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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить изменение системного воспалительного ответа у женщин в третьем триместре бе-
ременности, осложненной обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. Было
обследовано 120 женщин с физиологическим течением беременности и с беременностью, осложненной ЦМВИ.
Первая группа была представлена 30 серонегативными женщинами на 31-34 неделях гестации, вторая – 30 бере-
менными с латентным течением ЦМВИ и плацентарной недостаточностью, третья – 30 женщинами с обострением
ЦМВИ и плацентарной недостаточностью и четвертая – 30 пациентками с обострением ЦМВИ, инициирующей
развитие плацентарной недостаточности и угрозы прерывания беременности. Результаты. В сыворотке крови у
женщин первой группы содержание TNF-α составляло 14,7 (12,1-32,0) пг/мл, IFN-γ – 128,7 (117,0-172,5) пг/мл,
IL-1β – 20,3 (13,8-35,3) пг/мл, IL-6 – 2,57 (2,10-2,73) пг/мл, IL-4 – 37,8 (30,0-55,4) пг/мл и IL-2 – 34,3 (29,4-41,3)
пг/мл. У пациенток второй группы в сопоставлении с первой диагностировались увеличение медианы TNF-α до
29,5 (14,4-43,1) пг/мл (р=0,0168) и IL-2 – 40,7 (33,2-47,9) пг/мл (р=0,0169) на фоне отсутствия значимых различий
концентрации IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-4. В третьей группе по сравнению со второй возрастало содержание TNF-α
в 2,74 раза (р=0,000001), IFN-γ – в 1,69 раза (р=0,000001), IL-1β – в 3,16 раза (р=0,000001), IL-6 – в 2,17 раза
(р=0,000001), IL-2 – в 2,2 раза (р=0,000001) и не наблюдалось различий в концентрации IL-4 (р=0,994). В четвертой
группе по сравнению с третьей диагностировали рост уровня TNF-α в 1,03 раза (р=0,028), IFN-γ – в 1,18 раза
(р=0,017), IL-1β – в 1,64 раза (р=0,000001), IL-6 – в 1,49 раза (р=0,0035), IL-2 – в 1,32 раза (р=0,000001) на фоне
падения уровня IL-4 в 1,52 раза (р=0,00031). Заключение. Повышение в сыворотке крови концентрации провос-
палительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-2) на фоне снижения уровня противовоспалительного ци-
токина (IL-4) у женщин с обострением ЦМВИ в третьем триместре гестации, осложненном плацентарной
недостаточностью, играет важную роль в патогенезе угрожающих преждевременных родов.

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

CHANGES IN THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN WOMEN IN THE
THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY COMPLICATED BY EXACERBATION 

OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
I.N.Gorikov

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

SUMMARY. Aim. To study the change in the systemic inflammatory response in women in the third trimester of
pregnancy complicated by exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI). Materials and methods. The study in-
volved 120 women with a physiological course of gestation and with a pregnancy complicated by CMVI. The first group
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was represented by 30 seronegative women at 31-34 weeks of gestation, the second – by 30 pregnant women with a latent
course of CMVI and placental insufficiency, the third – 30 women with exacerbation of CMVI and placental insufficiency;
and the fourth – 30 patients with exacerbation of CMVI, initiating the development of placental insufficiency and threatened
miscarriage. Results. In the blood serum of women in the first group, the TNF-α content was 14.7 (12.1-32.0) pg/mL,
IFN-γ – 128.7 (117.0-172.5) pg/mL, IL-1β – 20.3 (13.8-35.3) pg/mL, IL-6 – 2,57 (2,10-2,73) pg/mL, IL-4 – 37,8 (30,0-
55,4) pg/mL and IL-2 – 34,3 (29,4-41,3) pg/mL. The patients of the second group, in comparison with the first one, were
diagnosed with an increase in the median TNF-α to 29.5 (14.4-43.1) pg/mL (p=0.0168) and IL-2 – 40.7 (33.2-47.9) pg/mL
(p=0.0169) against the background of the absence of significant differences in the concentration of IFN-γ, IL-1β, IL-6
and IL-4. In the third group, compared with the second one, the concentration of TNF-α increased by 2.74 times
(p=0.000001), IFN-γ – by 1.69 times (p=0.000001), IL-1β – by 3.16 times (p=0.000001), IL-6 – 2.17 times (p=0.000001),
IL-2 – 2.2 times (p=0.000001) and there were no differences in the concentration of IL-4 (p=0.994). In the fourth group,
compared with the third one, an increase in TNF-α level was diagnosed by 1.03 times (p=0.028), IFN-γ – by 1.18 times
(p=0.017), IL-1β – by 1.64 times (p=0.000001), IL-6 – by 1.49 times (p=0.0035), IL-2 – by 1.32 times (p=0.000001)
against the background of a drop in IL-4 level by 1.52 times (p=0.00031). Conclusion. Increase in serum concentration
of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 and IL-2) against the background of a decrease in the level of
anti-inflammatory cytokine (IL-4) in women with exacerbation of CMVI in the third trimester of gestation, complicated
by placental insufficiency, plays an important role in the pathogenesis of threatened preterm labor.

Key words: systemic inflammatory response, cytokines, cytomegalovirus infection, pregnancy, the threat of miscar-
riage.

Активация системного воспалительного ответа у
женщин в период гестации сопровождается наруше-
нием развития ворсинчатого хориона и изменением ха-
рактера течения беременности [1–4]. Одним из
грозных акушерских осложнений является угроза не-
вынашивания [5, 6], которая сопровождается пере-
стройкой структурно-функциональной организации
фетоплацентарного комплекса беременных и повыше-
нием риска развития перинатальной патологии у их по-
томства. Учитывая важное значение цитокиновой сети
в регуляции морфологических и гемодинамических ре-
акций фетоплацентарной системы, первостепенную
роль играет выделение критериев риска развития пла-
центарной недостаточности, ассоциированной с угро-
зой невынашивания у беременных с обострением
цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).

Цель работы – изучить изменения системного вос-
палительного ответа у женщин в третьем триместре бе-
ременности, осложненной обострением ЦМВИ.

Материалы и методы исследования

Проводилось исследование в сыворотке крови кон-
центрации провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов у 120 женщин в третьем триместре
беременности, неосложненной и осложненной обост-
рением ЦМВИ. В первую группу вошли 30 серонега-
тивных женщин с физиологическим течением
беременности. Вторая группа была представлена 30 па-
циентками с латентной ЦМВИ, инициирующей пла-
центарную недостаточность. В третью группу были
включены 30 пациенток с обострением ЦМВИ и пла-
центарной недостаточностью. Четвертая группа была
сформирована 30 женщинами, у которых обострение
ЦМВИ сопровождалось развитием плацентарной не-
достаточности и угрожающих преждевременных
родов.

Критерии включения женщин в основную группу:
• женщины 18-30 летнего возраста с серонегатив-

ной по ЦМВИ беременностью на 31-34 неделях геста-
ции; 

• стойкая ремиссия хронической герпесвирусной
инфекции, обусловленной вирусом простого герпеса 1
и 2 типов (ВПГ-1,2); 

• пациентки с латентным течением ЦМВИ на 31-34
неделях беременности; 

• отсутствие в анамнезе у беременных генетиче-
ских, эндокринных, аутоиммунных и анатомических
причин невынашивания беременности; 

• женщины с обострением ЦМВИ на 31-34 неделях
гестации без клинико-эхографических симптомов
угрозы невынашивания; 

• пациентки с обострением ЦМВИ с клинико-ульт-
развуковыми признаками угрозы невынашивания
(боли в области живота и пояснице, гипертонус мио-
метрия); 

• отсутствие у беременных острой респираторной
вирусной инфекции и инфекций, передающихся поло-
вым путем, врожденных пороков развития, среднетя-
желой и тяжелой соматической и акушерской
патологии с нарушением функции органов и систем; 

• письменное согласие пациентки на проведение се-
рологического и функционального исследования.

Критерии исключения:
1. больные с первичной ЦМВИ и ВПГ-1,2; 
2. возраст пациенток менее 18 и более 30 лет, с од-

ноплодной или многоплодной беременностью, ослож-
ненной обострением ЦМВИ в третьем триместре
беременности; 

3. генетические, эндокринные, аутоиммунные и
анатомические причины угрозы невынашивания бере-
менности; 

4. обострение ЦМВИ, которое сопровождается кли-
нико-ультразвуковыми признаками угрозы невынаши-
вания (болями в области живота и в пояснице,
слизисто-кровянистыми выделениями из половых
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путей, повышением тонуса матки, эхографически ди-
агностированным гипертонусом миометрия и струк-
турными изменениями шейки матки); 

5. обнаружение у женщин в период гестации острой
респираторной вирусной инфекции, а также среднетя-
желой и тяжелой соматической, акушерской патологии,
эндокринных и иммуноассоциированных заболеваний; 

6. наличие у пациенток рубца на матке и аномалии
её развития, а также врожденной фетальной патологии; 

7. отсутствие согласия беременных на проведение
исследований.

Оценка хронической плацентарной недостаточно-
сти у беременных осуществлялась с помощью доппле-
рографических, эхографических [7] и
морфологических критериев [8]. 

У всех женщин из локтевой вены утром натощак
проводили забор крови, в сыворотке которой опреде-
ляли содержание (пг/мл) интерлейкина-1 (IL-1β), фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6
(IL-6), интерферона-гамма (IFN-γ), интерлейкина-4
(IL-4), интерлейкина-2 (IL-2) с использованием набо-
ров ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цитокин»
(Санкт-Петербург).

Для установления обострения ЦМВИ у беремен-
ных использовалось выявление типоспецифических
антител класса M (иммуноглобулина, Ig) к ЦМВ, ин-
декса авидности антител IgG к ЦМВ более 65%, ДНК
возбудителя в крови, моче, буккальном эпителии и со-
держимом 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; Q3 – нижний квартиль). Различия считались
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Во второй группе по сравнению с первой отмеча-
лось увеличение содержания TNF-α в 2 раза (p=0,0168)
и IL-2 – в 1,19 раза (p=0,0169) при отсутствии стати-
стически значимых различий между IFN-γ, IL-1β, IL-
6, IL-2 и IL-4 (табл.). Повышение уровня нескольких

провоспалительных цитокинов отражало умеренную
активацию системного воспаления при латентном тече-
нии инфекционного заболевания. У женщин третьей
группы в сопоставлении со второй наблюдали подъём
концентрации TNF-α в 2,74 раза (p=0,000001), IFN-γ в
1,69 раза (p=0,000001), IL-1β в 3,16 раза (p=0,000001),
IL-6 в 2,17 раза (p=0,000001), IL-2 в 2,2 раза
(p=0,000001) на фоне отсутствия различий содержания
IL-4 (p=0,994). Повышение содержания провоспали-
тельных цитокинов указывало на активацию систем-
ного воспалительного ответа на фоне обострения
ЦМВИ и плацентарной недостаточности [2, 3].

В четвертой группе в сравнении с третьей регистри-
ровали подъём уровня TNF-α в 1,03 раза (p=0,028),
IFN-γ в 1,18 раза (p=0,017), IL-1β в 1,64 раза
(p=0,0000001), IL-6 в 1,49 раза (p=0,000001), IL-2 в 1,32
раза (p=0,000001) на фоне падения IL-4 в 1,52 раза
(p=0,00031). 

Известно, что TNF-α является одним из общих им-
муно-биохимических маркеров системного воспали-
тельного ответа у женщин с осложненным течением
беременности [1, 6, 9].

Рост TNF-α сопровождается активацией нейтрофи-
лов и их миграцией в очаг инфекционно-воспалитель-
ных изменений, взаимодействием со стенкой
кровеносных сосудов, а также проникновением лейко-
цитов в субэндотелиальное пространство. Наблюда-
ется усиление фагоцитоза, удаления инфекта,
выделение в окружающие ткани свободных радикалов
кислорода, протеаз, фосфолипаз, эластаз, коллагеназ,
определяющих изменение структурно-функциональ-
ного состояния эндотелия и стенки кровеносных сосу-
дов маточно-плацентарного бассейна [3, 10]. 

Увеличение в сыворотке крови содержания IL-1β
может быть обусловлено активацией иммуноцитов по
Тh-1 хелперному типу, который параллельно приводит
к росту TNF-α и IL-6. Несмотря на противовоспали-
тельное влияние IL-6, он может одновременно участво-
вать в угнетении синтеза TNF-α и IL-1. При этом
возрастает роль IL-4, оказывающего противовоспали-
тельное действие и обеспечивающего баланс иммуни-
тета посредством активации Тh2-лимфоцитов [3, 11].

IFN-γ обеспечивает активацию врожденного кле-
точного иммунитета посредством взаимодействия с на-
туральными киллерами (NK), регуляцию
дифференцировки Т-лимфоцитов, а также угнетает
распространение возбудителя инфекции из поражен-
ных клеток, сокращает сроки вирусемии и уменьшает
степень тяжести инфекционно-воспалительной реак-
ции организма. Снижение уровня IL-4, участвующего
в угнетении выработки провоспалительных цитокинов,
сопровождается распространением инфекционно-вос-
палительного процесса и аутоиммунной перестройкой
[12, 13]. 

Показано, что более выраженное системное вос-
паление стимулирует миграцию лейкоцитов в матку и
локальную воспалительную реакцию, которая способ-
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ствует повышению сократительной активности маточ-
ной мускулатуры посредством роста экспрессии, вы-
броса цитокинов (IL-1, IL-6) и хемокинов (CXCL-8 и
CCL-2) [14]. 

Развитие угрозы невынашивания обычно ассоции-
руется с подъёмом уровня провоспалительных цитоки-
нов [1], которые способны взаимодействовать с
аналогичными рецепторами в клетках миометрия, уча-
ствующими в активации моноцитов, мигрирующих
через кровеносные сосуды матки [15, 16]. Повышение

уровня TNF-α способствует усилению синтеза внутри-
клеточного цАМФ в миометрии, а рост IL-1β приводит
к повышению сократительной активности мускула-
туры матки в результате стимуляции транспорта ионов
кальция в цитоплазму клеток [14, 17]. Таким образом,
возрастает значимость перестройки цитокинового про-
филя у женщин с обострением ЦМВИ, приводящей к
развитию плацентарной недостаточности, в инициации
преждевременной родовой деятельности в третьем
триместре гестации.

Таблица 
Содержание цитокинов на 31-34 неделях  беременности у женщин в исследуемых группах Ме (Q1-Q3)

Показатели, 
пг/мл

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

TNF-α, 14,7
(12,1-32,0)

29,5
(14,4-43,1)
р1=0,0168

80,7
(47,4-96,2)

р1=0,000001
р2=0,000001

82,9
(67,8-124,8)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,0284

IFN-γ 128,7
(117,0-172,5)

144,9
(134,5-172,6)

р1=0,127

245,6
(224,8-279,0)
р1=0,000001
р2=0,000001

288,6
(233,9-324,7)
р1=0,000001
р2=0,000001

р3=0,017

IL-1β 20,3
(13,8-35,3)

29,0
(14,1-41,8)
р1=0,119

91,5
(73,4-97,3)

р1=0,000001
р2=0,000001

150,2
(130,2-182,3)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,000001

IL-6 2,57
(2,10-2,73)

2,60
(2,00-3,30)
р1=0,741

5,65
(4,15-7,95)

р1=0,000001
р2=0,000001

8,40
(6,00- 12,30)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,0035

IL-4 37,8
(30,0-55,4)

40,9
(33,5-51,3)
р1=0,612

38,8
(30,5-64,7)
р1=0,592
р2=0,994

25,5
(21,4-34,9)
р1=0,00019
р2=0,00024
р3=0,00031

IL-2 34,3
(29,4-41,3)

40,7
(33,2-47,9)
р1=0,0169

89,7
(67,3-103,7)

р1=0,0000014
р2=0,000001

118,6
(101,7-136,3)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,000001

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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Выводы

1. При латентном течении ЦМВИ у беременных в
третьем триместре гестации, осложненном плацентар-
ной недостаточностью, по сравнению с женщинами с
серонегативной физиологической беременностью, в
сыворотке крови наблюдается рост уровня TNF-α и IL-
2. Изменение цитокинового статуса указывает на уме-
ренное повышение системной воспалительной
реакции у пациенток с латентной ЦМВИ.

2. У женщин с обострением ЦМВИ в третьем три-
местре беременности и плацентарной недостаточ-
ностью, в отличие от пациенток с латентной формой
инфекционного заболевания, приводящей к формиро-
ванию плацентарной недостаточности, отмечается по-
вышение в сыворотке крови концентрации TNF-α,
IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL2 при отсутствии статистически
значимых различий содержания IL-4. Возрастание
уровня провоспалительных цитокинов способствует
нарушению регуляции роста и дифференцировки
структур фетоплацентарного комплекса при обост-
рении ЦМВИ у беременных.

3. Обострение ЦМВИ у женщин в третьем триме-
стре гестации, сочетающееся с плацентарной недоста-
точностью и угрожающими преждевременными
родами, по сравнению с обострением ЦМВИ у бере-
менных с плацентарной недостаточностью, иниции-
рует более выраженное увеличение в сыворотке крови
содержания TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-2 на фоне
снижения IL-4. Значительный рост уровня провоспа-
лительных цитокинов и падение концентрации проти-
вовоспалительного цитокина отражает дисбаланс
цитокиновой сети, который играет важную роль в па-
тогенезе угрозы невынашивания.
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