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РЕЗЮМЕ. Цель. Исследовать фетальный воспалительный ответ и эндотелиальную дисфункцию у новорож-
денных от матерей с обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре беременности. 
Материалы и методы. Обследовано 90 новорожденных с антенатальным анамнезом, неотягощенным и отяго-
щенным острой фазой хронической ЦМВИ, диагностированной у их матерей на 21-24 неделях гестации. В сыво-
ротке пуповинной крови определяли содержание TNFα, IL-6 и эндотелина-1. Контрольную группу составляли 30 
новорожденных, внутриутробное развитие которых протекало на фоне серонегативной по цитомегаловирусу 
(ЦМВ) физиологической беременности. В основную группу были включены 60 новорожденных, которые были 
разделены на 2 подгруппы. В подгруппу 1 были включены 30 новорожденных от матерей, перенесших острую 
фазу хронической ЦМВИ, приводящую к развитию хронической компенсированной плацентарной недостаточно-
сти, подгруппу 2 составили 30 новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ, инициирующим формирование 
хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности. Результаты. В контрольной группе не опре-
делялись ДНК ЦМВ, антитела IgM к ЦМВ и антитела IgG к ЦМВ. В основной группе у новорожденных подгруппы 
1 по сравнению с контролем ДНК ЦМВ как в пуповинной крови, так и в носоглоточном аспирате выделялась в 
3,3% случаев, и не обнаруживалась в соскобах буккального эпителия. В сыворотке пуповинной крови в 3,3% слу-
чаев выявлялись IgM к ЦМВ. Определялись титры антител IgG к ЦМВ в соотношении 1:100 в 36,7%, 1:200 – в 
43,3%, 1:400 – в 13,3% и 1:800 – в 6,7% случаев. При этом в парах мать–новорожденный более высокие титры ан-
тител IgG к ЦМВ у беременных, по сравнению с таковыми у их потомства, выявлялись в 18 случаях, а равные 
титры антител IgG к ЦМВ – в 12 диадах. В контрольной группе содержание TNFα равнялось (Me) 16,2 (12,9–32,7) 
пг/мл, IL-6 – 1,93 (1,65–2,21) пг/мл, эндотелина-1 – 0,52 (0,45–1,21) фмоль/мл. В подгруппе 1 основной группы в 
отличие от контроля наблюдалось увеличение концентрации TNFα в 2,6 раза (р=0,000001), IL-6 –в 2,1 раза 
(р=0,000001) и эндотелина-1 – в 2,1 раза (р=0,000002). У новорожденных подгруппы 2 в сравнении с подгруппой 
1 антигены ЦМВ идентифицировались в крови в 6,7% (р>0,05), а в носоглоточном аспирате – в 10% (р>0,05) при 
отсутствии идентификации генома ЦМВ в буккальном эпителии. В 6,7% выявлялись антитела IgM к ЦМВ. Чаще 
определялись антитела IgG к ЦМВ 1:800 (в 33,3%, р<0,05), а также равные титры антител IgG к ЦМВ в 20 парах 
мать–потомство (р<0,05). Отмечалось повышение концентрации TNFα в 1,47 раза (р=0,0076), IL-6 – в 1,33 
(р=0,0016) и эндотелина-1 – в 1,5 раза (р=0,0161), соответственно. Заключение. У потомства от матерей, пере-
несших обострение ЦМВИ во втором триместре беременности и с наличием хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности, по сравнению с новорожденными от женщин с острой фазой хронической ЦМВИ 
на аналогичных сроках гестации и сформировавшейся хронической компенсированной плацентарной недоста-
точностью, регистрируются более высокие показатели провоспалительных цитокинов и эндотелина-1, указываю-
щие на активацию фетальной иммунной системы в результате вирусной агрессии и проникновения IgG к ЦМВ 
материнского происхождения. 

Оригинальные исследования 
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SUMMARY. Aim. To study the fetal inflammatory response and endothelial dysfunction in newborns from mothers 
with an exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of pregnancy. Materials and methods. 
We examined 90 newborns with an antenatal history, uncomplicated and aggravated by the acute phase of chronic CMVI, 
diagnosed in their mothers at 21-24 weeks of gestation.  The concentration of TNFα, IL-6, and endothelin-1 was determined 
in cord blood serum. The control group consisted of 30 newborns whose intrauterine development proceeded against the 
background of physiological pregnancy seronegative for cytomegalovirus (CMV). The main group included 60 newborns, 
which were divided into 2 subgroups. Subgroup 1 included 30 newborns from mothers who had an acute phase of chronic 
CMVI, leading to the development of chronic compensated placental insufficiency, subgroup 2 consisted of 30 newborns 
from mothers with exacerbation of CMVI, initiating the formation of chronic subcompensated placental insufficiency. 
Results. In the control group, DNA of CMV, IgM antibodies to CMV and IgG antibodies to CMV were not detected. In 
the main group, in newborns of subgroup 1, compared with the control, DNA of CMV, both in the cord blood and in the 
nasopharyngeal aspirate, was isolated in 3.3% of cases, and was not detected in scrapings of the buccal epithelium. The 
titers of IgG antibodies to CMV were determined in the ratio of 1:100 in 36.7%, 1:200 in 43.3%, 1:400 in 13.3% and 
1:800 in 6.7% of cases. At the same time, in mother-newborn pairs, higher titers of IgG antibodies to CMV in pregnant 
women, compared with those in their offspring, were detected in 18 cases, and equal titers of IgG antibodies to CMV were 
detected in 12 dyads. In the control group, the concentration of TNFα was equal to (Me) 16.2 (12.9-32.7) pg/ml, IL-6 – 
1.93 (1.65-2.21) pg/mL, endothelin-1 – 0.52 (0.45–1.21) fmol/mL. In subgroup 1 of the main group, in comparison with 
the control one, there was an increase in the concentration of TNFα by 2.6 times (p=0.000001), IL-6 – by 2.1 times 
(p=0.000001) and endothelin-1 – by 2.1 time (p=0.000002). In newborns of subgroup 2, compared with subgroup 1, CMV 
antigens were identified in the blood in 6.7% (p>0.05), and in nasopharyngeal aspirate – in 10% (p>0.05) in the absence 
of identification of the CMV genome in the buccal epithelium. In 6.7%, IgM antibodies to CMV were detected. IgG an-
tibodies to CMV 1:800 were detected more often (in 33.3%, p<0.05), as well as equal titers of IgG antibodies to CMV in 
20 mother-offspring pairs (p<0.05). There was an increase in the concentration of TNFα by 1.47 times (p=0.0076), IL-6 - 
by 1.33 (p=0.0016) and endothelin-1 - by 1.5 times (p=0.0161), respectively. Conclusion. In the offspring of mothers who 
had an exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy and with the presence of chronic subcompensated pla-
cental insufficiency, compared with newborns from women with the acute phase of chronic CMVI at similar gestation 
periods and formed chronic compensated placental insufficiency, higher levels of pro-inflammatory cytokines and endo-
thelin-1 are recorded, indicating activation of the fetal immune system as a result of viral aggression and penetration of 
IgG to CMV of maternal origin.  

Key words: newborns, fetal inflammatory response, endothelial dysfunction, cytomegalovirus infection, pregnancy. 

Вирусная инфекция у женщин в период гестации 
часто сопровождается развитием у их потомства эндо-
телиальной дисфункции, которая ассоциируется с раз-
витием фуникулита [1]. Обострение 
цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) у беременных 
характеризуется альтеративными и воспалительными 
изменениями в пуповине и плаценте [2]. Это способ-
ствует гематогенному проникновению материнских ан-
тител IgG с помощью FcγR рецепторов к 
внутриутробному плоду [3, 4], стимуляции его иммун-
ной системы и синтезу провоспалительных цитокинов 
[5, 6], обладающих эндотелиотропными свойствами 
[7].  

Цель работы – оценить фетальный воспалительный 
ответ и эндотелиальную дисфункцию у новорожден-
ных от матерей с обострением ЦМВИ во втором три-

местре беременности.  
Материалы и методы исследования  

У 90 новорожденных от матерей с беременностью, 
неосложненной и осложненной обострением ЦМВИ 
на 21-24 неделях гестации, в сыворотке пуповинной 
крови определялось содержание TNFα, IL-6 и эндоте-
лина-1. Первая (контрольная) группа была представ-
лена 30 новорожденными от матерей с серонегативной 
по ЦМВ физиологической беременностью. Вторая (ос-
новная) группа состояла из 60 новорожденных, среди 
которых выделялись 2 подгруппы. В подгруппу 1 были 
включены 30 новорожденных от матерей, перенесших 
острую фазу хронической ЦМВИ, приводящую к раз-
витию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности (ХКПН), подгруппу 2 составили 30 
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новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ, 
инициирующим формирование хронической субком-
пенсированной плацентарной недостаточности 
(ХСПН). 

Верификация обострения ЦМВИ у женщин во вто-
ром триместре беременности осуществлялась посред-
ством выделения ДНК ЦМВ в крови, моче, буккальном 
эпителии и содержимом цервикального канала (НПО 
«ДНК-технология», г. Москва), а также определения в 
сыворотке крови антител IgM к ЦМВ, титров антител 
IgG к ЦМВ, а также индекса авидности антител IgG к 
ЦМВ (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск).  

При рождении у детей ДНК ЦМВ исследовалась в 
крови из вены пупочного канатика, в соскобе буккаль-
ного эпителия и в назофарингеальном аспирате (НПО 
«ДНК-технология», г. Москва).  

Установление врожденной ЦМВИ у новорожден-
ных в первые минуты жизни осуществлялось посред-
ством определения ДНК ЦМВ в пуповинной крови, 
антител IgM к ЦМВ в сыворотке крови из вены пупоч-
ного канатика. Исследовались титры антител IgG к 
ЦМВ, рассчитывался индекс авидности антител IgG к 
ЦМВ (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), а также 
выявлялись различия титров антител IgG к ЦМВ в 
парах мать-дитя.  

Оценка фетального воспалительного ответа и эндо-
телиальной дисфункции у новорожденных проводи-
лась с помощью исследования в пуповинной крови 
уровня TNFα (пг/мл) («альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ», ЗАО 
«Вектор-Бест»), и IL-6 (пг/мл) («Цитокин», г. Санкт-
Петербург). Определение концентрации эндотелина-1 
(фмоль/мл) осуществлялось посредством реагентов 
фирмы «Biomedica Grupp» (Вена, Австрия). 

У всех беременных было получено согласие на про-
ведение молекулярно-генетического и серологического 
анализа. Исследования проводились с соблюдением 
требований Хельсинкской Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
(2013), а также Правил клинической практики в Рос-
сийской Федерации, утвержденных приказом Минзд-
рава РФ от 19.06.2003 г. №266. Работа была одобрена 
комитетом по биомедицинской этике при Дальневос-
точном научном центре физиологии и патологии дыха-
ния.  

При определении достоверности различий значе-
ний сравниваемых параметров между разными выбор-
ками использовали критерий Манна-Уитни (Me 
[Q1–Q3]), где Ме – медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 
– нижний квартиль. Различия считались достоверными 
при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В первой группе у доношенных новорожденных от 

матерей, серонегативных по ЦМВ с неосложненным 
течением беременности, не выделялась ДНК ЦМВ в 
пуповинной крови и в биологических средах, а также 

не обнаруживались антитела IgM и IgG к ЦМВ. В под-
группе 1 по сравнению с контролем ДНК ЦМВ в 3,3% 
случаев обнаружена в пуповинной крови и в 3,3% – в 
носоглоточном аспирате. При этом антиген ЦМВ не 
установлен в соскобах буккального эпителия. В сыво-
ротке пуповинной крови в 3,3% выявлялись IgM к 
ЦМВ. Определялись титры антител IgG к ЦМВ 1:100 
в 36,7%, 1:200 – в 43,3%, 1:400 – в 13,3% и 1:800 – в 
6,7% случаев. При этом в парах мать-новорожденный 
более высокие титры антител IgG к ЦМВ у беремен-
ных, по сравнению с таковыми у их потомства, выявля-
лись в 18 случаях, а равные титры антител IgG к ЦМВ 
– в 12 диадах. У доношенных новорожденных под-
группы 2 в сопоставлении с подгруппой 1 антигены 
ЦМВ идентифицировались в крови в 6,7% (р>0,05), а 
в носоглоточном аспирате – в 10% случаев (р>0,05) при 
отсутствии идентификации генома ЦМВ маркера в 
буккальном эпителии. В сыворотке крови антитела IgM 
встречались в 6,7%, чаще обнаруживались титры ан-
тител IgG к ЦМВ 1:800 – в 33,3% случаев (р<0,05), а 
также равные титры антител IgG к ЦМВ в 20 диадах 
мать-потомство (р<0,05). 

В пуповинной крови здоровых новорожденных со-
держание TNFα равнялось 16,2 (12,9–32,7) пг/мл, IL-6 
–1,93 (1,65–2,21) пг/мл, а эндотелина-1 –0,52 (0,45–
1,21) фмоль/мл (табл.). В подгруппе 1 в отличие от 
контроля наблюдалось увеличение концентрации 
TNFα в 2,60 раза (р=0,000001), IL-6 – в 2,11 раза 
(р=0,000001) и эндотелина-1 – в 2,11 раза (р=0,000002). 
У новорожденных подгруппы 2 в сравнении с подгруп-
пой 1 регистрировалось повышение уровня TNFα в 
1,47 раза (р=0,0076), IL-6 – в 1,33 раза (р=0,0016) и эн-
дотелина-1 – в 1,5 раза (р=0,0161). Обнаруженные из-
менения способствуют взаимодействию 
провоспалительных цитокинов с эндотелиальной вы-
стилкой кровеносных сосудов посредством усиления 
взаимодействия TNFα с рецептором р55 и р72 [8], а IL-
6 – с gp130 при формировании высокоафинного ком-
плекса IL-6/IL-6Rα/gp130 на поверхности 
эндотелиoцитов [9]. Под влиянием TNFα возрастает 
экспрессия молекулы ICAM-1, взаимодействие моно-
цитов и Т-лимфоцитов с мембраной эндотелиоцитов и 
перемещение иммуноцитов в стенку кровеносных со-
судов [10]. Ангиогенное влияние IL-6 проявляется сти-
муляцией активности Т- и В-клеток, синтеза белков 
острой фазы [11], выработки IL-1β и TNF, а также уси-
лением функциональной активности нейтрофилов, эн-
дотелиальных и гладкомышечных клеточных 
элементов [12]. Вышеуказанные изменения свидетель-
ствуют о развитии эндотелиальной дисфункции [1], ко-
торая характеризуется увеличением содержания 
эндотелина-1, взаимодействующего с соответствую-
щими рецепторами (типа А или В) на мембране глад-
комышечных клеток [13], повышением их 
сократительной активности и нарушением сосудистого 
сопротивления в артериях плода и провизорного ор-
гана.



56

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

Показатели Контрольная группа
Основная группа

Подгруппа 1 Подгруппа 2

TNFα, пг /мл
16,2 

(12,9–32,7) 
42,2 

(28,9–64,7) 
р=0,000001

62,3 
(45,6–73,8) 

р=0,000001; р1=0,0076

IL-6, пг/мл
1,93 

(1,65–2,21) 
4,08 

(2,71–5,24) 
р=0,000001

5,43 
(4,0–6,40) 

р=0,000001; р1=0,0016

Эндотелин-1, фмоль/мл
0,52 

(0,45–1,21) 
1,10 

(0,56–1,57) 
р=0,00288

1,66 
(0,83–2,38) 

р=0,000002; р1=0,0161

Таблица 
Содержание TNFα, IL-6 и эндотелина-1 в сыворотке пуповинной крови у новорожденных от матерей,  

перенесших обострение ЦМВИ во втором триместре беременности в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

3
) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями контрольной группы;  р1 – с показателями 
подгруппы 1.

Следует отметить, что вирусные инфекции у жен-
щин после 20-й недели гестации при развитии хрони-
ческой плацентарной недостаточности часто 
сочетаются с иммунным ответом у их внутриутробного 
плода [6]. Преждевременная стимуляция фетальной 
иммунной системы может индуцировать поликлональ-
ную активацию В-лимфоцитов, стимулировать избы-
точный синтез иммуноглобулинов и формирование 
циркулирующих иммунных комплексов. Это создаёт 
предпосылки для запуска аутоиммунных заболеваний 
у их детей в постнатальном онтогенезе [14, 15]. 

Таким образом, у доношенных новорожденных от 
матерей с ХСПН, инициированной острой фазой хро-
нической ЦМВИ на 21-24 неделях беременности, в со-
поставлении с новорожденными с антенатальным 
анамнезом, отягощенным обострением ЦМВИ на ана-
логичных сроках гестации, в первые минуты жизни ди-
агностируются более выраженные признаки 
фетального воспалительного ответа и эндотелиальной 
дисфункции, инициирующие структурно-функцио-
нальные изменения иммуноцитов и кровеносных сосу-
дов в системе мать-плацента-плод.  

Выводы  
1. У потомства от матерей, перенесших обострение 

ЦМВИ во втором триместре беременности и с нали-
чием ХСПН, в сопоставлении с пациентками с острой 
фазой хронической ЦМВИ на аналогичных сроках ге-
стации и ХКПН, в 2 раза чаще обнаруживаются ДНК 
ЦМВ в пуповинной крови и носоглоточном аспирате, 
встречаются антитела IgM к ЦМВ и титры антител IgG 
к ЦМВ 1:800 в сыворотке крови, а также преобладают 

равные титры антител IgG к ЦМВ в парах мать-ново-
рожденный. Обнаружение вышеуказанных молеку-
лярно-генетических и иммунологических маркеров 
указывает на доминирование материнских IgG к ЦМВ 
в диадах мать-дитя и ответную реакцию фетальной им-
мунной системы. 

2. Новорожденные с антенатальным анамнезом, 
отягощенным ХСПН, обусловленной обострением 
ЦМВИ во втором триместре гестации, в отличие от та-
ковых с внутриутробным развитием, осложненным 
ХКПН, инициированной острой фазой хронической 
ЦМВИ у их матерей на 21-24 неделях гестации, харак-
теризуются более высокой концентрацией в сыворотке 
крови из вены пуповины TNFα, IL-6 и эндотелина-1. 
Это отражает развитие более выраженного фетального 
воспалительного ответа и дисфункции эндотелия, ко-
торые обусловлены активацией Тh1-клеточного звена 
иммунитета, инициированной трансплацентарным 
проникновением вирусов и материнских антител в ор-
ганизм внутриутробного плода.  
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