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РЕЗЮМЕ. Введение. Обострение цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции у беременных является значимым 
фактором риска акушерских осложнений, однако комплексные изменения иммунного и эндокринного статуса, 
предшествующие развитию плацентарной дисфункции, остаются малоизученными. Цель. Разработать прогно-
стическую модель развития хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности (ПН) у беремен-
ных с ЦМВ инфекцией на основе комплексной оценки показателей иммунного ответа (иммуноглобулина (Ig) M, 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), фактора некроза опухоли (TNF)-α, интерлейкинов (IL) -1β, -4), эн-
дотелиальной функции (эндотелина-1, нитрит-аниона (NO2⁻)) и гормонального профиля (прогестерона, кортизола). 
Материалы и методы. В исследование вошли 27 беременных женщин с обострением хронической ЦМВ инфек-
ции во втором триместре и ее ремиссией в третьем триместре, осложнившимся развитием субкомпенсированной 
ПН. Группу сравнения составили 35 серонегативных по ЦМВ беременных женщин на тех же сроках гестации. 
Материал для исследования: периферическая кровь, моча, буккальный эпителий. Методом иммуноферментного 
анализа определяли типоспецифические Ig M и G к ЦМВ; индекс авидности IgG к ЦМВ; содержание IL-1β, IL-4, 
TNF-α, эндотелина-1, NO2-, прогестерона, кортизола, общего IgМ. Турбидиметрический анализ использовали для 
определения ЦИК. Результаты. Обострение ЦМВ инфекции у беременных во втором триместре было сопряжено 
с повышением концентрации IL-1β (р < 0,0001), TNF-α (р < 0,0001), IgM (р < 0,001), ЦИК (р < 0,001), эндотелина-
1 (р < 0,0001), кортизола (р < 0,0001), снижением уровней IL-4 (р < 0,0001), NO2⁻ (р < 0,01), прогестерона (р < 
0,0001) в периферической крови. Была разработана прогностическая модель развития субкомпенсированной ПН 
у беременных женщин в третьем триместре при обострении ЦМВ инфекции во втором триместре. Заключение. 
Определение показателей IgM, ЦИК, TNF-α, IL-1β, IL-4, эндотелина-1, NO2-, прогестерона и кортизола можно ис-
пользовать в комплексном диагностическом мониторинге беременных женщин с ЦМВ инфекцией для выделения 
групп риска по развитию субкомпенсированной ПН. 

Ключевые слова: хроническая субкомпенсированная плацентарная недостаточность, цитомегаловирусная ин-
фекция, IgM, циркулирующие иммунные комплексы, TNFα, IL-1β, IL-4, эндотелин 1, NO, прогестерон, кортизол.  
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SUMMARY. Introduction. Exacerbation of cytomegalovirus (CMV) infection during pregnancy is a significant risk 
factor for obstetric complications; however, the complex immunological and endocrine alterations preceding placental 
dysfunction remain poorly understood. Aim. To develop a prognostic model for the development of chronic subcompen-
sated placental insufficiency (PI) in pregnant women with CMV infection based on a comprehensive assessment of immune 
response markers (immunoglobulin (Ig) M, circulating immune complexes (CIC), tumor necrosis factor (TNF)-α, inter-
leukins (IL)-1β and -4), endothelial function indicators (endothelin-1, nitrite anion (NO₂⁻)), and hormonal profile (pro-
gesterone, cortisol). Materials and methods. The study included 27 pregnant women with exacerbation of chronic CMV 
infection in the second trimester and subsequent remission in the third trimester, complicated by subcompensated PI. The 
comparison group consisted of 35 CMV-seronegative pregnant women at comparable gestational ages. Study materials 
included peripheral blood, urine, and buccal epithelium. CMV-specific IgM and IgG, IgG avidity index, levels of IL-1β, 
IL-4, TNF-α, endothelin-1, NO2⁻, progesterone, cortisol, and total IgM were measured by enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). CIC levels were determined by turbidimetric analysis. Results. CMV exacerbation in the second trimester 
was associated with significantly elevated concentrations of IL-1β (p < 0.0001), TNF-α (p < 0.0001), IgM (p < 0.001), 
CIC (p < 0.001), endothelin-1 (p < 0.0001), and cortisol (p < 0.0001), along with reduced levels of IL-4 (p < 0.0001), 
NO2⁻ (p < 0.01), and progesterone (p < 0.0001) in peripheral blood. A prognostic model for the development of subcom-
pensated PI in the third trimester was developed based on these parameters in women with second-trimester CMV exac-
erbation. Conclusion. Assessment of IgM, CIC, TNF-α, IL-1β, IL-4, endothelin-1, NO2⁻, progesterone, and cortisol can 
be integrated into a comprehensive diagnostic monitoring strategy for pregnant women with CMV infection to identify 
those at high risk of developing subcompensated placental insufficiency.  

Key words: chronic subcompensated placental insufficiency, cytomegalovirus infection, IgM, circulating immune com-
plexes, TNF-α, IL-1β, IL-4, endothelin-1, nitric oxide, progesterone, cortisol.

Плацентарная недостаточность (ПН) является 
одним из наиболее сложных и многофакторных ослож-
нений беременности, лежащим в основе большинства 
случаев перинатальной заболеваемости и смертности. 
Это состояние представляет собой результат патологи-
ческой реакции системы «мать-плацента-плод» на раз-
личные повреждающие факторы и проявляется 
комплексным нарушением транспортной, трофиче-
ской, эндокринной и метаболической функций пла-
центы [1, 2]. Несмотря на длительное изучение, 
вопросы этиологии и патогенеза ПН остаются дискус-
сионными, что стимулирует научный поиск новых пре-
дикторов и механизмов развития данной патологии. 
Особую значимость в развитии ПН приобретает ин-
фекционный фактор, в частности, цитомегаловирусная 
(ЦМВ) инфекция [3, 4]. В период беременности ЦМВ 
инфекция представляет серьезную угрозу: вирус спо-
собен преодолевать плацентарный барьер, поражая 
ткани плода и плаценты, вызывая расстройства ма-
точно-плацентарного кровообращения и отклонения в 
формировании плаценты, способствуя, тем самым, раз-
витию ПН [4, 5]. 

Многочисленные исследования доказали участие в 
развитии данной патологии измененной продукции им-
мунных факторов (циркулирующих иммунных ком-
плексов – ЦИК, иммуноглобулинов – Ig) [6, 7], 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза опу-
холи α – TNF-α, интерлейкина – IL-1β), которые нару-
шают рост и дифференцировку трофобласта, его 
инвазию в стенку артериол и препятствуют ремодели-
рованию маточных сосудов [8], вазоактивных факторов 
(эндотелина 1, NO) [9], способствующих возникнове-
нию дисфункции плацентарных сосудов за счет фор-
мирования субклинического воспаления и нарушения 
процессов васкуло- и ангиогенеза [6, 10]. Особое место 
в патогенезе ПН занимает расстройство эндокринной 

функции плаценты, проявляющееся в нарушении син-
теза и секреции гормонов (прогестерон, кортизол, 
эстрогены, плацентарный лактоген), что приводит к на-
рушению процессов имплантации, инвазии трофобла-
ста и адаптации материнского организма к 
беременности [7, 11, 12]. Таким образом, патогенез ПН 
характеризуется сложным взаимодействием наруше-
ний в иммунной, эндотелиальной и эндокринной си-
стемах. Однако существующие методы 
прогнозирования данного осложнения не в полной 
мере учитывают комплексный характер этих взаимо-
действий, что диктует необходимость разработки ин-
тегральных прогностических моделей.  

Цель исследования: разработать прогностическую 
модель развития субкомпенсированной хронической 
плацентарной недостаточности (СКХПН) у беремен-
ных с ЦМВ инфекцией на основе комплексной оценки 
показателей иммунного ответа (IgM, ЦИК, TNF-α, IL-
1β, IL-4), эндотелиальной функции (эндотелин-1,    
NO2-) и гормонального профиля (прогестерон, корти-
зол).  

Материалы и методы исследования  
В основную группу исследования вошли 27 бере-

менных женщин с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции во втором триместре и ее последующей 
ремиссией в третьем триместре, осложнившейся раз-
витием СКХПН. В контрольную группу – 35 серонега-
тивных по ЦМВ беременных женщин на тех же сроках 
гестации. Все исследуемые женщины были сопоста-
вимы по социально-демографическому и акушерско-
гинекологическому статусу, возрасту и индексу массы 
тела. Средний возраст в основной группе составил 27,3 
(25-32) лет, в контрольной – 28,7 (26-33) лет (р > 0,05). 
При формировании групп учитывалось наличие пря-
мых маркеров ЦМВ инфекции (антитела класса М и G, 
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ДНК) в биологическом материале (периферическая 
кровь, буккальный эпителий, моча), подтвержденных 
молекулярно-биологическими и иммуноферментным 
методами анализа (ИФА), а также эхографические при-
знаки хронической плацентарной недостаточности 
(ХПН). Степень тяжести клинических проявлений не-
достаточности фетоплацентарной системы оценива-
лась по классификации А.Н. Стрижакова [13]. 
Комплексные эхографические и допплерометрические 
исследования фетоплацентарной системы в исследуе-
мых группах женщин проводились на сроках 21-24 и 
30-34 недели беременности. Диагноз обострение хро-
нической ЦМВ инфекции устанавливался по наличию 
в исследуемом биологическом материале прямых мар-
керов репликации ЦМВ (типоспецифические IgM), ин-
декса авидности антител IgG более 65% и ДНК ЦМВ.  

Критерии включения в контрольную группу: серо-
негативные по ЦМВ женщины в возрасте до 35 лет; од-
ноплодная доношенная беременность; отсутствие 
осложнений родовой деятельности, аномалий развития 
и воспалительных изменений в плаценте; согласие на 
проведение исследований. Критерии включения в ос-
новную группу: хроническая ЦМВ инфекция в стадии 
обострения во втором триместре беременности; воз-
раст до 35 лет; одноплодная доношенная беремен-
ность; СКХПН; получение согласия на проведение 
исследований. Критерии исключения: возраст менее 18 
и более 35 лет; многоплодная беременность и беремен-
ность после использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий; первичная ЦМВ инфекция; 
респираторные инфекции и инфекции, передающиеся 
половым путем, в стадии обострения; среднетяжелая 
и тяжелая соматическая, эндокринная, иммуно-ассо-
циированная и акушерская патология; отсутствие со-
гласия на проведение исследований. 

Исследование было проведено в соответствии с 
принципами Хельсинкской Декларации (2013), одоб-
рено локальным комитетом по биомедицинской этике 
ДНЦ ФПД (протокол № 155 от 09.09.2025). 

Забор крови для исследований проводился в мо-
мент госпитализации методом венопункции в вакуум-
ные пробирки 5 мл с антикоагулянтом EDTA-К3 
(этилендиаминтетраацетат) (GONGDONG, Китай). 
Плазму крови получали центрифугированием, разли-
вали в аликвоты и хранили при -70°С для проведения 
ИФА. ИФА использовали для определения типоспеци-
фических Ig M и G к ЦМВ (наборы Вектор-Бест, г. Но-
восибирск); индекса авидности IgG к ЦМВ (наборы 
Вектор-Бест, г. Новосибирск); общего IgМ (наборы 
Вектор-Бест, г. Новосибирск); IL-1β и IL-4, TNF-α (на-
боры Вектор-Бест, г. Новосибирск), эндотелина-1 (на-
боры Biomedica Grupp, Австрия); прогестерона, 
кортизола (наборы АлкорБио, г. Санкт-Петербург); 
NO2- (наборы R&D Systems, Канада). Турбидиметри-
ческий анализ использовали для определения ЦИК (на-
боры ЦИК-ХЕМА, г. Москва). При регистрации 
результатов использовался фотометр Stat-Fax-2100 
(США). Все исследования выполнены в строгом соот-

ветствии с инструкциями производителя. 
Обнаружение ДНК ЦМВ в биологическом мате-

риале проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реал-тайм с помощью наборов 
реагентов для выделения и амплификации ДНК ЦМВ 
(ДНК-технология, Россия) на приборе ДТ-96 (ДНК-
технология, Россия). Выделение мононуклеарных кле-
ток из периферической крови осуществлялось методом 
седиментации в одноступенчатом градиенте плотности 
фиколл-урографина (1,077 г/мл) согласно рекоменда-
циям фирмы-производителя (ДНК-Технология, Рос-
сия). Полученные мононуклеары до проведения 
анализа хранили при температуре -20°С в течение 30 
суток. Образцы мочи получали из утренней порции ме-
тодом центрифугирования (время – 10 минут, скорость 
вращения ротора – 1000 g). Пробы хранили при -70°С 
до проведения ПЦР. Забор буккального эпителия про-
водили стерильными зондами (GONGDONG, Китай) в 
контейнер с транспортной средой (стерильный 0,9% 
раствор хлорида натрия). Хранили в холодильнике до 
проведения анализа ПЦР не более 7 дней (температура 
2-5°С). 

Полученные результаты были обработаны с исполь-
зованием статистического пакета SPSS версии 23 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences, США). Оценку 
нормальности распределения количественных показа-
телей осуществляли с помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова и Шапиро-Уилка. В таблицах 
качественные данные представлены в виде абсолют-
ных чисел, а количественные – в виде медианных 
значений (Me, Q1, Q3). Парное сравнение количествен-
ных данных в независимых группах при распределе-
нии, отличном от нормального, выполняли с 
использованием U-критерия Манна-Уитни. Выявление 
направленности и силы связи признаков осуществ-
лялось посредством корреляционного анализа с вычис-
лением коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(r). Многомерный анализ межгрупповых различий вы-
полнен на основе критерия лямбды (λ)-Уилкса. Для 
оценки прогностической ценности изученных пара-
метров и модели логистической регрессии в целом ис-
пользовался ROC анализ с вычислением 
соответствующей площади под ROC кривой (AUC, 
area under curve) и 95% доверительных интервалов 
(95% ДИ), а также определялись чувствительность и 
специфичность. Проверка нулевых гипотез осуществ-
лялась при критическом уровне статистической значи-
мости, равном 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В таблице представлен сравнительный анализ наи-

более значимых биохимических показателей гумораль-
ного иммунного ответа, цитокинов, вазоактивных 
факторов и гормонов в периферической крови у бере-
менных женщин основной и контрольной групп. Эти 
параметры были использованы для разработки прогно-
стической модели развития субкомпенсированной ПН 
методом пошагового дискриминантного анализа. 
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Таблица 
Показатели гуморального иммунного ответа, цитокинов, вазоактивных факторов и гормонов в  

периферической крови у беременных женщин исследуемых групп 

Представленные показатели имели высокие дис-
криминантные свойства, что подтверждалось мини-
мальным значением λ-Уилкса, которое в пошаговых 
расчетах составило 0,060 при F (8,324) = 403,23 (р < 
0,0001). Классификационная способность дискрими-
нантных возможностей модели для диагностики суб-
компенсированной ПН составила 100%. Функция F 
имела наибольшие различия по анализируемым пока-
зателям, о чем свидетельствовали высокие значения ка-
нонической корреляции (r) равные 0,67 (р < 0,0001) и 
8,8% общих дискриминантных возможностей.  

Ниже представлена формула, распределенная со-
гласно вычисленным коэффициентам:  

F = -4,857 + 0,043 × TNF-α – 0,007 × IL-1β + 0,051 × 
IL-4 – 0,574 × эндотелин 1 – 0,020 × NO2- + 0,162 × 
IgM – 0,317 × ЦИК + 0,014 × прогестерон – 0,003 × 

кортизол  
где -4,857 – константа. 
Серонегативные женщины без осложнения бере-

менности, женщины с обострением ЦМВ инфекции во 
втором триместре беременности и с развившейся в 
последующем СКХПН значимо различались по пока-
зателям, имеющим максимальный модуль для функции 
F – TNF-α (1,046). Дальнейший расчет показал, что F 
тесно связана с показателями TNF-α (r = 0,468), IgM (r 
= 0,143), IL-4 (r = -0,260), NO2- (r = -0,461) и кортизола 
(r = 0,265): чем выше значения по показателям TNF-α, 
IgM и кортизола и ниже по показателю NO2-, тем 
больше вероятность развития субкомпенсированной 
ПН.  

Для определения прогностической значимости раз-
работанной математической модели был проведен 
ROC-анализ. В основной группе максимальная AUC 
была для следующих переменных (расположены по 
убыванию): IL-1β (1,000, р < 0,0001), TNF-α (0,773, р < 
0,0001), кортизол (0,746, р < 0,0001) и эндотелин-1 

(0,710, р < 0,0001), что указывало на хорошее качество 
модели. Для IL-1β оптимальной точкой отсечения был 
показатель чувствительности равный 100% и специ-
фичности – 100%, для TNF-α – 80% и 55%, для корти-
зола – 76,7% и 61%, для эндотелина-1 – 73,3% и 44,2%, 
соответственно. Следовательно, рассматриваемые па-
раметры могут быть использованы для прогнозирова-
ния СКХПН, поскольку их действие реализуется через 
взаимосвязанные патогенетические механизмы: си-
стемное воспаление, эндотелиальную дисфункцию и 
нарушение гуморальной регуляции. Это подтвержда-
ется литературными данными, в которых показано, что 
IgM является основным маркером острой или обост-
рения хронической инфекции, инициирующей каскад 
системных воспалительных процессов, оказывающих 
локальное повреждающее действие на ткани плаценты. 
Провоспалительный цитокин TNF-α участвует в регу-
ляции апоптоза трофобластических и эндотелиальных 
клеток [14, 15], процессов ангиогенеза и развития эн-
дотелиальной дисфункции [6, 10], повышении продук-
ции эндотелина-1 [9]. Низкий уровень IL-4 нарушает 
иммунный ответ, поддерживает хроническое воспале-
ние и приводит к структурным изменениям в плаценте 
[16]. Повышение синтеза кортизола негативно влияет 
на плацентарный кровоток, усиливая провоспалитель-
ные реакции [7]. 

Таким образом, проведенное исследование проде-
монстрировало возможность использования рассмат-
риваемых биохимических показателей для 
прогнозрования риска развития СКХПН у беременных 
с обострением ЦМВ инфекции во втором триместре.  

Заключение  
Полученные результаты исследования позволяют 

заключить, что определение показателей IgM, ЦИК, 
TNF-α, IL-1β, IL-4, эндотелина-1, NO2-, прогестерона, 
кортизола в периферической крови можно использо-

Показатели Основная группа Контрольная группа

Размер выборки 27 35

IgM, мг/мл 3,05 (2,34-3,34); р < 0,001 0,99 (0,87-1,56)

ЦИК, ед. оп. пл. 0,20 (0,16-0,22); р < 0,001 0,10 (0,07-0,12)

TNF-α, пг/мл 94,9 (68,3-127,3); р < 0,0001 16,05 (13,2-30,3)

IL-1β, пг/мл 146,1 (131,8-174,6); р < 0,0001 18,0 (13,4-36,3)

IL-4, пг/мл 14,3 (12,2-20,6); р  < 0,0001 26,2 (20,3-51,3)

Эндотелин-1, фмоль/мл 2,16 (0,77-2,79); р < 0,0001 0,70 (0,37-0,83)

NO2-, мкмоль/л 31,0 (29,0-33,2); р < 0,01 40,0 (34,0-48,0)

Прогестерон, нмоль/л 65,7 (54,7-86,2); р < 0,0001 115,0 (102,4-154,2)

Кортизол, нмоль/л 791,1 (714,8-872,3); р < 0,0001 517,3 (445,6-623,7)
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вать в комплексном диагностическом мониторинге бе-
ременных женщин с ЦМВ инфекцией для выделения 
групп риска по развитию СКХПН.   
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