистемных ин-
теграционных иммуно-гемодинамических связей в 
патогенезе ХСПН, диагностируемой в третьем триме-
стре гестации.  
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