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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить системный воспалительный ответ при обострении цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ) у женщин во втором триместре беременности. Материалы и методы. Было обследовано 120 женщин
на 21-24 неделях беременности, неосложненной и осложненной ЦМВИ. В 1 группу вошли 30 серонегативных
здоровых беременных, во 2 группу – 30 пациенток на аналогичных сроках гестации, осложненных латентной
ЦМВИ и плацентарной недостаточностью, в 3 группу – 30 беременных с обострением ЦМВИ и плацентарной не-
достаточностью и в 4 группу – 30 беременных с обострением ЦМВИ, приводящей к плацентарной недостаточно-
сти и угрозе невынашивания. Результаты. У женщин 1 группы в сыворотке крови концентрация TNF-α составляла
13,5 (11,5-30,3) пг/мл, IFN-y – 134,4 (114,2-151,3) пг/мл, IL-1β – 18,0 (13,4-36,3) пг/мл, IL-6 – 1,90 (1,40-3,30) пг/мл,
IL-4 – 26,2 (20,3-55,4) пг/мл и IL-2 – 27,9 (18,2-38,0) пг/мл. Во 2 группе по сравнению с 1 группой наблюдалось
увеличение медианы TNF-α в 1,37 раза (p=0,043) и IL-2 – в 1,25 раза (p=0,025), что объяснялось умеренной акти-
вацией системного воспаления при латентной ЦМВИ. В 3 группе в отличие от 2 группы возрастал уровень TNF-
α в 3,45 раза (p=0,000001), IFN-y – в 1,69 раза (p=0,000001), IL-1β – в 4,37 раза (p=0,000001), IL-6 – в 1,78 раза
(p=0,000001), IL-2 – в 2,21 раза (p=0,000001) и снижалось содержание IL-4 в 2,11 раза (p=0,000063). Это указывало
на дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов, повышающий риск невынашивания. В 4 группе в сопо-
ставлении с 3 группой регистрировалось повышение TNF-α в 1,5 раза (p=0,0052), IFN-y – в 1,38 раза (p=0,00015),
IL-1β – в 1,67 раза (p=0,0000001), IL-6 – в 1,67 раза (p=0,0035), IL-2 – в 1,37 раза (p=0,008) при снижении уровня
IL-4 в 1,29 раза (p=0,0030) на фоне клинико-эхографических признаков плацентарной недостаточности и угрозы
прерывания беременности. Заключение. Рост содержания провоспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-y, IL-1β,
IL-2, IL-6) и падение уровня противовоспалительного цитокина (IL-4) у пациенток с обострением ЦМВИ во втором
триместре беременности, осложненном плацентарной недостаточностью, ассоциированной с угрозой невынаши-
вания, подтверждают роль активации системного воспалительного ответа в патогенезе инициации преждевремен-
ной родовой деятельности.

Ключевые слова: системный воспалительный ответ, цитокины, цитомегаловирусная инфекция, беремен-
ность.

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN EXACERBATION OF 
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN WOMEN IN THE SECOND TRIMESTER OF

PREGNANCY
I.N.Gorikov, I.A.Andrievskaya

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. Aim. To study the systemic inflammatory response during exacerbation of cytomegalovirus infection

Оригинальные исследования
Original research



63

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

(CMVI) in women in the second trimester of pregnancy. Materials and methods. 120 women were examined at 21-24
weeks of pregnancy, uncomplicated and complicated CMVI. The 1st group included 30 seronegative healthy pregnant
women, the 2nd group – 30 patients with similar gestational periods, complicated by latent CMVI and placental insuffi-
ciency, the 3rd group – 30 pregnant women with exacerbation of CMVI and placental insufficiency, and the 4th group – 30
pregnant women with exacerbation of CMVI, leading to placental insufficiency and the threat of miscarriage. Results. In
women of the first group, the concentration of TNF-α in the blood serum was 13.5 (11.5-30.3) pg/mL, IFN-y – 134.4
(114.2-151.3) pg/mL, IL-1β – 18.0 (13.4-36.3) pg/mL, IL-6 – 1.90 (1.40-3.30) pg/mL, IL-4 – 26.2 (20.3-55.4) pg/mL and
IL-2 – 27.9 (18.2-38.0) pg/mL. In group 2, compared with group 1, an increase in the median of TNF-α was 1.37 times
(p=0.043) and IL-2 was 1.25 times (p=0.025), which was explained by moderate activation of systemic inflammation in
latent CMVI. In group 3, in contrast to group 2, the level of TNF-α increased by 3.45 times (p=0.000001), IFN-y – by
1.69 times (p=0.000001), IL-1β – by 4.37 times (p=0.000001), IL-6 – 1.78 times (p=0.000001), IL-2 – 2.21 times (p =
0.000001) and the concentration of IL-4 decreased 2.11 times (p=0.000063). This indicated an imbalance of pro- and anti-
inflammatory cytokines, increasing the risk of miscarriage. In group 4, in comparison with group 3, a 1.5-fold increase in
TNF-α was recorded (p=0.0052), IFN-y was 1.38 times (p=0.00015), IL-1β was 1.67 times (p=0.0000001), IL-6 – 1.67
times (p=0.0035), IL-2 – 1.37 times (p=0.008) with a decrease in the level of IL-4 in 1.29 times (p=0.0030) in the setting
of clinical and sonographic signs of placental insufficiency and the threat of termination of pregnancy. Conclusion. The
increase in the concentration of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-y, IL-1β, IL-2, IL-6) and the decrease in the
level of anti-inflammatory cytokine (IL-4) in patients with exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy,
complicated by placental insufficiency, associated with the threat of miscarriage, confirm the role of activation of the sys-
temic inflammatory response in the pathogenesis of initiation of premature labor.

Key words: systemic inflammatory response, cytokines, cytomegalovirus infection, pregnancy.
Системному воспалительному ответу отводится

важная роль в нарушении формирования фетоплацен-
тарной системы у женщин с осложненным течением
беременности [1–3]. Обострение цитомегаловирусной
инфекции (ЦМВИ) сопровождается цитокинемией [4]
и преждевременным прерыванием беременности у
60,6% пациенток [5]. Несмотря на известную роль про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов
в развитии плацентарной дисфункции, до настоящего
времени не проводилась оценка цитокинового статуса
у беременных с обострением ЦМВИ, обусловливаю-
щем формирование плацентарной недостаточности и
угрозу невынашивания.

Цель работы – изучить системный воспалительный
ответ при обострении ЦМВИ у женщин во втором три-
местре беременности.

Материалы и методы исследования

Изучалось содержание провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов в сыворотке крови у
120 женщин на 21-24 неделях беременности, неослож-
ненной и осложненной обострением ЦМВИ. Первую
группу составили 30 серонегативных женщин с физио-
логической беременностью. Во вторую группу вошли
30 женщин с латентным течением ЦМВИ, приводящей
к формированию плацентарной недостаточности.
Третья группа была представлена 30 пациентками, у
которых диагностировалось обострение ЦМВИ и пла-
центарная недостаточность. Четвертая группа состояла
из 30 женщин с обострением ЦМВИ, приводящей к
развитию плацентарной недостаточности и к угрозе
невынашивания.

Критерии включения в основную группу: женщины
18-30 летнего возраста с серонегативной по ЦМВИ бе-
ременностью на 21-24 неделях гестации; стойкая ре-
миссия хронической герпесвирусной инфекции,

обусловленной вирусом простого герпеса 1 и 2 типов
(ВПГ-1,2); пациентки с латентным течением ЦМВИ на
21-24 неделях беременности; отсутствие в анамнезе у
пациенток генетических, эндокринных, аутоиммунных
и анатомических причин невынашивания беременно-
сти; женщины с обострением ЦМВИ на 21-24 неделях
гестации без клинико-эхографических симптомов
угрозы невынашивания; пациентки с обострением
ЦМВИ с клинико-ультразвуковыми признаками угрозы
невынашивания (боли в области живота и пояснице,
гипертонус миометрия); отсутствие у беременных ост-
рой респираторной вирусной инфекции, инфекций, пе-
редающихся половым путем, врожденных пороков
развития, среднетяжелой и тяжелой соматической и
акушерской патологии с нарушением функции органов
и систем; письменное согласие пациентки на проведе-
ние серологического и функционального исследова-
ния.

Критерии исключения: больные с первичной
ЦМВИ и ВПГ-1,2; возраст пациенток менее 18 и более
30 лет, с одноплодной или многоплодной беремен-
ностью, осложненной обострением ЦМВИ в третьем
триместрах беременности; генетические, эндокрин-
ные, аутоиммунные и анатомические причины угрозы
невынашивания беременности; обострение ЦМВИ, ко-
торое сопровождается  клинико-ультразвуковыми при-
знаками угрозы невынашивания (болями в области
живота и в пояснице, слизисто-кровянистыми выделе-
ниями из половых путей, повышением тонуса матки,
эхографически диагностированным гипертонусом мио-
метрия и структурными изменениями шейки матки);
наличие у беременных симптомов острой респиратор-
ной вирусной инфекции, а также среднетяжелой и тя-
желой соматической, акушерской патологии,
эндокринных и иммуноассоциированных заболеваний;
рубец на матке и аномалии её развития, врожденная па-
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тология у плода; отсутствие согласия беременных на
проведение исследований.

При диагностике хронической плацентарной недо-
статочности использовались известные допплерогра-
фические и эхографические критерии [6], а также
морфологические методы исследования [7].  

У обследованных женщин натощак в сыворотке
крови из локтевой вены исследовалась концентрация
(пг/мл) интерлейкина-1 (IL-1β), фактора некроза опу-
холи-α (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), интерферона-
гамма (IFN-γ), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-2
(IL-2) с использованием с использованием наборов
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цитокин»
(Санкт-Петербург).

Верификация обострения ЦМВИ у беременных
осуществлялась при выявлении у них типоспецифиче-
ских антител класса M (иммуноглобулина, Ig) к ЦМВ,
индекса авидности антител IgG к ЦМВ более 65%,
ДНК возбудителя в крови, моче, буккальном эпителии,
содержимом цервикального канала.

Исследование проводилось после получения согла-
сия у беременных и с соблюдением требований Хель-
синкской Всемирной медицинской ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» (2013), а
также правил надлежащей клинической практики кли-

нической практики в Российской Федерации, утвер-
жденных приказом Минздрава РФ №200н от 1 апреля
2016 года. Работа была одобрена комитетом по биоме-
дицинской этике при Дальневосточном научном
центре физиологии и патологии дыхания в соответ-
ствии с принципами конвенции о биомедицине и пра-
вах человека, а также общепринятыми нормами
международного права. 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет программ Statistica 10.0. Оценка достовер-
ности различия значений сравниваемых параметров
между разными выборками проводилась на основе U-
критерия Манна-Уитни (Ме – медиана; Q1 – верхний
квартиль и Q3 – нижний квартиль). Различия считались
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

У женщин второй группы в сопоставлении с первой
возрастала концентрация TNF-α в 1,37 раза (p1=0,043)
и IL-2 – в 1,25 раза (p1=0,025) на фоне отсутствия ста-
тистически значимых различий между содержанием
IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-2, IL-4 (табл.). Это указывало на
умеренное стимулирующее влияние латентной ЦМВИ
на системный воспалительный ответ в женском орга-
низме. 

Таблица 
Содержание цитокинов в сыворотке крови на 21-24 неделях беременности у женщин в исследуемых 

группах Ме (Q1-Q3)

Показатели,
пг/мл

Исследуемые группы
Первая Вторая Третья Четвертая

TNF-α,
13,5

(11,5-30,3)
18,5

(14,7-33,1)
р1=0,043

63,8 (46,3-92,5)
р1=0,000001; р2=0,000001

96,0 (59,7-115,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0052

IFN-γ
134,4

(114,2-151,3)
140,2

(127,8-153,6)
р1=0,224

237,3 (191,4-318,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

328,3 (277,5-403,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,00015

IL-1β
18,0

(13,4-36,3)
20,0

(17,3-38,7)
р1=0,414

87,3 (55,6-98,2)
р1=0,000001; р2=0,000001

146,1 (131,8-174,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,000001

IL-6
1,90

(1,40-3,30)
2,95

(1,70- 3,40)
р1=0,299

5,25 (3,60- 7,40)
р1=0,000001; р2=0,0000001

8,75 (4,30- 9,80)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0035

IL-4
26,2

(20,3- 55,4)
39,0

(33,5-48,0)
р1=0,142

18,5 (15,0-31,0)
р1=0,0047; р2=0,000063

14,3 (12,2-20,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0030

IL-2
27,9

(18,2- 38,0)
34,9

(25,7-63,8)
р1=0,025

77,1 (58,6-92,3)
р1=0,000001; р2=0,000001

105,3 (70,5-122,5)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,008

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с первой группой; р2 – по сравне-
нию со второй группой; р3 – по сравнению с третьей группой. 
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В третьей группе по сравнению со второй отмеча-
лось увеличение содержания в сыворотке крови жен-
щин TNF-α в 3,45 раза (p=0,000001), IFN-γ в 1,69 раза
(p=0,000001), IL-1β в 4,4 раза (p=0,000001), IL-6 в 1,78
раза (p=0,000001), IL-2 в 2,21 раза (p=0,000001) и сни-
жение уровня IL-4 в 2,1 раза (p=0,000063). Рост кон-
центрации основных провоспалительных цитокинов
на фоне падения противовоспалительного цитокина
отражает дисбаланс цитокиновой сети и является
одним из диагностических признаков угрозы невына-
шивания [8].

У пациенток четвертой группы в отличие от третьей
диагностировано повышение уровня TNF-α в 1,5 раза
(p=0,0052), IFN-γ в 1,38 раза (p=0,00015), IL-1β в 1,67
раза (p=0,0000001), IL-6 в 1,67 раза (p=0,0035), IL-2 в
1,37 раза (p=0,008) на фоне падения содержания IL-4 в
1,29 раза (p=0,0030).

Одним из маркеров системного воспалительного
ответа у женщин в период беременности, в том числе
и осложненной вирусной инфекцией, является уве-
личение содержания в сыворотке крови TNF-α, кото-
рый ограничивает синтез ДНК в клетках трофобласта,
имеющих на своей мембране рецепторы, соответ-
ствующие данному биомаркеру. Этот провоспалитель-
ный цитокин способен угнетать пролиферацию
эпителиоцитов и регулировать процесс роста прови-
зорного органа, участвовать в активации натуральных
киллеров (NK), обеспечивающих лизис цитолеммы
трофобластических клеточных элементов [9].

IL-1β относится к провоспалительным цитокинам,
обеспечивающим активацию иммунитета по Т-хелпер-
ному пути 1-го типа [10]. Повышение уровня TNF-α и
IL-1β стимулирует выработку эндотелиоцитами крове-
носных сосудов значительного количества IL-6, обла-
дающего локальным и системным действием. Под
влиянием IL-6 изменяетcя активность Т- и В- лимфо-
цитов, а также cинтез острофазовых белков в гепато-
цитах [11].

IL-2 участвует в стимуляции Тh1 и Т-лимфоцитов
(цитотоксических), NK, а также В-клеток, которые
трансформируются в плазматические клеточные эле-
менты и обеспечивают повышение уровня иммуногло-
булинов [12]. При взаимодействии IL-2 с IFN-γ
наблюдается усиление продукции TNF-α [13].

Рост IFN-γ приводит к угнетению пролиферации
трофобласта посредством ингибирования синтеза гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора. Одновременно он активирует NK и
цитотоксические Т-клетки. На фоне подъёма содержа-
ния провоспалительных цитокинов в периферической

крови у женщин с обострением ЦМВИ во втором три-
местре беременности, отягощенной плацентарной не-
достаточностью и угрозой невынашивания, может
возрастать коагуляционный потенциал, который спо-
собен стимулировать образование тромбов в ворсинах
хориона [14].

При обострении ЦМВИ во втором триместре бере-
менности, осложненной плацентарной недостаточ-
ностью, развитие дисбаланса цитокиновой сети может
приводить к активации макрофагов в эндометрии и
миометрии матки [15], к инициации преждевременной
родовой деятельности и стимуляции созревания шейки
матки [16]. 

Выводы

1. У пациенток с латентной ЦМВИ во втором три-
местре гестации и плацентарной недостаточностью, в
сопоставлении с женщинами с серонегативной физио-
логической беременностью, в сыворотке крови отме-
чается увеличение содержания TNF-α и IL-2. Эти
показатели отражают умеренное повышение систем-
ного воспалительного ответа у женщин с латентным
течением ЦМВИ.

2. Обострение ЦМВИ во втором триместре бере-
менности, осложненной плацентарной недостаточ-
ностью, по сравнению с её латентной формой,
инициирующей развитие плацентарной недостаточно-
сти, сопровождается подъёмом уровня TNF-α, IFN-γ,
IL-1β, IL-6 и IL2 на фоне падения IL-4. Изменение дан-
ных параметров позволяет утверждать об усилении си-
стемного воспаления и дисбалансе 

3. У женщин с обострением ЦМВИ во втором три-
местре беременности, осложненной плацентарной не-
достаточностью и угрозой невынашивания, в отличие
от пациенток с обострением ЦМВИ, приводящей к
плацентарной недостаточности, чаще выявляется мак-
симально высокое содержание TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-
6, IL2 при падении уровня IL-4. Это может
свидетельствовать о важной роли дисбаланса цитоки-
новой сети в развитии преждевременной родовой дея-
тельности у беременных.
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