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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить изменения цитокинового статуса у женщин с обострением бронхиальной астмы 
(БА), обусловленным реактивацией цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре гестации. Ма-
териалы и методы. Проводилась оценка концентрация провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) 
в сыворотке крови у 112 женщин во втором триместре беременности, неосложненном и осложненном обострением 
БА, обусловленным реактивацией ЦМВИ. В первую группу были включены 30 женщин, серонегативных по 
ЦМВИ, с неосложненной беременностью. Вторая группа состояла из 30 пациенток с БА легкой степени тяжести 
в стадии обострения, ассоциированной с ЦМВИ, инициирующей формирование хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности. Третья группа была представлена 27 больными БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, индуцированного реактивацией ЦМВИ, приводящей к развитию хронической компенсиро-
ванной плацентарной недостаточности. В четвертую группу вошли 25 женщин с БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, индуцирующей развитие хронической субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточности. Результаты. Установлено, что в сыворотке крови у женщин первой группы 
концентрация TNFα составляла (Ме) 21,5 (13,8–30,1) пг/мл, IL-1β – 18,2 (13,6‒34,0) пг/мл, IFNγ – 137,4 
(109,5‒174,2) пг/мл и IL-2 ‒ 29,8 (21,0‒38,9) пг/мл. У пациенток второй группы по сравнению с первой отмечалось 
увеличение уровня TNFα в 3,79 раза (р=0,000001), IL-1β – в 4,8 раза (р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,73 раза (р=0,000001) 
и IL-2 – в 2,91 раза (р=0,000001). В третьей группе в отличие от второй не обнаруживались значимые различия 
между концентрацией TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. У больных четвертой группы в сопоставлении с третьей группой 
регистрировались более высокие значения TNFα (в 1,35 раза, р=0,00507), IL-1β (в 1,86 раза, р=0,000001), IFNγ (в 
1,31 раза, р=0,000167) и IL-2 (в 1,5 раза, р=0,0056). Заключение. При обострении БА средней степени тяжести 
цитомегаловирусной этиологии, приводящей к хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности, 
в сравнении с БА средней степени тяжести, обусловленной реактивацией ЦМВИ, инициирующей формирование 
хронической компенсированной плацентарной недостаточности, максимально выражена активация системного 
воспалительного ответа, приводящая к стимуляции миграции моноцитов, лимфоцитов и нейтрофилов в очаг вос-
паления на уровне мелких бронхов, к нарушению межсистемных взаимоотношений и к гемодинамической дис-
функции плаценты. 

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, беременность, обострение бронхиальной астмы, цитомега-
ловирусная инфекция.  

Оригинальные исследования 
Original research



112

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

CHANGES IN THE CYTOKINE STATUS IN WOMEN WITH EXACERBATION OF 
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SUMMARY. Aim. To study changes in the cytokine status in women with exacerbation of bronchial asthma caused 

by reactivation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of gestation. Materials and methods. The 
concentration of pro-inflammatory cytokines (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) in blood serum was assessed in 112 women in 
the second trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated by exacerbation of asthma caused by reactivation of 
CMVI.  The first group included 30 women seronegative for CMVI with uncomplicated pregnancy. The second group 
consisted of 30 patients with exacerbation of mild asthma associated with CMVI, initiating the formation of chronic com-
pensated placental insufficiency. The third group consisted of 27 patients with exacerbation of moderate asthma induced 
by CMVI reactivation leading to the development of chronic compensated placental insufficiency. The fourth group in-
cluded 25 women with exacerbation of moderate asthma due to the acute phase of CMVI, which induces the development 
of chronic subcompensated placental insufficiency. Results. It was found that in the blood serum of women of the first 
group, the concentration of TNFα was (Me) 21.5 (13.8–30.1) pg/mL, IL-1β – 18.2 (13.6–34.0) pg/mL, IFNγ – 137.4 
(109.5‒174.2) pg/mL and IL-2 – 29.8 (21.0‒38.9) pg/mL. In patients of the second group, compared with the first one, 
there was an increase in the level of TNFα by 3.79 times (p=0.000001), IL-1β – by 4.8 times (p=0.000001), IFNγ – by 
1.73 times (p=0.000001) and IL-2 by 2.91 times (p=0.000001). In the third group, unlike the second one, no significant 
differences were found between the concentrations of TNFα, IL-1β, IFNγ, and IL-2. In patients of the fourth group, in 
comparison with the third group, higher values of TNFα (1.35 times, p=0.00507), IL-1β (1.86 times, p=0.000001), IFNγ 
(1.31 times, p=0.000167), and IL-2 (1.5 times, p=0.0056) were registered. Conclusion. During exacerbation of moderate 
asthma of cytomegalovirus etiology, leading to chronic subcompensated placental insufficiency, in comparison with ex-
acerbation of moderate asthma caused by reactivation of CMVI, initiating the formation of chronic compensated placental 
insufficiency, activation of the systemic inflammatory response is most pronounced, leading to stimulation of the migration 
of monocytes, lymphocytes and neutrophils to the focus of inflammation at the level of small bronchi; also leading to dis-
ruption of intersystem relationships and to hemodynamic dysfunction of the placenta.  

Keywords: pro-inflammatory cytokines, pregnancy, exacerbation of bronchial asthma, cytomegalovirus infection.

При обострении бронхиальной астмы (БА) в пе-
риод беременности возрастает риск развития хрониче-
ской плацентарной недостаточности [1, 2]. В 
патогенезе плацентарной дисфункции важная роль 
отводится повышению уровня провоспалительных ци-
токинов, приводящих к нарушению межсистемных 
мембранно-клеточных взаимоотношений [3]. Не-
смотря на известную роль системного воспалитель-
ного ответа как триггера локальных процессов на 
уровне бронхиального дерева [4] и плаценты [5], до на-
стоящего времени не исследовалась роль нарушения 
цитокинового профиля у пациенток с астмой легкой и 
средней степени тяжести с обострениями цитомегало-
вирусной этиологии, в развитии хронической плацен-
тарной недостаточности различной степени тяжести. 

Цель исследования ‒ изучить изменения цитокино-
вого статуса у женщин с обострением БА, обусловлен-
ным реактивацией цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ) во втором триместре гестации.  

Материалы и методы исследования  
Оценивалась концентрация провоспалительных ци-

токинов (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) в сыворотке крови у 
112 женщин во втором триместре беременности, не-

осложненном и осложненном обострением БА, об-
условленным реактивацией ЦМВИ. В первую группу 
были включены 30 женщин, серонегативных по 
ЦМВИ, с неосложненной беременностью. Вторая 
группа состояла из 30 пациенток с БА легкой степени 
тяжести в стадии обострения, ассоциированной с 
ЦМВИ, инициирующей формирование хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности. 
Третья группа была представлена 27 больными БА 
средней степени тяжести в стадии обострения, инду-
цированного реактивацией ЦМВИ, приводящей к раз-
витию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности. В четвертую группу вошли 25 жен-
щин с БА средней степени тяжести в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, 
индуцирующей развитие хронической субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточности.  

Критериями включения в исследование были: воз-
раст 18-35 лет; одноплодная серонегативная беремен-
ность; отсутствие у женщин генетических, 
эндокринных, иммунологических и анатомических 
маркеров угрозы прерывания беременности; отрица-
тельные результаты верификации респираторной ви-
русной инфекции и TORCH-инфекций; отсутствие 
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врожденных пороков развития сердца, легких, почек и 
матки, среднетяжелой и тяжелой соматической и аку-
шерской патологии, приводящих к нарушению функ-
ционального состояния органов и систем; женщины с 
анамнезом, неотягощенным синдромом потери плода; 
БА легкой степени тяжести в стадии обострения, ини-
циированного реактивацией ЦМВИ во втором триме-
стре беременности, приводящей к развитию 
хронической компенсированной плацентарной недо-
статочности в третьем триместре гестации; БА средней 
степени тяжести в стадии обострения, обусловленного 
активной формой ЦМВИ во втором триместре геста-
ции, приводящей к формированию хронической ком-
пенсированной и субкомпенсированной плацентарной 
недостаточности в третьем триместре беременности; 
согласие на проведение исследований.  

Критерии исключения: женщины с первичной 
ЦМВИ и герпетической инфекцией; возраст пациенток 
менее 18 и более 35 лет с многоплодной и индуциро-
ванной беременностью; обострение БА легкой и сред-
ней степени тяжести, инициированное вирусами 
респираторной группы и инфекциями, передающимися 
половым путем; верифицированный у женщин гепатит 
А, В и С, а также ВИЧ-инфекция; больные с анома-
лиями развития, среднетяжелой и тяжелой соматиче-
ской и акушерской патологией, инициирующих 
функциональную несостоятельность органов и систем; 
женщины с синдромом потери плода; рубец на матке и 
аномалии её развития; крупный плод и врожденные по-
роки его развития; пациентки, которые не дали согла-
сия на проведение иммунологических исследований. 

Диагностика реактивации ЦМВИ у беременных 
осуществлялась при обнаружении антител IgM и IgG 
к ЦМВ, индекса авидности антител IgG к ЦМВ более 
65%, а также ДНК ЦМВ. 

В сыворотке крови у пациенток исследовалось со-
держание (пг/мл) фактора некроза опухолей альфа 
(TNFα), интерлейкина-1 (IL-1β), интерферона-гамма 
(IFNγ) и итерлейкина-2 (IL-2) с помощью наборов ре-
агентов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цито-
кин» (Санкт-Петербург).  

Перед проведением исследования у всех пациенток 
получено согласие, были соблюдены требования Хель-
синкской декларации Всемирной ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека в качестве субъ-
екта» с поправками 2013 г. и нормативных документов 
«Правила надлежащей клинической практики в РФ», 
утвержденных Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Работа одобрена комитетом по биомедицинской этике 
при ДНЦ ФПД в соответствии с принципами конвен-
ции о биомедицине и правах человека, а также обще-
принятыми нормами международного права.  

Установление достоверности различия значений 
сравниваемых показателей между разными выборками 
проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни с 
поправками Бонферрони на множественные сравне-

ния. Определялась медиана (Ме) и интерквартильный 
размах 25-75-й процентили (Q1‒Q3). Различия счита-
лись достоверными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У пациенток второй группы в отличие от первой на-

блюдалось увеличение в сыворотке периферической 
крови концентрации TNFα в 3,79 раза (р=0,000001), IL-
1β – в 4,8 раза (р=0,000001), IFNγ – в 1,73 раза 
(р=0,000001) и IL-2 – в 2,91 раза (р=0,000001) (табл.). 
По-видимому, более высокий уровень провоспалитель-
ных цитокинов инициировал миграцию иммуноцитов 
в очаги инфекционно-воспалительных изменений в 
мелких бронхах [6], что способствовало: 1) угнетению 
репродукции возбудителей внутри эпителиоцитов; 2) 
участию NK и цитотоксических лимфоцитов в удале-
нии продуктов деструкции из клеток; 3) формирова-
нию защиты от вирусных частиц рядом 
расположенных незараженных эпителиоцитов; 4) сти-
муляции выработки IFNγ; 5) запуску реакций перерас-
пределения Т-лимфоцитов; 6) активации в клетках 
экспрессии генов IL-1 и TNFα; 7) стимуляции синтеза 
других провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов [7, 8]. 

Повышение уровня IL-2 способствует повышению 
пролиферативной активности и изменению дифферен-
цировки Т-клеток, стимуляции цитолиза с участием 
NK, пролиферативных реакций в В-клетках, а также 
образования иммуноглобулинов [9]. 

В третьей группе в сравнении с первой регистриро-
валось увеличение концентрации в сыворотке крови 
TNFα в 3,98 раза (р=0,000001), IL-1β – в 4,88 раза 
(р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,83 раза (р=0,000001) и IL-2 – 
в 2,56 раза (р=0,000001). В то же время между содер-
жанием провоспалительных цитокинов в третьей и 
второй группах не обнаруживались статистически 
значимые различия (табл.), что указывало на однотип-
ные механизмы регуляции межсистемных взаимоотно-
шений при формировании хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности при 
обострении астмы легкой и средней степени тяжести 
цитомегаловирусной этиологии. 

У пациенток четвертой группы в сопоставлении с 
первой возрастала концентрация в сыворотке перифе-
рической крови TNFα в 5,41 раза (р=0,000001), IL-1β ‒ 
в 9,1 раза (р=0,000001), IFNγ – в 2,41 раза (р=0,000001) 
и IL-2 – в 3,85 раза (р=0,000001). Четвертая группа от-
личалась от второй более высокими показателями 
TNFα (в 1,42 раза, р=0,0016), IL-1β (в 1,89 раза, 
р=0,000001), IFNγ (в 1,39 раза, р=0,000007) и IL-2 (в 
1,32 раза, р=0,000987). При оценке цитокинового ста-
туса больных в четвертой группе в отличие от пациен-
ток в третьей группе обнаруживалось увеличение 
TNFα в 1,35 раза (р=0,00507), IL-1β ‒ в 1,86 раза 
(р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,31 раза (р=0,000167) и IL-2 ‒ 
в 1,5 раза (р=0,0056) (табл.). Вышеуказанное позволяет 
заключить, что подъём концентрации провоспалитель-
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Таблица 
Изменение содержания цитокинов у женщин на 21-24 неделях беременности в исследуемых группах Ме 

(Q
1
‒Q

3
) 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с первой группой; р2 – по 
сравнению со второй группой; р3 – по сравнению с третьей группой.

Выводы  
1. У пациенток с БА легкой степени тяжести при 

обострении, инициированном реактивацией ЦМВИ во 
втором триместре гестации, приводящем к формиро-
ванию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности в третьем триместре беременности, 
по сравнению с женщинами с неосложненным тече-
нием беременности, в сыворотке периферической 
крови диагностируются более высокие показатели 
TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. Изменение цитокинового ста-
туса у беременных при вирусиндуцированной бронхо-
легочной патологии указывает на преобладание 
активации Th-1 клеточного иммунного ответа. 

2. При БА средней степени тяжести в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ во втором 
триместре гестации, приводящей к развитию хрониче-
ской компенсированной плацентарной недостаточно-
сти, по сравнению с БА легкой степени тяжести в 
стадии обострения цитомегаловирусной этиологии, 
определяющей формирование хронической компенси-
рованной плацентарной дисфункции, не обнаружи-
ваются значимые различия концентрации в сыворотке 
крови TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. Вышеуказанные пока-
затели отражают однотипные механизмы иммунного 
контроля бронхиальной проходимости, а также роста 
и дифференцировки трофобласта и васкуляризации 

ворсин при развитии хронической плацентарной недо-
статочности.  

3. Обострение БА средней степени тяжести, ини-
циированное реактивацией ЦМВИ на 21-24 неделях 
беременности, приводящей к хронической субкомпен-
сированной плацентарной недостаточности, в сопо-
ставлении с больными БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, обусловленного ЦМВИ, индуци-
рующего развитие хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности, сопровождается более 
высокими значениями TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2 в сы-
воротке периферической крови. Обусловленная виру-
сом максимально выраженная стимуляция 
Th1-клеточного звена иммунитета отражает его важное 
значение в патогенезе хронической плацентарной дис-
функции на более поздних сроках гестации.  
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ных цитокинов в сыворотке крови в случае обострения 
БА во втором триместре гестации на фоне острой фазы 
ЦМВИ, приводящей к формированию  хронической 
субкомпенсированной плацентарной недостаточности 

в третьем триместре беременности, является одним из 
механизмов идентификации патогена, стимуляции ло-
кальных воспалительных изменений и сенсибилизации 
женского организма [10].

Показатели,  
пг/мл

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

TNFα
21,5 (13,8‒30,1) 81,5 (67,6‒103,6) 

р1=0,000001
85,7 (73,4‒109,5) 

р1=0,000001; р2=0,485
116,5 (84,2‒142,7) 

р1=0,000001; р2=0,0016  
р3=0,00507

IL-1β
18,2 (13,6‒34,0) 87,5 (75,5‒97,3) 

р1=0,000001
88,9 (76,5‒116,7) 

р1=0,000001; р2=0,467
165,7 (148,0‒185,7) 

р1=0,000001; р2=0,000001  
р3=0,000001

IFNγ
137,4 (109,5‒174,2) 238,9 (181,0‒308,5) 

р1=0,000001
252,3 (207,6‒318,0) 

р1=0,000001; р2=0,182
332,4 (288,7‒382,7) 

р1=0,000001; р2=0,000007  
р3=0,000167

IL-2
29,8 (21,0‒38,9) 86,8 (65,0‒103,4) 

р1=0,000001
76,4 (66,8‒115,8) 

р1=0,000001; р2=0,494
114,8 (84,3‒136,5) 

р1=0,000001; р2=0,000987  
р3=0,0056
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