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РЕЗЮМЕ. Цель. Дать иммуно-гормональную и допплерометрическую характеристику плацентарной недо-
статочности у беременных с обострением хронического простого бронхита, ассоциированным с реактивацией ци-
томегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. В сыворотке крови исследовалась концентрация 
IL-1β, IL-2 и прогестерона, а также определяли пульсационный индекс в правой маточной артерии (ПИ в ПМА) у 
80 пациенток на 21-24 неделях гестации, неосложненных и осложненных обострением хронического простого 
бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ. При ретроспективном анализе были сформированы 3 группы. 
Первая группа – 30 женщин с ЦМВ-серонегативной физиологической беременностью; вторая – 25 пациенток с 
хроническим простым бронхитом в стадии обострения, инициированного острой фазой ЦМВИ, приводящей к 
хронической компенсированной плацентарной недостаточности (ХКПН); третья – 25 женщин с обострением хро-
нического простого бронхита ЦМВИ этиологии, вызывающим развитие хронической субкомпенсированной пла-
центарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре гестации. Результаты. В первой группе концентрация 
IL-1β составляла 22,8 ±2,02 пг/мл, IL-2 − 30,6±2,34 пг/мл, прогестерона − 130,8±8,19 нмоль/л, а величина ПИ в 
ПМА – 0,83±0,04 отн. ед. У больных второй группы по сравнению с первой возрастал уровень IL-1β в 3,82 раза 
(р<0,001), IL-2 − в 2,55 раза (р<0,001) и ПИ в ПМА – в 1,40 раза (р<0,001) на фоне падения содержания прогесте-
рона в 1,47 раза (р<0,001). Третья группа в сравнении с первой характеризовалась подъёмом концентрации IL-1β 
в 6,87 раза (р<0,001), IL-2 − в 3,19 раза (р<0,001) и ПИ в ПМА − в 1,66 раза (р<0,001) при более низких показателях 
прогестерона (в 1,93 раза, р<0,001). В третьей группе в отличие от второй наблюдали рост IL-1β в 1,79 раза 
(р<0,001), IL-2 − в 1,24 раза (р<0,05) и ПИ в ПМА − в 1,17 раза (р<0,05), а также снижение уровня прогестерона 
в 1,31 раза (р<0,01). Отмечалось усиление взаимосвязи ПИ в ПМА с концентрацией IL-1β (r=0,69; p<0,001), IL-2 
(r=0,75; p<0,001) и прогестерона (r=-0,55; p<0,01). Заключение. При обострении хронического простого бронхита 
во втором триместре гестации на фоне реактивации ЦМВИ, инициирующей развитие ХСПН, в сопоставлении с 
обострением бронхолегочной патологии аналогичной этиологии, определяющей формирование в последующем 
ХКПН, отмечается более выраженная системная воспалительная реакция, приводящая к угнетению синтеза про-
гестерона и повышению сопротивления току крови в ПМА. 

Ключевые слова: интерлейкин-1, интерлейкин-2, прогестерон, правая маточная артерия, цитомегаловирусная 
инфекция, хронический простой бронхит, беременность, хроническая плацентарная недостаточность.  
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SUMMARY. Aim. To give immune-hormonal and dopplerometric characteristics of placental insufficiency in pregnant 

women with exacerbation of chronic bronchitis associated with reactivation of cytomegalovirus infection (CMVI). Ma-
terials and methods. The concentration of IL-1β, IL-2 and progesterone was studied in the blood serum, and the pulsation 
index (PI) in the right uterine artery (RUA) was determined in 80 patients at 21-24 weeks of gestation, uncomplicated and 
complicated by exacerbation of chronic simple bronchitis due to reactivation of CMVI. In a retrospective analysis, 3 groups 
were formed. The first group – 30 women with CMV-seronegative physiological pregnancy; the second – 25 patients with 
chronic bronchitis in the acute stage, initiated by the acute phase of CMVI, leading to chronic compensated placental in-
sufficiency (CCPI); the third – 25 women with exacerbation of chronic bronchitis CMVI etiology, causing the development 
of chronic subcompensated placental insufficiency (CSPI) in the third trimester of gestation. Results. In the first group, 
the concentration of IL-1β was 22.8±0.02 pg/mL, IL-2 − 30.6±2.34 pg/mL, progesterone − 130.8±8.19 nmol/L, and the 
value of PI in RUA – 0.83±0.04 rel. units. In patients of the second group, compared with the first, the level of IL-1β in-
creased by 3.82 times (p<0.001), IL-2 – by 2.55 times (p<0.001) and PI in the RUA – by 1.40 times (p<0.001) against the 
background of a decrease in the progesterone concentration by 1.47 times (p<0.001). The third group compared with the 
first was characterized by an increase in the concentration of IL-1β by 6.87 times (p<0.001), IL-2 − by 3.19 times (p<0.001) 
and PI in RUA by 1.66 times (p<0.001) with lower levels of progesterone (1.93 times, p<0.001). In the third group, in 
contrast to the second one, an increase in IL-1β was observed by 1.79 times (p<0.001), IL-2 − by 1.24 times (p<0.05) and 
PI in RUA − by 1.17 times (p<0.05), as well as a decrease in progesterone levels by 1.31 times (p<0.01). There was an in-
crease in the relationship of PI in RUA with the concentration of IL-1β (r=0.69; p<0.001), IL-2 (r=0.75; p<0.001) and 
progesterone (r=-0.55; p<0.01). Conclusion. A more pronounced systemic inflammatory reaction, leading to inhibition of 
progesterone synthesis and increased resistance to blood flow at RUA develops in exacerbation of chronic bronchitis in 
the second trimester of gestation against the background of reactivation of CMVI, which initiates the development of 
CCPI, in comparison with the exacerbation of bronchopulmonary pathology of a similar etiology, which determines the 
formation of subsequent CCPI.  

Key words: interleukin-1, interleukin-2, progesterone, right uterine artery, cytomegalovirus infection, chronic simple 
bronchitis, pregnancy, chronic placental insufficiency.

Обострение хронического простого бронхита, об-
условленное реактивацией вирусной инфекции, про-
является системным воспалительным ответом [1] и 
нарушением уровня половых гормонов [2]. Одним из 
маркеров воспалительной реакции является IL-1β, уча-
ствующий в стимуляции синтеза IL-2, уровня проста-
гландина Е2, коллагена и активности коллагеназы [3]. 
Повышение выработки клетками эндотелия IL-1β спо-
собствует локализации инфекционно-воспалительного 
процесса [4] и указывает на развитие внутриматочной 
инфекции [5]. 

Рост IL-2 инициирует повышение активности В-
клеток и синтез антител, а также развитие аутоиммун-
ных реакций [6]. В период гестации, иммуносупрессия, 
обусловленная прогестероном, объясняется его взаи-
модействием с ядерными рецепторами (РR), с помо-
щью которых осуществляется регуляция иммунных и 
гемодинамических реакций [7]. Прогестерон сенсиби-
лизирует β-адренорецепторы миометрия и способ-
ствует снижению контрактильной активности 

мускулатуры матки за счет медиаторов симпатической 
нервной системы. В основе регулирующего влияния 
прогестерона на миометрий лежит его активное уча-
стие в работе ферментных систем, а также в поддержа-
нии иммунологической толерантности [8].  

Цель работы – дать иммуно-гормональную и доп-
плерометрическую характеристику плацентарной не-
достаточности у беременных с обострением 
хронического простого бронхита, ассоциированным с  
реактивацией цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).  

Материалы и методы исследования  
У 80 женщин с физиологическим течением бере-

менности и с беременностью, осложненной обост-
рением хронического простого бронхита, 
ассоциированного с реактивацией ЦМВИ, в сыворотке 
крови исследовали концентрацию IL-1β, IL-2 и проге-
стерона, а также определяли пульсационный индекс 
(ПИ) в правой маточной артерии (ПМА). Первую 
группу (контрольную) составили 30 ЦМВ-серонега-
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тивных женщин на 21-24 неделях физиологической бе-
ременности. Во вторую группу вошли 25 пациенток с 
хроническим простым бронхитом в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, приводя-
щей к формированию хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности (ХКПН). Третья группа 
состояла из 25 женщин с обострением хронического 
простого бронхита ЦМВИ этиологии, вызывающим 
развитие хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре 
гестации.  

Диагностика обострения хронического простого 
бронхита проводилась с использованием клинических 
и функциональных методов исследования, а обост-
рения ЦМВИ ‒ с помощью молекулярно-генетического 
и иммуноферментного анализа. Верификация степени 
тяжести ХПН осуществлялась посредством выявления 
специфических функциональных и морфологических 
критериев [9, 10]. 

Для определения в крови у беременных содержания 
IL-1β, IL-2 и прогестерона использовались, соответ-
ственно, наборы: «Интерлейкин 1-β ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
«Вектор-Бест»), «Цитокин» (Санкт-Петербург) и «Сте-
роид-ИФА-прогестерон» (ООО «Алькор Био», Санкт-
Петербург). 

Допплерометрическое исследование кровотока в 
правой маточной артерии на 21-24 неделях гестации 
проводилось с помощью  датчика 5 МГц на аппарате 
ALOKA SSD-1700 (Япония). У обследованных жен-
щин рассчитывали пульсационный индекс (ПИ) по 
формуле (А-В)/C (отн. ед.), где А – максимальная ско-
рость кровотока в систолу; В ‒ минимальная скорость 
кровотока в диастолу; С ‒ средняя скорость кровотока 
в течение сердечного цикла. 

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. Оценка значимо-
сти различий между группами осуществлялась с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Сила и направленность 
связей между показателями оценивались посредством 
корреляционного анализа (r). Различия были статисти-
чески значимыми при р<0,05. 

С целью установления взаимосвязи между провос-
палительными цитокинами и гормонами в исследуе-
мых группах использовали метод аппроксимации 
кривой серии точек, полученных из эксперименталь-
ных данных (программа CurveFitting (Maple)) [11].  

Результаты исследования и их обсуждение  
У женщин первой группы в сыворотке перифери-

ческой крови концентрация IL-1β равнялась 22,8 ±2,02 
пг/мл, IL-2 ‒ 30,6±2,34 пг/мл, прогестерона ‒ 
130,8±8,19 нмоль/л, а ПИ в правой маточной артерии 
– 0,83±0,04 отн. ед.(табл.). В этой группе между уров-
нем IL-2 и прогестероном определялась слабая прямая 
корреляция (r=0,44; р<0,05), иллюстрирующая харак-
тер иммуно-гормональных отношений [12]. Во второй 
группе, в отличие от первой, отмечалось увеличение 
содержания IL-1β в 3,82 раза (р<0,001), IL-2 – в 2,55 
раза (р<0,001) и ПИ в ПМА – в 1,40 раза (р<0,001) при 
снижении уровня прогестерона в 1,47 раза (р<0,001). 
У пациенток второй группы регистрировалась слабая 
зависимость между ПИ в ПМА, концентрацией IL-1β, 
IL-2 и прогестерона, соответственно, r=0,49 (р<0,01), 
r=0,40 (р<0,05) и r=-0,44 (р<0,05). 

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

IL-1β, пг/мл 22,8±2,02
87,3± 4,98 
p<0,001

156,8± 5,39 
p<0,001; p1<0,001

IL-2, пг/мл 30,6±2,34
78,3±4,91 
p<0,001

97,7±5,62 
p<0,001; p1<0,05

Прогестерон, нмоль/л 130,8±8,19
88,7±5,44 
p<0,001

67,7±4,78 
p<0,001; p1<0,05

ПИ ПМА, отн. ед. 0,83±0,04
1,17±0,04 
p<0,001

1,38±0,07 
p<0,001; p1<0,05

Таблица 
Изменение содержания IL-1β, IL-2, прогестерона и показателей пульсационного индекса (ПИ) в правой 

маточной артерии (ПМА) на 21-24 неделях гестации у женщин в исследуемых группах (М±m) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями первой группы; р1 – то же с показателями второй 
группы.
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Вышеуказанные корреляционные связи указывали 
на важную роль активации Тh1-звена клеточного им-
мунитета в регуляции сосудистого сопротивления в ис-
следуемой артерии матки при формировании в 
последующем ХКПН. 

В третьей группе по сравнению с первой определя-
лись более высокие показатели IL-1β (в 6,87 раза, 
р<0,001), IL-2 (в 3,19 раза, р<0,001) и ПИ в ПМА (в 
1,66 раза, р<0,001) на фоне снижения значений проге-
стерона (в 1,93 раза, р<0,001). У женщин третьей 
группы в сопоставлении со второй возрастал уровень 
IL-1β в 1,79 раза (р1<0,001), IL-2 ‒ в 1,24 раза (р<0,05) 
и ПИ в ПМА ‒ в 1,17 раза (р<0,05) при снижении со-
держания прогестерона в 1,31 раза (р1<0,01). При этом 
диагностировалось усиление взаимосвязи ПИ в ПМА 
с концентрацией IL-1β (r=0,69; p<0,001), IL-2 (r=0,75; 
p<0,001) и прогестерона (r=-0,55; p<0,01). Обнаружи-
валась позитивная корреляция уровня IL-1β и IL-2 
(r=0,53; p<0,01), отражающая существующую между 
ними зависимость [13]. Определялись отрицательные 
связи между IL-1β и прогестероном (r=-0,51; p<0,01), 
а также между IL-2 и половым гормоном (r=-0,62; 
p<0,001), иллюстрирующие участие провоспалитель-
ных цитокинов в угнетении стероидогенеза. 

У пациенток с обострением хронического простого 
бронхита, ассоциированного с реактивацией ЦМВИ, 
инициирующей развитие в последующем ХКПН, с по-
мощью метода аппроксимации кривой четко докумен-
тировалась взаимосвязь IL-1β, IL-2 и прогестерона, 
которая описывалась в виде параболы (рис. 1), на ко-
торой визуализировались точки, отражающие макси-
мальные, минимальные и средние значения этих 
показателей. Математически они были представлены 
в виде уравнения: Y = -13.8*x2 + 34.6*x + 82.6. 

 
 
 
 
 

Во втором триместре беременности на фоне обост-
рения хронического простого бронхита, инициирован-
ного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
формированию ХСПН, документировалось изменение 
связи между содержанием в сыворотке крови IL-1β, IL-
2 и прогестероном. Они были представлены парабо-
лой, на которой выявлялись более высокие параметры 
иммунных и гормональных маркеров (рис. 2).  

 
 
 
 
 
 
При математическом анализе вышеуказанные пока-

затели рассчитывались по формуле: Y = 16.2*x2 - 
107.6*x +248. 

Можно предположить, что повышение в сыворотке 
крови IL-1β у женщин с обострением хронического 
простого бронхита ЦМВИ этиологии, предопределяю-
щим формирование ХСПН, оказывает стимулирующее 
влияние на Т-лимфоциты, повышает активность про-
теинкиназы С и уровень ионов кальция в цитоплазме 
клетки. IL-1β одновременно с антигеном инициирует 
синтез IL-2 и максимально выраженную экспрессию 
рецепторов к интерлейкину 2 ‒ IL-2Rα (CD25), IL-2Rβ 
(CD122) и маркеров γ-цепи (CD132) [13]. Это стиму-
лирует пролиферацию В-клеток, синтез иммуноглобу-
линов, рост и дифференцировку клеточных элементов 
трофобласта [3], а также развитие вазоспастических 
реакций [14]. 

Следует отметить, что у пациенток с обострением 
хронического простого бронхита при реактивации 
ЦМВИ во втором триместре гестации, определяющей 
в последующем развитие ХСПН, в сопоставлении с 
женщинами, перенесшими хронический простой брон-
хит в стадии обострения, инициированного острой 
фазой ЦМВИ, приводящей к ХКПН, более выражен-
ный системный воспалительный ответ и падение 
уровня прогестерона способствуют повышению ПИ в 

Рис. 1. Взаимосвязь концентрации IL-1β, IL-2 и 
прогестерона у женщин во втором триместре беремен-
ности с обострением хронического простого бронхита, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
развитию ХКПН.

Рис. 2. Взаимосвязь концентрации IL-1β, IL-2 и 
прогестерона у женщин во втором триместре беремен-
ности с обострением хронического простого бронхита, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
развитию ХСПН.
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ПМА. При этом устанавливаются значимые иммуно-
иммунные, иммуно-гормональные и иммуно-доппле-
рометрические связи, определяющие формирование 
хронической плацентарной дисфункции в третьем три-
местре беременности.   

Выводы  
1. Во втором триместре гестации у женщин с хро-

ническим простым бронхитом в стадии обострения, 
инициированного острой фазой ЦМВИ, приводящей к 
формированию ХКПН, по сравнению с физиологиче-
ским течением беременности, возрастают показатели 
сывороточного IL-1β, IL-2 и ПИ в ПМА на фоне отсут-
ствия статистически значимого изменения уровня про-
гестерона. Это иллюстрирует участие системного 
воспалительного ответа в изменении регуляции сосу-
дистого сопротивления в бассейне маточной артерии. 

2. При обострении хронического простого брон-
хита во втором триместре беременности, ассоции-
рованном с ЦМВИ и развитием в последующем 
ХСПН, в отличие от такового у пациенток с аналогич-
ной бронхолегочной патологией, обусловленной реак-
тивацией ЦМВИ и формированием ХКПН, 
диагностируется более высокое содержание IL-1β, IL-
2 в сыворотке крови и ПИ в ПМА, и более низкая кон-
центрация прогестерона. Изменение иммунных, 
гормональных и допплерометрических параметров ил-
люстрирует их важное значение в развитии хрониче-
ской плацентарной дисфункции более тяжелой степени 
тяжести в третьем триместре гестации.  

3. На 21-24 неделях гестации хронический простой 
бронхит в стадии обострения, обусловленного реакти-
вацией ЦМВИ, приводящей к развитию ХСПН, по 
сравнению с обострением хронического простого 
бронхита, обусловленном реактивацией ЦМВИ, ини-
циирующей формирование ХКПН, регистрируются 
более тесные корреляционные связи показателя сосу-
дистого сопротивления в ПМА, IL-1β, IL-2 и прогесте-
рона. 

4. У женщин во втором триместре гестации при об-
острении хронического простого бронхита ЦМВИ 
этиологии, инициирующей в последующем появление 
симптомов ХСПН, в сравнении с пациентками с хро-
ническим простым бронхитом в стадии обострения, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей 
развитию ХКПН, в патогенезе плацентарной дисфунк-
ции возрастает роль межсистемных интеграционных 
иммуно-гормональных связей, которые документи-
руются с помощью метода аппроксимации кривой.  
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