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Цель работы состояла в оценке влияния инфекций, вызванных вирусом простого герпеса (ВПГ), цитоме-
галовирусом (ЦМВ) и вирусом папилломы человека (ВПЧ), на цитокиновый профиль беременных жен-
щин с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом (ОАГА) и эффективности иммунотерапии 
рекомбинантным интерфероном α2b человека. Анализ прямых маркеров трех исследуемых вирусов был 
проведен с помощью ПЦР и быстрого культурального метода (БКМ) у 85 беременных женщин с ОАГА, ко-
торые были разделены на 3 группы: группа 1 (n = 21) — беременные, у которых при визуальном осмотре 
были обнаружены клинические проявления, ассоциированные с ВПЧ; группа 2 (n = 48) — беременные, у 
которых были выявлены маркеры вирусных инфекций, но отсутствовали клинические признаки данных 
инфекций. Беременные с ОАГА, у которых отсутствовали как маркеры, так и клинические проявления ви-
русных инфекций, составили группу сравнения (группа 3, n = 16). Показано, что ДНК ВПЧ у обследованных 
беременных встречается значительно чаще (37,6%), чем маркеры ВПГ и/или ЦМВ (11,8%). У беременных 
группы 1 сочетанные инфекции (ВПЧ + ГВ) выявлены в 2,3 раза чаще, чем в группе 2. При количественном 
анализе уровней цитокинов (ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α) в плазме крови и вагинальных смы-
вах у беременных с ОАГА выявлены статистически значимые изменения цитокинового профиля у женщин 
в группах 1 и 2 по сравнению с женщинами группы 3: повышение концентрации ИФН-γ в плазме крови при 
клинически выраженной папилломавирусной инфекции (ПВИ); повышение концентрации ИЛ-8 у беремен-
ных с ВПЧ при клинически выраженной ПВИ и при сочетанной вирусной инфекции (ВПЧ + ГВ) без клиники 
ПВИ; повышение концентрации ФНО-α в плазме крови при обнаружении ВПЧ у беременных с бессимптом-
ной ПВИ; увеличение уровня ИЛ-6 в вагинальных смывах при сочетанной вирусной инфекции в группе 
1. Для оценки эффекта ИФН-α2b анализировали уровни цитокинов у беременных, получавших базовую 
терапию или базовую терапию с применением Виферона®. Установлено, что в результате лечения с Вифе-
роном® концентрации ИФН-γ и ИЛ-8 в сыворотках крови инфицированных беременных снижаются в 2-3 
раза, приближаясь к уровню у неинфицированных беременных женщин с ОАГА. Анализ состояния ново-
рожденных детей показал, что у беременных женщин с ОАГА риск рождения детей в тяжелом состоянии в 
4,9 раза выше при обнаружении ЦМВ в III триместре.
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The goal of this work was to examine the effects of infections caused by HSV1/2, CMV, and HPV on the cytokine 
profi le in pregnant women with obstetric complications (OC) and to evaluate the effi cacy of the therapy with 
recombinant human α2b interferon. Direct markers of the viruses were identifi ed using PCR and rapid culture 
method in 85 pregnant women divided into 3 groups: group 1 (n = 21), women with visual HPV-related clinical 
manifestations; group 2 (n = 48), with detectable markers of viral infections and no clinical manifestations, and 
group 3 consisting of pregnant women with OC without markers and clinical manifestations of viral infections 
(n = 16). The rate of HPV DNA detection in pregnant women was higher than that of herpesviruses (HV) CMV and/
or HSV: 37.6% vs. 11.8%. The frequency of mixed HV/HPV infection in group 1 was 2.3-fold higher than in group 2. 
The cytokine levels of IFNα, IFNγ, IL-4, IL-6, IL-8, and TNFα in blood plasma and vaginal washings were studied. 
Statistically signifi cant differences in infected women (groups 1 and 2) in comparison with uninfected women 
(group 3) were detected: а) blood plasma concentration of IFNγ increased in clinically manifested HPV infection; 
b) blood plasma IL-8 concentration increased in clinically manifested HPV and in mixed HV+HPV infections 
without clinical symptoms of HPV infection; c) blood plasma concentration of TNFα increased in women with 
asymptomatic HPV-infection; d) IL-6 concentration in vaginal washings increased in mixed infection in group 1. 
The effect of IFN-α2b was assessed by analyzing cytokine levels in women on basic therapy with and without 
Viferon®. In infected women, Viferon® caused a 2-3-fold decrease in the concentrations of IFNγ and IL-8 in blood 
plasma, thus bringing them near those of uninfected women with OC. The analysis of the state of newborns 
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Клиническое обследование проводили путем визу-
ального осмотра. Обнаружение множественных или 
единичных остроконечных кондилом наружных по-
ловых органов и промежности расценивали как кли-
нические проявления, ассоциированные с ВПЧ.
Клинический материал. Маркеры герпесвирусов 

(ДНК и/или инфекционная активность) ВПГ 1,2 и 
ЦМВ выявляли в урогенитальных (у/г) соскобах, мо-
че и периферической крови. ДНК ВПЧ выявляли в у/г 
соскобах.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР). ДНК ВПГ 

1-го и 2-го типа, ЦМВ и ВПЧ  высокого канцероген-
ного риска (ВКР) типов 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 
53, 56, 58, 59, 66, 70 определяли с помощью наборов 
Центрального НИИ эпидемиологии "АмплиСенс® 
HSV I,II-EPh", "АмплиСенс® CMV-EPh" и "Ампли-
Сенс® ВПЧ ВКР скрин-EPh" согласно рекомендациям 
производителя.
Быстрый культуральный метод. Для определения  

инфекционной активности ВПГ в клиническом мате-
риале использовали быстрый культуральный метод 
(БКМ) в соответствии с методическими рекоменда-
циями, утвержденными Роспотребнадзором [4]. Де-
текцию ВПГ проводили с помощью моноклональных 
антител методом непрямой иммунофлюоресценции, 
как описано ранее [3].
Цитокиновый профиль. Для количественного ана-

лиза циркулирующих ИФН-α, ИФНγ, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α в плазме крови и вагинальных смывах 
(в/с) беременных женщин с ОАГА использовали тест-
системы фирмы ЗАО "Вектор-Бест" (Новосибирск).
Лечение. Все беременные получали комплексную 

базовую терапию, как описано ранее [2]. Часть обсле-
дованных пациенток (n = 62) дополнительно в рамках 
комплексной терапии получали иммуномодулирую-
щий противовирусный препарат Виферон® по 1 свече 
(500 000 МЕ) ректально 2 раза в день с интервалом  
12 ч в течение 10 дней, далее по 1 свече 2 раза в день 
2 раза в неделю (всего 5 лечебных дней). В состав пре-
парата Виферон®, производимого ООО "Ферон" (Мо-
сква), помимо рекомбинантного ИФН-2b человека, 
входят антиоксиданты. При наличии клинических 
проявлений папилломавирусной инфекции (ПВИ) 
Виферон® назначали в виде ректальных свечей, в до-
полнение к которым применяли форму препарата для 
наружного и местного применения Виферон®, гель. 
Гель дважды в день наносили на область вульвы, где 
локализовались кондиломы.
Статистическая обработка. Для статистичес-

кой обработки результатов использовали пакет при-
клад ных компьютерных программ Statistica 6.0 и 
BIOSTAT. Применение критерия Шапиро—Уилкса 
показало отсутствие нормального распределения 
признаков при количественной оценке уровней ци-
токинов. Для сравнения несвязанных групп по коли-
чественным и порядковым признакам использовали 
критерий Манна—Уитни. Для сравнения связанных 
групп по количественным и порядковым признакам 
использовали критерий Вилкоксона. С целью сравне-

health has shown that for women with OC the risk of giving birth to a child in critical condition is 4.3-fold higher 
when CMV is detected in the third trimester of pregnancy. 

K e y  w o r d s :  pregnant women with obstetric complications, herpes simplex virus, human cytomegalovirus, human papil-
loma virus, herpesviral infection, Viferon

Введение
Инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), 

представляют опасность для беременной женщины, 
развивающегося плода и новорожденного ребенка. 
К наиболее распространенным возбудителям ИППП 
вирусной этиологии относятся герпесвирусы (ГВ) и 
вирус папилломы человека (ВПЧ). ГВ вызывают до 
30% спонтанных абортов в ранние сроки беременно-
сти, свыше 50% поздних выкидышей [5]. В 60—80% 
случаев дети с неонатальным герпесом рождаются от 
матерей с атипичными или бессимптомными форма-
ми инфекции, вызванной вирусом простого герпеса 
(ВПГ) [6]. Первичная цитомегаловирусная (ЦМВ) 
инфекция ассоциируется с 40—50% риском внутриу-
тробного заражения плода и в 15% случаев приводит 
к его гибели [1]. ВПЧ, помимо онкогенного потенциа-
ла, может негативно влиять на течение беременности 
и стать причиной спонтанных абортов [18].
Физиологическое течение беременности происхо-

дит на фоне супрессорной перестройки иммунной 
системы, направленной на формирование и поддер-
жание иммунологической толерантности к аллоан-
тигенам плода. Важным условием нормального раз-
вития беременности является переключение иммун-
ного ответа с Th1 на Th2 тип [9]. Нарушение Th1/
Th2-переключения может приводить к различной па-
тологии беременности вплоть до самопроизвольного 
прерывания [15]. Центральную роль в определении 
баланса Th1/Th2 выполняет система цитокинов. Ви-
русные инфекции вызывают развитие воспалитель-
ных процессов, влияют на межклеточные взаимодей-
ствия и как следствие приводят к изменениям синтеза 
регуляторных белков клетками иммунной системы 
[11, 13]. Беременные женщины с отягощенным аку-
шерско-гинекологическим анамнезом (ОАГА) пред-
ставляют группу риска по развитию гестационных 
осложнений и по вертикальной передаче инфекцион-
ных агентов. В то же время сведений о системе цито-
кинов у беременных женщин с ОАГА, особенно при 
бессимптомных формах вирусных инфекций, недо-
статочно. Такие сведения важны, так как могут слу-
жить предикторами исхода беременности и состояния 
здоровья детей, родившихся у инфицированных мате-
рей. Они необходимы также при принятии решения о 
своевременной иммунокоррекции.
Цель настоящей работы состояла в оценке влияния 

инфекций, вызванных ВПГ, ЦМВ и ВПЧ, на цитоки-
новый профиль беременных женщин с ОАГА и эф-
фективности иммунотерапии рекомбинантным ин-
терфероном альфа2b (ИФН-2b) человека.

Материалы и методы
Пациенты. В период с 4 марта 2010 г. по 15 июня 

2011 г. проведено обследование 85 беременных жен-
щин с ОАГА, проходивших лечение в Московском 
областном НИИ акушерства и гинекологии. Возраст 
пациенток составил 20—45 лет (в среднем 32,81 ± 5,7 
года). Все беременные первично были обследованы 
во II триместре беременности (12—16 нед гестации).
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ния несвязанных групп по качественным признакам 
применяли двусторонний точный критерий Фишера и 
критерий χ2. При проверке гипотез статистически зна-
чимыми считали результаты при достигнутом уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования был проведен анализ 

прямых маркеров (ДНК и инфекционной активности 
ГВ и ДНК ВПЧ) трех исследуемых вирусов у 85 бере-
менных женщин с ОАГА. Все беременные были раз-
делены на 3 группы: в группу 1 вошла 21 (24,7%) из 
85 беременных, у которых при визуальном осмотре 
были обнаружены клинические проявления, ассоци-
ированные с ВПЧ. Группу 2 составили 48 (56,4%) из 
85 беременных, у которых были выявлены маркеры 
вирусных инфекций (ВПЧ и/или ГВ), но отсутствова-
ли клинические признаки данных инфекций. Из 85 16 
(18,8%) беременных с ОАГА, у которых отсутствова-
ли как маркеры, так и клинические проявления виру-
сных инфекций, а также бактериальные возбудители 
составили группу сравнения (группа 3). Частота вы-
явления маркеров ВПЧ и ГВ представлена в табл. 1. 
Установлено, что среди обследованных беременных 
наблюдалась высокая инфицированность: у 68 (80%) 
из 85 были выявлены маркеры вирусных инфекций 
(ВПЧ и/или ГВ). Как видно из табл. 1, у беременных с 
клиническими проявлениями ПВИ (группа 1) марке-
ры смешанной инфекции (ВПЧ + ГВ) обнаружены у 
61,9%, что в 2,2 раза чаще, чем в группе 2 (27,1%), p = 
0,014. Суммарно во всех трех группах ДНК ВПЧ вы-
явлена в 37,6% наблюдений, маркеры ГВ — в 3,2 раза 
реже (11,8%), р = 0,0008. У 17 (20%) из 85 беременных 
маркеры вирусных инфекций обнаружены не были.
На следующем этапе работы был проведен срав-

нительный количественный анализ уровней цитоки-
нов (ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α) в 
плазме крови и в/с беременных с ОАГА. Для оценки 
влияния вирусных инфекций на цитокиновый про-
филь из исследования были исключены беременные 
женщины, у которых были обнаружены возбудители 
урогенитальных инфекций (УГИ) бактериальной и 
микотической природы (n = 12). Кроме того, в груп-
пе 1 у 3 из 21 женщины не были выявлены маркеры 
вирусных инфекций и они также были исключены из 
исследования. Беременные группы 1 были разделены 
на 2 подгруппы: 1А — женщины, у которых выявлена 
только ДНК ВПЧ; 1Б — женщины, у которых выявле-
ны маркеры сочетанной вирусной инфекции (ВПЧ + 
ГВ). Беременные группы 2 были разделены на 3 под-

Т а б л и ц а  1
Частота выявления маркеров вирусных инфекций у беременных женщин c отягощенным акушерско-гинекологическим анамне-

зом, у которых присутствовали или отсутствовали клинические проявления папиломавирусной инфекции

Группа беременных 
женщин

Маркеры вирусных инфекций

ДНК ВПЧ, % (абс.) ДНК и/или инфекционная 
активность ГВ, % (абс.)

 маркеры сочетанной 
инфекции (ВПЧ + ГВ), % 

(абс.)

отсутствие маркеров ВПЧ 
и ГВ, % (абс.)

Группа 1, n = 21 28,6 (6/21) 4,8 (1/21) 61,9* (13/21) 4,8 (1/21)
Группа 2, n = 48 54,1 (26/48) 18,75 (9/48) 27,1* (13/48) 0 (0/48)
Группа 3, n = 16 0 (0/16) 0 (0/16) 0 (0/16) 100 (16/16)
Суммарно, n = 85 37,6** (32/85) 11,8** (10/85) 30,6 (26/85) 20 (17/85)

П р и м е ч а н и е : *— р = 0,014, OR = 3,4, 95% ДИ [1,3—15], RR = 2,2, 95% ДИ [1,2—4]; **— р = 0,0008, OR = 4,5, 95% ДИ [1,9—10,9], 
RR = 3,2, 95% ДИ [1,6—6,6] критерий χ2.

группы: 2А — женщины, у которых обнаружена толь-
ко ДНК ВПЧ; 2Б — женщины, имеющие маркеры со-
четанной инфекции (ВПЧ + ГВ); 2В — женщины, у 
которых обнаружены только маркеры ГВ.
Результаты анализа концентраций цитокинов у об-

следованных беременных, которые оказались стати-
стически значимыми, представлены в табл. 2. Было 
установлено, что у беременных женщин подгруппы 
1А (с маркерами ВПЧ) уровни ИФН-γ и ИЛ-8 в плаз-
ме крови выше, чем у женщин группы сравнения 3 
(9 пг/мл против 0 пг/мл; р = 0,049 и 135 пг/мл против 
10 пг/мл; р = 0,023 соответственно). В в/с женщин с 
маркерами сочетанной инфекции (подгруппа 1Б) кон-
центрация ИФН-γ была выше, чем у беременных под-
группы 1А. Уровень ИЛ-6 в в/с у женщин подгруппы 
1Б оказался выше, чем у женщин подгруппы 1А (60 
пг/мл против 10 пг/мл; р = 0,011) и группы сравнения 
(60 пг/мл против 20 пг/мл; р = 0,048).
Анализ цитокинового профиля беременных груп-

пы 2 (с маркерами, но без клинических проявлений 
вирусных инфекций) показал, что у беременных под-
группы 2А (с маркерами ВПЧ) концентрации ИЛ-8 и 
ФНО-α в плазме крови (168 и 620 пг/мл соответствен-
но) были значительно выше, чем в остальных изучен-
ных группах (кроме 2Б). У беременных подгруппы 2Б 
(с маркерами сочетанной инфекции) концентрация 
ИЛ-8 в плазме крови и ФНО-α как в плазме, так и в в/с 
выше по сравнению с группой 3. У беременных этой 
подгруппы в в/с концентрация ИФН-γ также оказалась 
выше, чем у беременных подгруппы 2В (6 пг/мл про-
тив 0 пг/мл; р = 0,019).
Сравнительный анализ цитокинов у беременных 

группы 1 по сравнению с группой 2 показал, что кон-
центрация ИЛ-8 в плазме крови была повышена у бе-
ременных подгрупп 2А и 2Б по сравнению с подгруп-
пой 1Б и группой 3. Концентрация ФНО-α в плазме 
крови у женщин с сочетанной инфекцией в подгруп-
пах 2А и 2Б была выше, чем у остальных обследован-
ных беременных (см. табл. 2).
Можно констатировать, что к наиболее выражен-

ным статистически значимым изменениям в цитоки-
новом профиле беременных с ОАГА относятся повы-
шение уровня ИФН-γ в плазме крови у беременных с 
клиническими проявлениями ПВИ; увеличение кон-
центрации ИЛ-8 в плазме крови у беременных как с 
клиническими проявлениями ПВИ, так и при бессим-
птомной ВПЧ-инфекции; повышение концентрации 
ФНО-α в плазме крови у беременных с бессимптом-
ной вирусной инфекцией; увеличение уровней ИЛ-6 
и ФНО-α в в/с при сочетанных вирусных инфекци-
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анализа установлено, что риск рождения детей в тя-
желом состоянии у инфицированных матерей был в 
3,9 раза выше, чем у неинфицированных (44% против 
11,3%; р = 0,006, OR = 6,1, 95% ДИ [1,6—25], RR = 
3,9, 95% ДИ [1,4—11,7]).
Важно отметить, что у матерей с неблагоприятным 

исходом беременности (новорожденные в тяжелом 
состоянии или в состоянии средней тяжести) значимо 
чаще выявляли ЦМВ (у 5, 31,5%, из 16) по сравнению 
с женщинами, у которых дети родились в удовлетво-
рительном состоянии (4, 7,2%, из 55; р = 0,04, OR = 
5,8, 95% ДИ [1,1—31,9], RR = 4,3, 95% ДИ [1,1—
17,4]). Для ВПГ такая закономерность не установлена 
(28,6% против 21,8% соответственно; р 0,05).
Статистически влияние ВПЧ, выявленного у бере-

менных с ОАГА, на тяжесть состояния новорожден-
ных не установлено.
В настоящей работе представлены результаты ана-

лиза распространения среди беременных женщин с 
ОАГА ВПЧ и ГВ — возбудителей наиболее широко 
распространенных вирусных ИППП. Установлено, 
что ДНК ВПЧ в этой группе риска определялась зна-
чительно чаще, чем маркеры ГВ. Показано, что почти 
у каждой третьей беременной женщины были обнару-
жены сочетанные ПВИ и ГВИ, причем клинические 
проявления ГВИ ни у одной пациентки выявлены не 
были, а клинически выраженные формы ПВИ наблю-
дались у 24,7% обследованных женщин. Значение 
бессимптомных форм вирусных инфекций, а также 
влияние сочетанных вирусных инфекций на течение 
беременности и ее исход часто недооценивается, а 
имеющиеся данные противоречивы. По мнению ря-
да авторов, присутствие ДНК ВПЧ в урогенитальных 
материалах у беременных женщин ассоциируется с 
неблагоприятным исходом беременности и прежде-
временными родами [23], по данным других иссле-

Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ уровней цитокинов в плазме крови и вагинальных смывах у беременных женщин c отягощенным аку-

шерско-гинекологическим анамнезом

Цитоки-
ны

Обследо-
ванный 
материал

Беременные женщины с ОАГА (n = 73)

p по критерию 
Манна—Уитни

группа 1 с клиникой ПВИ 
(n = 18)

группа 2 без клиники ПВИ 
(n = 39)

группа 3 без 
маркеров и 
клиники
(n=16)

1А (n = 5) 
с моно-ВПЧ

1Б (n=13) 
с ВПЧ + ГВ

2А (n = 20) 
с моно-ВПЧ

2Б (n = 11) 
с ВПЧ + ГВ

2В (n = 8) 
с моно-ГВ

ИФН-γ Плазма 
крови

7* 
[1—15]

0 
[0—0,6]

0 
[0—3]

2 
[0—5]

1 
[0—2]

0 
[0—3]

1А-3 р=0,049

В/с 4 
[0—8]

2 
[0,6—6]

5 
[0—2]

6 
[9—10]

0 
[0—0]

2 
[0—14]

1Б-1А р=0,034 2Б-2В 
р=0,019

ИЛ-6 Плазма 
крови

4 
[1—5,2]

2 
[0—3]

2 
[1—300]

1 
[0—4]

2 
[2—3]

1 
[0—2]

р>0,05

В/с 10 
[7—43]

58 
[25—83]

20 
[10—47]

16 
[77—36]

24 
[11—30]

20 
[3—39]

1Б-1А; 1Б-2Б; 1Б-2В; 
1Б-3 р<0,05

ИЛ-8 Плазма 
крови

135 
[10—1958]

22 
[8—36]

168 
[11—2075]

79 
[10—257]

9 
[5—80]

10 
[5—63]

2Б-3 р=0,048

В/с 3047 
[748—5345]

1742 
[822—3023]

2103 
[940—2615]

1169 
[469—2312]

657 
[430—847]

1360 
[411—2145]

р

ФНО-α Плазма 
крови

0 
[0—134]

0 
[0—3]

620 
[0,8—3399]

482 
[0—1691]

0 
[0—1]

0 
[0—0]

2А-1А; 2А-1Б; 
2А-2В; 2А-3 р<0,05 

2Б-1А; 2Б-1Б; 2Б-2В; 
2Б-3 р<0,05

В/с 0 
[0—2]

0 
[0—3]

0 
[0—3]

3,1 
[0—8]

0 
[0—1]

0 
[0—3]

2Б-1А; 2Б-1Б; 2Б-2А; 
2Б-2В; 2Б-3  р<0,05

П р и м е ч а н и е . *— медиана [25—75-й квартиль], пг/мл.

ях у беременных с клиническими проявлениями 
ПВИ (ИЛ-6) и при бессимптомной форме инфекции 
(ФНО-α).
Для оценки эффекта ИФН-α2b анализировали уров-

ни цитокинов у беременных, получавших комплек-
сное лечение с применением Виферона® в группах 1 
(n = 21) и 2 (n = 41), до и после лечения в целом без 
разделения на подгруппы. Количественный анализ 
показал, что в результате иммунотерапии наблю-
далось статистически значимое снижение уровней 
ИФН-γ (с 6,5 до 0 пг/мл; р = 0,043) и ИЛ-8 (с 29 до 11 
пг/мл; р = 0,012) в плазме крови беременных с клини-
ческими проявлениями ПВИ (группа 1).
У 23 беременных женщин с ОАГА групп 2 (n = 7) 

и 3 (n = 16) проводили стандартную терапию без Ви-
ферона®. Статистический анализ результатов лечения 
не выявил значимые различия в уровнях исследуемых 
цитокинов до и после лечения.
Представляло интерес оценить состояние детей, 

родившихся у матерей с ОАГА. Установлено, что у 9 
(12,7%) из 71 новорожденного состояние расценива-
лось как тяжелое (оценка по шкале Апгар при рожде-
нии составила 6—7 баллов, 2 новорожденных с ВУИ 
и 4 детей родились недоношенными) и у 7 (9,9%) из 
71 отмечена средняя степень тяжести (по шкале Ап-
гар 7—8 баллов). Состояние 55 (77,5%) из 71 ново-
рожденного было удовлетворительным (по шкале Ап-
гар 8—9 баллов).
Анализ зависимости тяжести состояния новоро-

жденных от наличия маркеров ГВ у матерей показал, 
что у 25 инфицированных матерей 7 детей родились в 
тяжелом состоянии и 3 ребенка — в состоянии сред-
ней тяжести, суммарно — в 11 (44%) из 25 наблю-
дений. У неинфицированных матерей в 5 (11,3%) из 
44 наблюдений дети родились в состоянии тяжелой 
и средней степени тяжести. В ходе статистического 



22

уровней этих цитокинов у беременных при преэклам-
псии по сравнению со здоровыми беременными [20]. 
Представляют интерес наши данные о том, что при 
бессимптомной ПВИ уровень ФНО-α в плазме крови 
значительно превосходит таковой у женщин с кли-
ническими проявлениями ПВИ. Нельзя исключить, 
что повышенная экспрессия и циркуляция этого ци-
токина, способного ликвидировать не только клетки 
опухоли, но и клетки, пораженные вирусом, а также 
вызывающего накопление нейтрофилов и эндотели-
альных клеток в очаге воспаления, задерживает или 
предотвращает развитие клинических проявлений 
ПВИ (кондилом, папиллом).
ФНО-α в комбинации с ИФН-γ негативно влияет 

на самые ранние стадии репродукции, подавляя про-
лиферацию и вызывая апоптоз клеток трофобласта, 
препятствуя инвазии и развитию беременности уже в 
I триместре [12]. Имеются также данные об опасно-
сти повышенной экспрессии ИЛ-8 не только для бе-
ременных женщин, но и для детей раннего возраста, 
поскольку этот показатель коррелирует с тяжестью 
респираторных заболеваний, часто наблюдаемых у 
новорожденных и детей раннего возраста [19]. Со-
гласно данным ряда исследователей, продукция про-
воспалительных цитокинов ИФН-γ, ИЛ-8 и ФНО-α 
лимфоцитами женщин с плацентарной недостаточ-
ностью и внутриутробной задержкой роста плода 
значительно выше, чем у женщин с неосложненным 
течением беременности [14].
Данные настоящей работы и результаты исследова-

ний других авторов указывают на изменение цитоки-
нового профиля у беременных женщин с неблагопри-
ятным течением и исходами беременности в сторону 
повышения уровней ряда провоспалительных цито-
кинов. Одним из подходов к лечению инфекционных 
осложнений беременностей является иммунотерапия.
Лечение вирусных инфекций у беременных женщин 

специфическими химиопрепаратами, по протоколам 
ВОЗ, может проводиться с 34-й недели беременности. 
В III триместре беременности их включение в состав 
терапии дает положительные результаты, но для бо-
лее ранних гестационных сроков официальное раз-
решение отсутствует. Препаратом выбора может слу-
жить Виферон®, который Минздравсоцразвития Рос-
сии разрешил к применению у беременных начиная 
со II триместра. Ранее нами было показано [2], что 
в результате иммунотерапии Вифероном® у беремен-
ных с ОАГА маркеры ГВИ исчезали в 65,6% наблю-
дений. Было установлено, что на фоне терапии с ис-
пользованием Виферона® в виде ректальных свечей и 
топической формы препарата (Виферон®, гель) ДНК 
ВПЧ через 1 мес после лечения беременных женщин 
определялась в 2,6 раза реже, чем у женщин, прохо-
дивших только базовую терапию [2]. В настоящей ра-
боте получены данные, позволяющие объяснить эф-
фект иммунотерапии Вифероном®. Снижение уров-
ней ИФН-γ и ИЛ-8 у инфицированных беременных 
с ОАГА до уровней неинфицированных беременных 
с ОАГА свидетельствует о существенной коррекции 
дисбаланса в системе цитокинов, наблюдавшего-
ся в сторону Тh1 у инфицированных беременных с 
 ОАГА до лечения. Проявление регуляторной функции 
ИФН-α способствует нормальному течению беремен-
ности. Предотвращение экспрессии генома ВПЧ, 
обнаруженное у беременных при лечении Виферо-

дователей, не различается у женщин со спонтанными 
абортами и у родивших доношенных детей [18]. В 
опубликованных работах показано значительное сни-
жение качества жизни пациентов с ИППП при соче-
танных инфекциях, включая ПВИ + ГВИ, по сравне-
нию с моноинфекциями, вызванными этими вируса-
ми [16]. Согласно результатам одних исследователей, 
коинфекция ВПЧ и ГВ может стать причиной более 
агрессивного клинического течения инфекции и уси-
ливать канцерогенный потенциал ВПЧ [8], по дан-
ным других, ГВ не оказывают влияние на онкогенез 
рака шейки матки [7]. Результаты настоящей работы 
показали, что при сочетанных инфекциях ВПЧ+ГВ 
клинические признаки ПВИ обнаруживаются в 2 ра-
за чаще, чем при моноинфекции ВПЧ. Это позволяет 
предположить, что присутствие ГВ может способст-
вовать переходу бессимптомной ПВИ в клинически 
выраженную форму. В пользу этого предположения 
свидетельствуют экспериментальные данные, указы-
вающие на то, что ВПГ может участвовать в интегра-
ции и амплификации ВПЧ-18 в клетках хозяина [10]. 
К такому же выводу пришли авторы, обнаружившие, 
что коинфекция с ГВ ассоциируется с интеграцией 
ДНК ВПЧ-16 в геном клетки хозяина и участием в 
развитии рака шейки матки [21].
Одной из актуальных задач теоретической биоло-

гии и практической медицины является поиск мар-
керов, предсказывающих неблагоприятное течение и 
исход беременности. Такими маркерами могут быть 
показатели врожденного иммунитета беременной 
женщины, среди которых важную роль играют цито-
кины. В настоящей работе изучены провоспалитель-
ные цитокины (ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-6, ФНО-α), про-
тивовоспалительный цитокин ИЛ-4 и хемокин ИЛ-8 
в периферической крови и в в/с.
Анализ уровня ИЛ-6 в в/с показал, что при клини-

чески выраженной форме ПВИ наблюдается повыше-
ние уровня этого цитокина до 58 пг/мл по сравнению 
с 20 пг/мл в группе сравнения. Примечательно, что 
в работе N. Vousden и соавт. установлено, что повы-
шение концентрации ИЛ-6 в вагинальном секрете до 
более 56 пг/мл во II триместре беременности ассо-
циируется с преждевременными родами [22]. Стати-
стически значимое увеличение концентрации ИЛ-6 в 
цервикальных образцах и крови у женщин с бессим-
птомной ПВИ было обнаружено также в работе ис-
следователей, которые сделали вывод, что высокий 
уровень ИЛ-6 может быть маркером персистенции 
ПВИ [17]. По мнению ряда исследовательских групп, 
цервико-вагинальный уровень ИЛ-6 может служить 
предиктивным маркером спонтанных абортов и пре-
ждевременных родов.
При моно-ПВИ, а также сочетании ее с ГВИ у бе-

ременных женщин с ОАГА в циркуляции были обна-
ружены высокие концентрации ИЛ-8 и ФНО-α (см. 
табл. 2). Изучение ИЛ-8 показало, что у беременных 
женщин с клиническими проявлениями ПВИ и с бес-
симптомной ПВИ концентрация ИЛ-8 в плазме кро-
ви значительно превышает уровень этого хемокина у 
неинфицированных женщин группы сравнения. Еще 
большие различия выявлены при анализе ФНО-α у 
беременных с бессимптомной ПВИ по сравнению с 
неинфицированными беременными. О негативной 
роли ИЛ-8 и ФНО-α в высоких концентрациях по-
зволяют судить данные о значительном превышении 
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ном® [2], по-видимому, связано с проявлением других 
функций этого плейотропного цитокина: подавление 
пролиферации клеток, индукция апоптоза, активация 
противоопухолевых Т-клеток.
Выводы. 1. В урогенитальных материалах у бе-

ременных женщин с ОАГА выявлены маркеры ВПЧ 
и ГВ: ДНК ВПЧ обнаруживалась значительно чаще 
(37,6%), чем маркеры ВПГ и/или ЦМВ (11,8%).

2. При клинически выраженной ПВИ сочетанные 
инфекции, вызванные ВПЧ и ГВ, выявлялись в 2,3 ра-
за чаще, чем при бессимптомной ПВИ. Это позволя-
ет предположить участие герпесвирусов в индукции 
клинических проявлений ПВИ.

3. У инфицированных беременных с ОАГА обна-
ружены изменения цитокинового профиля по срав-
нению с неинфицированными женщинами с ОАГА: 
повышение концентрации ИФН-γ в плазме крови при 
клинически выраженной ПВИ; повышение концен-
трации ИЛ-8 в плазме крови у беременных с моно-
ВПЧ при клинически выраженной и бессимптомной 
ПВИ, а также при сочетанной вирусной инфекции 
(ВПЧ + ГВ) у беременных с бессимптомной ПВИ; 
повышение концентрации ФНО-α в плазме крови 
при моно-ВПЧ и в сочетании его с ГВ у беременных 
с бессимптомной ПВИ; увеличение уровней ИЛ-6 и 
ФНО-α в вагинальных смывах при сочетанной виру-
сной инфекции.

4. В результате комплексного лечения с применени-
ем Виферона® концентрации ИФН-γ и ИЛ-8 в сыво-
ротках крови инфицированных беременных с ОАГА 
снижаются в 2—3 раза, приближаясь к уровню неин-
фицированных беременных женщин.

5. У беременных женщин с ОАГА риск рождения 
детей в тяжелом состоянии в 4,3 раза выше при об-
наружении у них ЦМВ в III триместре беременности.
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